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Esta invencidn se refiere é nuevos derivados del dci-
do ‘indanilpropidénico, gue son ﬁfiles farmacéuticaments en
virtud de éue presentan actividédeé‘antiinflamqtorias, anal-
gésicas y antipiréticas, y a su obtencibn,

'Ia invencidh proporciona compuestos que tienen la fér-

mula

?H—COOH
- (1)

(en la qué R répresenta un radical etilo o un radical iso-
propilo) y sales farmacéuticamente aceptables de ésta,

~ Los compuestos de férmula (I) y sus sales Tarmacduti-
camente aceptables pueden existir en forma de isdmeros 6p~-
ticos. Los isbmeros individuales, asi como las mezclas de
éstos, se incluyen dentro del alcanée de esta invencifn,

De acuerdo con la invencidn, los compuestos de férmu-

la (I) y sus sales farmacéuticamente aceptables se obiienen

por hidrélisis de un derivado del indano de férmula
| /
_;<if\\ CH-Y |
R [ . (1I)
Cﬂé
(eﬁ'la que R tiene el significaéo dado anteriormente; e Y
representa un radical alcoxicarbonilo que tiene de 1 a 4
dtomos de carbono en el fadical alcoxi, un grupo ciano, o
un radical carbamoilo) para obtenerkuh compuesto de dicha
férmula (I) y, si es apropiado, salinificar dicho compuesto
de férmwla (I) para obtener unz sal del mismo farmacéutica~
mente aceptable.

Ie hidrélisis &2 1lleva & cabo de modo adecusdo:-por
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tratamiento del derivado del indano de férmula (II) con un
dcido mineral, o con una base de metal alealino o alcalino
terreo., En general es conveniente utilizar una disolucidn
acuosa del dcido o de la base, opcionzalmente en presencia
de un disolvente orgénico miscible con el agva. El dcido
mineral puede ser, por ejemplo, dcido clorhidrico, bromhi-~
drico, sulfirico o fosférico, siendo preferible el decido
clorhidrico o bromhfdrico, La base puede ser un hidrdxido,
carbonato.o bicarbonzio G& un metal alcalino o alealinoie-
rreo; y es preferiblemente un hidréxido de un metal alcali~
no, por ejemplo hidréxido potdsico o hidréxido sédico. Si
la resccidn se lleva a cabo en presencia de un disolvente
orgénico miscible en agua, éste puede ser adecuaéamnete un
fcido carboxflico (por ejemplo dcido acético o propidnico),
un alconol, (por ejemplo metanol, etanol, isopropanol o0 n~
propanol), un glicol (por ejemplo etilenglicol o dietllen
glicol), una dialquilformamida (por ejemplo dimetilformemi-
da), o una dialquilacetamida (por ejemplo dimetilacetamida).
Se prefiere utilizar una meicla acuosa de tal disolvente
orgénico.

Ia reaccién de hidrdélisis se lleva a czbo preferible-
mente con calentamiento & una temperatura desde 70 a 150°C.
El tiempo de reaccidén puede variar, dependiendo principal-
mente de la temperatura de reaccién y de la naturaleza del
material de partida, pero generalmente estd en el intervalo

A

de 3 a 18 horas.

Despuds de completar la reaccidn, el producto deseado
se puede recuperar a parbir de la mezcla de reaccibn median~
te técnicas convencionales. Por ejemplo, &1 se é@gléa un

. »

4cido mineral para lu hidrélisis, la mezcla de reaccidn se
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puede verter sobre agua helada y extraer com un dis 6lvente
orgénico adecuado (por ejemplo éter), agitar el extracto

con una disolucibn acucsa alecalina diluida, acidificar la
capa acuosa y reexfraer con un disolvente orgdnico adecuzdo,
lavar y secar el extracto resultante, y separar el disol-

vente por destilacidn reara obtener el producto deseado, Pox
otra parte, si se emplea para la hidrélisis una base de me-

tal alcalino o alcalinoterreo, el producto se pucde Irecupe-

ir de ls

«r

b»

rar separando el disolvente por destila n & par

)

mezcla de reaccibn, diluyendo el residuo con agua, agiban-
do la disoluciln acuosa resultante con un disolvente orgd-
nico inmiscible en agua (por ejemplo éter), acidificdndola
y extrayéndola con un disolvents orginico sdecuado (por e-
jemplo éter), lavando el extracto con agva y secdndolo, y
a continuacidn separando el disolvente por destilacidn del
extracto para obtener el producto deseado, Si es necesario,
el producto asi obtenido se puede purificar por métodos
convencionales, tales como recristalizacidn, destilaciin a
presidén reducida, o cromatografis de columma.

El derivedo de £cids indenilpropiénico de férmula (I)
asi obtenido, si ¢s conveniente,; se puede transforﬁar en
una sal de éste farmacéuticamente acepteble por neuvbtralize-
cién del modo convencional, Tales sales farmacéuticamente
aceptables son sales de metales alcalinos o alecalinoterreos
tales como las sales Ge godio, potasio, oaioio j aluminio,
la sal de amonvo, ¥ =sgles de am zzs“orgégicas teles como
las sales de trietilamine, diciclohexiluming, pitoaing, di-
bencilamina, piperidins ¥ NmetiipiJeridinao

Los meteriales de parbids de féramui- (II) vuilizados

en el procedimiento ¢ 1u invencidn, son ooini 1SH0 COomDUeS—
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tos nuevos y se pueden obtener por el procedimiento rssu-

mido en el siguiente esquema de reacciones:

_ . 12 etapa @._CHOOZL
R 2

(111) (Iv)
28 etapa N 38 etapa
s> g l c,on 27 ZTTET N
pZ
(V)
_<<:::[::j:]—-CH+Ch 48 etba h4<z::1:::i:IL}«COPQ1
}(IIa) .
58 etapa
/\:@— CH-COI‘H
(I1c)

En el esquema de reacciones, R tiene el significado
ya definido y R! representa un radical alquilo que'tiene
de 1 a 4 4dtomos de carbono.

En la primera etapa del esquema de reacciones, el COI
puesto (III) se calienta con Tormaldehido en disolucidn de
dcido clorhidrico acwoso a 50-1002C, para obtener el con~
puesto (IV). En la segunda etaps, el compuesto (IV) ge so~
mete a reflujo con un cianuro de metal alcalino (por ejem~
plo cianuro potdsico o clanuro sédico) en un disolvente
orgénico adecuado, para oblener el compuesto (V), En 22
tercera etapa, el compuesto (V) se somete a reflujo con un
haluro de metllo (por ejemplo yoduro de metilo), en presens

cis de un compucsto de metal alcalino tel cono caidero sée

dico, hidruro sbédico o n-buwfiil 1i%io, en uvn discivente orw
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‘valo desde la temperatura ambiente a 02°C,

ginico adecuado, obteniendo el éomﬁuesﬁo (IIa), que es uno
de los materiales de partida de férmula (II) utilizados en
el procédimiento de la invencidén. Si se desea; el compues—
to»(IIa) se ﬁuede transformar en el compuesto (ITb), otro
de los materiales de bértida de férmula (II), sometidndolo
a reflujo con un alecanol que tenga de uno e 4 dtomos de
carbono, en presencia de un catalizador dcido (por ejemplo
4cido sulférico concentrado o dcido clorhidrico concentredo)
También, el compuesto {ITa) se puede transformar en el oom-
puesto (IIc), que es el tercer tipo de los materiales de
partida de férmula (II), por reaceidén con un dcido mineral
(por ejemplo dcido sulfirico concentrado o dcido clorhidri-

co concentrado), a una temperaturs de reaccilbn en el inter—

Al final de cualquiera de las etapas dersaccibn en
la. obtencién de los compuestos de férmule (II), el producto
deseado se puede separar de la mezcla de reaccibn medianbe
técnicas convencionsles y, si es necesario, purificar por
cualauiera de los métodos usuales, tales como cromatogra—
f{a de colvmna ¢ cromatografis en capa fina,

Los dos compuestos de féfmula (I11), vtilizados como
materiales de partidé en la obtencidn ée los compuestos de
férmula (II), son ya comocidos. EL compuesto de férmula (113
en el que R es un radical etilo se puede obtener por el pro-
cedimiento descrito por T. VWagner-~Jauregg ¥y otrés.en CHen.
Ber. 74, 1522 (1941); y el compuesto de férmula (III) en
el que R es un radical isopropile se puede obterer por el
ﬁrocedimiento descrito por Fl. A, Plattner y otros, en Helv.

Chim., Actz, 30, 689 (1947). Ly

“araw

Cuando se obtiene unc mezcls dc isbmercs épticos en cual~
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quiera de los procedimientos descritos aqui anteriormente,
si se desea se puede resolver por técnices convencionales
en un punto edecuado de la sintesis.,

Que sepemos, no se han deécrito hasta ahora en la bi-
bliogfafia cientifica derivados de cido indaﬁilpropidnicb.
Hemos descubierto que los derivados del deido indanilpropid~
nico de la presente invencién tienen poderosas actividades
antiinflamatoria, analgésica y antipirética, juntamente con
toxicidades extremadamente bajas. BEn virtud de estas pro-
piedades, los compuestos de la presente invencidn son Gti-
les como medicamentos; y, consiguientemente, la invencién
tambidn proporciona una composicién farmacéutica que con-
tiene un cbmpuesto de la citada férmula (I) o su sal farma—
cduticamente aceptable, junbamente con un soporte o dilu-

yente farmacéutico,
Los compuestos de férmula (I) y sus sales farmacéubi-
camernte aceptables se pueden adminisirar oral o parente ral-~
mente por métodos convencionales. Consiguientemente, la
composicién farmacéutica de la invencién se puede formular
para la administracibén oral o parenteral, ubtilizando sopoy-—
tes o diluyentes farmacéuticos s6lidos o 1lfquidos, y opcio~
nalmente adyuvaﬁtes farmacduticos adecuados, por ejemplo
coﬁo pastillas, cdpsulas, liguidos inyectables ¥y suspensio-
nes. La dosis Sptima puede variar, dependiendo de la edady
peso del cuerpo y condicién clinica del enfermo, pero la
dogis diaria total para adultos generalmente debe estar en
el intervalo de 50 mg a 2,000 mg del compuesto de la inven~
cidén, convenientemente administrado en dosis divididas tres
o cuatro veces por dia. . <

Las propiedadesn farmacilficas de los compusstis de la

.
.
.

.
.
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T, Actividad antiinflamatoria

‘pués de esta inyeccidn de adyuvante, los znimales con artri-

invencién se ilustran mediante los siguienies ensayos, en
los que se utilizé el dcido acetilsalicilico con fines com-

parativos,

(1) Ensayo del edema de la carragenina en ratas

Los compuestos ensayados mostrados en ls Tabla I se
administran oralmente, en suspensién acuosa de goma de tra-
'gaoanto a ratas macho de la raza Wistar que tienen un peso
de 120-150 g, que ﬁan ayunado durante la noche, Después de
10 minutos, la inflamzcién se provoca por el método de Win~
ter y otros, Proc, Soc. Exp. Biol. Med., 111, 544 (1962),
inyeétando subcutaneemente 0,05 ml1 de suspensién de carra-
gnina al 1 %% en el tegido plantar de la pata trasera. Se
mide volumétr%camente el edema de la pata, inmedietamente
antes y tres horas después de la inyeccidn de carragenina,
v la respuesta(R) se calcula mediante la ecuacibn siguientes

R = (V-Vo)/Vo
en la que Vo y V xrepresentan los volimenes de pata O y tres
horas después de la inyeccibn de carragenina, respectiva-

mente.

(2) Engayo de lg ertritis inducida por adyuvante en retes

(efecto terapdutico sobre artritis establecida)

Ratas hembra de T-8 semanas de edad de raza Lewis o
Sprague-Dawley se inyectaron intradérmicamente en la pata
trasera con 0,5 mg de liycobacterium butyricum muerto por el

calor en 0,05 ml de parafina liquida. Dieciocho dias des—

tis bien establecida se seleccionan y a continuacidn se tra-
tan durante 7 dias censecutivos con los compuestos cbjeto

de ensayo mostrados en Ia.Tébla-i, adninistrados oralmente
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Los compuestos ensayados mostrados en la Tabla 1 se adnmi-

dos veces por dia. la respuesta a ésta terapia se determina
midiendo el espesor del pie inyectade con un micrémebro al

comienzo (dia 18) y al final (dia 25) del periodo de tera-

pia’

II, Actividad analgésiéa sobre el dolor inflamatorio

(1) Ensayo del dolor inducido por fermentos en ratas (14

todo de Randall-Selitto)

Ratas mecho de la raza Wistar con un peso de 70-80 g,
se inyectan en la superficie plantar de la pata trasera con
0,1 ml de una suspensién al 5% de fermento seco, para obte-
ner inflemacidén de la misma. A continuacién se mide el co-
mienzo de la reaccidn de dolor cuando se aplica presién &
la pata, uwtilizando el aparato descrito por Rapdéll y Se-
1itto en Archs ink. Pharmacodyn. Ther., 111, 409 (1957), ¥
se eligen los animales que cumplen las condiciones siguien-
tes:—

(a) el wibral en la pata inflamada es menor que 50 mm
de Hgy ¥
(b) la diferencia en los umbrales entre las pataes in-

flemada y no inflamada es mayor que 50 mm de Hg.

nistran oralmente a estos animales elegidos, 4 horas des—

pués de la inyeccién de la suspensidn de ferménto seco. EL
umbral de la reaccién de dolor se determina como antes, ¥

el aumento en tanto por ciento en el umbral de doloxr (% IPT}
de cada animal se calcula mediante da ecuacifn

% IPT = (Pa-Pi/Po~Pi} x 100
en la que Po y Pi representan los umbrales antes de la me-
dicacién en las patas inflemada y no inflamada, respectiva~

mente, y Pd representa el uMbral en le pata infismoda Ges-—
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pvés de la medicacidén. EL valor de P4 se mide 1 y 3 horas

despuds de la administracién de los compuestos ensayados y
se calcula wn valor medio para el % de IPT a partir de estas
dos medidas,

(2). Eansayo del dolor térmico en ratas

~ Se utiliza para esbe eunsayo el nétodo descrito por
Y. Iizuks y XK. Tanaks en Folia Pharmacol. Jépan, 70, 697
(1974). Ratasimacho de 5 a T semenas Ge edad de la ragza
Wistar reciben una lesién por calor patrén en su pata trased
ra, sumergiéndola durante 5 segundos en agua a 57%C, Mas de
1 hora despuds se¢ pucde denotar fdeilmente una reaccidn de
dolor por aplicacidn ulteriér de calor (5 segundos a 402()-
es decir, inmediatamente despuds de este tratamiénﬁo el ani-
mal levanta su pata herida, provablemente para evitar ul-
terior dolor éue puede ser producido por contacto con la ma~
lla de alembre de su jaula, El "tiempo de reaccién de dolorh
se toma como el tiempo total durante el cual este comperta-
miento de levanvar la pata tiene lugar durante un periodo
de 30 segundos. Los compuestos ensayados mostrados en la Tas

bla 1 se adminisbran oralmente a las ratas dos horas dese

pués de la aplicacidn del calor, y la respuesia a las dro-
gas se determina por cdlculo del valor medio de los tiempos
de reaccidén de dolor medidos 1 y 2 horas después de la ad-
ministracidn dé la droga.

ITI. Actividad antipirética

-

Ensavo dc¢ la fiebre inducida por TT& en conejos de Indias.

Se aetermina lao actividad antipivéticae mediante una
nodificacidn del método descrito por Kobayashi y Taksgi en
Jap. Jd. Pharmacol. 18, 80 (1¢68). Se provoca la fiefre en

conejos de Indias hemhras dé ie .raza Hartley coi un peso de




10

156

20

25

30

de H (tanto por cien de inhibicién de respuesta) sobre I

mediante los espssores del pie inyectado. El velor de H pe~

- 11-

aproximadamente 300 g, que han ayunado durante la noche,
inyecténdoles con 10‘ﬁg/ml/Kg de TTG (un polisacdrido elabo-

rado -por Pseudomonas fluorescens, obtenido por Fujisawa

Pharméceutical Co., Ltd., Japan)., Una hora después de 12
inyeccidn, se seleccionan los animales objeto de ensayo que
tienen una temperaturs rectal en el intervalo de 0,8 a 1,2
o¢ por encima de la normal. Los compuestos ensaysdogs mog--
trados en la Tabla -] se administran oralmente a estos ani-
males seleccionados 1,5 horas despuds de la inyeccidn Ge
e, ¥ la fespuesta a las drogas se determina calculando

el valor medio de las temperaturas rectales medidas 1 y 2
horas despuds de la administracién de las droges.

Andlisis estadistico

Se analizen los resultados obltenidos en los ensayos

farmacolégicos, Con objeto de obtener la linea de regresidn

(dosis de la droga ensayada), se calcula la H para cada a-
nimal a partir de la relacién de la respuesta a la respues-
ta media en un grupo no medicado, La lineca de r@gresién ¥y
IDSO (50% de la dosis de inhibicién) se obtienen por el mé-

todo de los minimos cuadrados. Los limifes de confianza pae

ra. los valores de ID50 se calculan por medio de la ecuacidn
de Fieller,
Sin embargo, en el ensayo de la artritis por adyuvan~

te, la relacién (RR) de respuestas despuds/antes de la medi~

cacibn se calculs primero, siendo determinada la respuesta

re cads animal se calcula a confinuecibn & paritir de la xe-

1

lacidn de RR a Kic, donde RHC

]

¢ representa el valcy medio de

RR para un grupo no 1edld cade.

——
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En el ensayo por el método de Randall-Selitto, el ve-
lor de H para cada animal se obtiene directamente a pardir
del tanto por cien de aumento en el umbral de dolor, desw~

pués de ajustarlo por el valor medio correspondiente para
un grupo no medicado,

Toxicidaed aguda

Ia toxicided aguda de los dos compuestos de la inven-
eidn mostradoé en lz Tabla 1 se determina administrando una
dosis oral sencillé a ratones ICR machos de 5 semanas. Bl
efecto letal se expresa como X/n, en el que X es el némero

de animales que se¢ mueren unz semane despuéds de 1z adminis-

tracién y n es el ndmero total de animales utilizadus en

el ensayo, ]

. Los datos asi cbtenidos a partir de los ensayos far-
macoldézicos se muestren en la Tabla 1. Log intervelos de
valores mostrados entre paréntesis paras ID50 (50 % de la
dosis de inhibicidn) son los correspondientes a los limites
de confianza estadisticos del 95 %. En el caso del ensayo

de artritis por adyuvante, los valores dados son para ID3C

(30 % de la dosis de inhibicidn).
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TABLA 1
Cerapuesto énsayado Actividad anti~-inflematoria Actividad analgés:
Ensayo del e~ [Ensayo de artri|Ensayo del doiinsayo
dema por carraltis por adyuvan lor inducido 1D50 (my
genina IDg, te IDyy fog/Re/” |por fermentos
(ng/Kg por-Aue~|dia P32 hueso) |ID o. (na/Xg
50 po? hueso)
Acido 2-(2-iso- 7,1 Lewis  Sprague 3,6 )
propil-indznil~5) (6,@—8,2) 7,4 Dawley | (1,8-7,9) (1,
propidnico (5,4~10,1) =
Acido 2-(2~etil- 10,3 17,3 22,7 ,2
indanil~5) pro- (8,8-12,0) (5,0-33,4) (3,6-7,4) (6,
pidnico (10,9~47;4
Acido acetilsa- 133 - 118 81
licilico ;109~152) (87-161) | (40-162) (4¢

e




- 1% -

TABIA 1
toria Actividad apglgésica Actividad antipirética|Toxicided agude
i ' 5 i E i Dosis
de ertri|Ensayo del dodtnsayo del dolor térmico yngaygﬂde la fiebre
: Zdyuvaﬂ lor %nducido ED.Oy(mg/kg por hueso) inducida por TTG ID5O .(mg/Kg)
tne/Xg/” |por fermentos| ~ (ng/Eg por hueso)
* hueso) |IDg, (mg/Xg
po? hueso)
’ 1,8

Sprague 3,6 ) 2,5 ; 1690 /5
Dawley | (1,817,9) (1,4-4,0) (1,1-2.8)

'51) -

22 . 5,2 10,5 1,6 ~
4) & (3,627,4) (6,7-16,5) (1,0-2,8) 1690 o/5
(40,9-47,4

81 194

118 81 136 130-283) i, i,

(87-161) | (40~162) (48-136) (
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Ia invencién se ilustra mediente los siguientes e jen-

=4

plos 1 a 7 mientras que las posteriores obtenciones 1 a 5

ilustran la sintesis de los materiales de partide de fér-

mule II y los productos intermedios de éstos.

Ejemplo 7

Acido 2-(2-etilindanil-5)propionico

5 g de.2—ﬂ2—etilindanil—5)propionato de etilo se di-
suelven en una mezcla de 50 ml de disolucidén acuosa de hi-
dréxido potédsico al 10-% y 80 ml de etanol, y la disolucidn
resultante se somete a reflujo durante 4 horas en un bafio
de agua, Después de completar la reaccidn, la mezcla de xew-
accidn se vierte sobre agva helada y la disolucidén rssulian-
te se agita con éter pare separar el material dé:parti&a
sin reaccionar. Se separa la capa acuosa, se acidifica &
pH 4~5 con decido clorhidrico diluido y se exirae con dter.,
El extracto etergo se lave con-agua y se seca sobre suliato
sédico snhidro. Se separa por destilacibén el disolvente ael
extracto, Quedanéo 3,2 g de un acelte amarillo pdlido. Este
aceite se destila 2 presién.réducida, obteniendo el produc—
to deseado como un eceite incoloro que hierve a 165-1662C/
1,5 mm de Hg. |
Andlisis elemental:

Calculado para Cy,H,q05: 0,777,03%; H, 8,31%
'Eﬂcontrado:-c, 76,93%, H, 8,53%
Ejemplo 2 ’

2-(2-etilindanil-5)propionato de piperidina

Se afaden 200mg de piperidins a una disclucién de
360 mg de #cido 2~(2~etilindanil-5)propibnico en 2 ml de
benceno, L1 disolvente y el excesc de¢ piperidina ge zepar’an

por destilacibn a preziby redupiia se enfrie ei residuo
o) P ‘-’ > ¥ b

.
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-ipor destilacidn el disolvente orgénico de l= mezcla de reac~

quedando 300 mg de un polvo incolorc. Este polvo se recris-—
taliza a partir de una mezcla de cloroformo y éter de petro-
leo, obteniendec el producto deseado en forma de prismes in-
colofos que funden a 95-862C con descomposiciln.
Andlisis elemental (%):
Calculado para C,gHygOpN: Cy 75,205 H, 9,63; N, 4,62

7 Encontrado: ¢, 74,723 H, 9,693 N, 4,82
Ejemplo 3

2—(2-etiliﬁdanil—5)prOPionato sédico

2,2 g de hidréxido sédico y 12,2 g de 4cido 2~(2~etil~
indanil—5)proﬁiénico se disuelven en una mezcla de 9.ml de
agua y 21 ml de eténol,'se separa el disolvente por destila-
cién,.y se afiade &ter al residuo. El1 preéipitado”obtenido
se recoge sobre un filtro y se lava con dter, obbeniendo
12,9 g de un pslvo blanco, Este polvo se recristaliza a par-
tir de una mezcla de etanol y éter, obteniendo el producto
deseado en forma de agujas blancas que funden a 178-1812C,
Andlisis elemental (%): i ' .
Calculado para 014H1702Na: ¢, 69,98; H, 7,13

Encontrado: C, 70,223 H, 7,27
Ejemplo 4 ' o

Acido 2-(2-isopropilindanil-5)propibdnico

" 2,6 g de 2-(2-isopropilindanil-5)propionato de etilo
se disuelven en una mezcla de 20 ml-de disolucién acuosa de
hidréxido potésico al 10 % y 80 ml de etanol, y la disolu-
cidn resultante se somete & réflujp‘durante 3 horas en un

bafio de agua. Después de completada la reaccién, se separa

cibn, y se afiade agva al residuo. Se separz la c&pa g£ouosa

¥y se agita con éter, pere exinaer- el me¥erial de Yartida que
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no ha reaccionado, se acidifica a pH 4-5 con dcido clorhi-
drico diluido, y se exirae con &ter, El extracto se lava
con agua y se seca sobre sulfato s6dico anhidro, Se serara
por destilacién el disolvente del extracto, quedando 2,1 g
de cristales incolofos. Estos cristales se recristalizan
a partir de una mezcla de benceno y n-hexano, obteniendo
el producto deseado en forma de prismas incoloros gue fun~-
den a 90-91,5?6.
Anglisis elemental (%):
Calculado pare 015H2002: ¢, 77,55; H, 8,68

Encontrado: C, 77,59; H, 8,65
Ejemplo 5 '

Acido 2-(2-isopropilindanil~5)propiénico

’1,05 g de 2-(2-isopropilindanil-5)propionitrilo se di~
suelven en una mezcla de 15 ml de dcido clorhidrico concen~
trado y 15 ml de dioxaho y la disolucién resultante se so-
mete a reflujo durante 6 horas en un bafio de aceite. Después
de completada la reaccibn, la mezcla de reaccifn se vierte
sobre agua helada, y la mezcla resultante se exirae con é-
fer. El extracto etereo se lava con agua y se seca sobre
sulfato sédico anhidro. Se separa por destilacibn el disol~
vente del extracto, quedando 0,81 g de cristales incoloros.
Estos cristales se recristalizan a partir de n-hexano, para
obtener el producto deseado en forma de prismas incoloroé
que funden a 90-91,52C, ; '

Este producto se demuestra que es idénfico al obteni-
do en el Ejemplo 4, mediante una determinacién de punto de
fusibn mixto y mediante sus espectros infrarrojo.

Ejemplo & ‘

Lcido 2-(2~isonrenilindanil-5)propidnico * -
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Se afiaden 15 ml de dcido élo;hidrico concentrado a
2,3 g de la amida del dcido 2~{2-iscpropilindanil-5)propid-
nico y la mezcla resultante se somete a reflujo durante
1,5 horas. Déspués de completada la reaccién, la mezcla de
reaccidén se trata de ié misma manera que en el Ejemplo 5,
obteniendo 2,1 g dei producto deseado en forma de prismas
incoloros que funden a 90—91;590.

Este producto se demuestra gue es idéntico gue el ob-
tenido en el Eejmplo 4-por medio de uﬁa determinacién de
punto de fusibn mixto y mediante Sus espectros infrarrojo.
Ejenplo 7

Bisré-(2-iséprqpilindanil~5)propionaf§]de alumini.o

Se afiaden & 30 ml de tolueno 2,32 g de 4cido 2-(2-i-
sopropilindanil-5)preopidnico y 1,02 g de isopropbxido de
aluminio, La mezcla resultante se somete a reflujo durante
3 horas, a continuacibn se afiaden a la misma 10 ml de agua
¥ 20 ml de isopropanol, y la mezcla se somete a reflujo du-
rante otras 1,5 horas, Despué$ de completada la.reaccidn,
se separa por destilacibn el éisolvenie de la mezcla de
reaccibn, y se afladen al residuo 30 ml de etanol. El preci;
pitado obtenido se recoge sobre uh filtro, obteniendo 2,2
g dgl producto deseado en forma de un polvo blanco.
Andlisis elemental (%): _

Calculado para C3OH3905A1;H20r ¢, 68,68; H, 7,87
_ . " Encontrados C: 68,92; H, 7,Sd
Obtencidn 1 : . '

2—etil-Sea~cianoetilindano (IIz)

(1) 2~etil-5-clorcmetilindano (IV)

Se afizden con .agitacidn 100 ml de deido clorhidrico

concentrado a una mezcla de §0.g de 2~atilindanc; 30°g de
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paraformaldehido, 68 ml de #cido acético y 45 ml dcido fos-
£érico. La mezcla resultante se calienta con agitacién du-
rante 5 horas a 90-952C, Después de completada la reaccidn,
la mezcla de reaoci&n se vierte sobre agua helads, y la mez-
cla resultante se extrae con &ter. El extracto etereo se
lava con agua y se seca sobre sulfato sédico anhidro. Se
separa por destilacidn el disolvente del extracto, quedan-
do un aceite amarillo pdlido. Este aceite se somete a des—~
tilacién a vabio, obteniendo 46 g del producto deseado en
forma de un aceite incoloro gue hierve a 1089C/2 mm de Ha.
Andlisis elemental (%):
Caloulado para C,oH 50kt C, 74,035 H, 7,775 C1, 18,21
Encontrado: C, 73,59; H, 7,903 €1, 17,67
(2) 2-etil~5-cianometilindano (V) ‘

30 g de‘2—etil—S—cloromefilindano y 15 g de cianurc
potdsico se disuelven en una mezcla de 20 ml de agua y 80
ml dé etanol, y la disolucién resultante se scmete & reflu,
jo durante 5 horas en un baﬁo.de agua, Después de completa-
ds la reaccidn, el etanol se éestila a presién reducida,
guedando un aceite incoloro. Este gceite se somete a desti~
lacién a macio,'obteniendo 18,7 g del producto deseado en
forma de un aceite incoloro que hierve a 1302C/3 mm de Hg.
hndlisis elemental (%)

Calculado pars 013H15N: ¢, 84,28; H, 8,163 N, %,56
,AEnconiradbz c, 84,465 H, 8,42; N, 7;34
(3) 2-(2-etilindanil-5) propionitrilo (IIa)

Se afiaden a 10 ml de benceno arhidro 0,8 g de amida
sédica y 3,7 g de 2-etil-B~cianometilindano en 20 ml de ben~
ceno anhidro. La mezcla resultante se somete a reflujo du-

rante 3 horas, a coniiuvacidn sel afizden a la misma 4;3 g de

.-t “ -
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yoduro de metilo, y la mezcla se callenta con agitacibn du-
rante 5 horas a aproximadamente 702C en un recipiente a pre-
sibén, Después de completada la reaccibn, se afiade agua a

la mezcia de reaccibn, Se separa la capa de benceno, se la-
va con agua, y se seca sobre sulfato sédico anhidio. E1l @i~

solvente se separa por dest11a016n, obteniendo 1,6 g del

producto deseado en ;orma de un aceite incoloro.

Obtencidbn 2

2-(2-etilindanil-5)propionato de etilo (IIb)

4,4 ml de écidq sulfirico concentrado se afiaden a una
disolucidn de 4,0 g de 2-(2-etilindanil-5)propionitrilo en
8 ml de etanol absoluto, y la mezcla resultante se somete
a reflujo durante 12 horas en un bafio de agua.’Déspués de
compietada la readoién la mezcla de reaccidn se vierte en
un bafio de agua-helada, y la mezcla resultante se extree
con &ter, El extracto etereo se lava primero con agua y lued
g0 cgn disolucibn écuosa de carbonato sbédico al 10 %, y se
seca sobre sulfato sddico anh;dro. Se separa por destila-
cibn el disolvente del extracfo, quedendo un aceite. Este
aceite se somete a destilacién a vacio, obteniendo 3;4 g
del producto deseado en forma de un aceite incoloro que hi-~
erve a 120-1229C/2 mm de Hg.

Andlisis elemenmtal (%):

Calculado para C 16H2205¢ C, 78,015 H, 9,00
_ Encontrado: C, 78,22;fH, 9,08

Obtencidn 3 : Ps

2-(2~isopropilindanil-5)propionitrilo (IIa)

(1) 2-isopropil-5-clorometilindano (IV)

Una meacla 100 ml. de a01do clorhldrlco concentrado,
de 70 g de 2 1soprop¢11n&ano, jC 8 de paraformald hluo, 70

ml de &cido acetlco y 50 ml de acldo fosforico se calienta
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con agitacidn durante 5 horas a 90-959C. A continuacibn.la
mezcla de reaccidn se trata del mismo modo que en la Obten-
ciébn 1 (1), obteniendo 53 g del producto desecado en forma 4

un aceite incoloro. '
(2) 2-isopropil-5~cianometilindano (V)

32 g de 2-isopropil-5-clorometilindano y 15 g de cia~
nuro potdsico se disuelven en una mezcla de 20 ml de agva
y 80 ml de etanol, y la disolucidn resultante se somete a
reflujo durante 5 horas en un béﬁo de agua. A continuacidn
la mezcla de reaccidn se trata del mismo modo que en Ila
obtencién 1 (2), obteniendo 22 g del producto deseado en
forma de un aceite incoloro,

(3) 2..( 2~isopropilindanil-5)propionitrilo (11a)

Se afiaden & 10-ml de benceno anhidro 1,0 g de una sug-
pensidén al 50 % de hidruro sbédico en parafina liguida y 4,C
g de 2-isopropil-5-cianometilindano en 20 ml de benéeno en—
hidro. Ia mezela resultante se somete a reflujo durante 3
horas, a continuacidén se afiaden & la misma 4,3 g de yoduro
de metilo, y la mezcla resultante se calienta con agitacitn
durante 5 horas a aproximadamente T02C en un recipiente a
presién, A continuacidén la mezcla de reaccidn se trata del
mismo modo que en la obtencién 1 (3), obteniendo un accite
amarillo pdlido. Este aceite se somete a destilacidén a va-
cio, obteniendo 2,1 g del ﬁroducto deseado en forma de un
aceite incoloro que hierve a 142-14520/0,5 mm de Hg.
Andlisis elemental (%): . '

Caleulade para CygH,gN: C, 84,45; H, &,98; M, 6,57
Encontrados C, 84,88; H, ¢,01; N, 6,29
Obtencidn 4

2-(2-igopropilincanil-5) propionato de ebito LITh)
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4,4 nl de dcido sulfdérico concentrado se afiaden a
una disolucidén de 4,3 g de 2-(2-isopropilindanil-5)propio~
nitrilo en 8 ml de etanol absolutd, ¥y la megcla resultante
se somete a reflujo durante 12 horas en un bafio de agua.

A continuacibn la mézcla se trats del mismo modo que en la
Obtencién 2, obteniendo un aceite incoloro. Este aceite se
somete a destilacidn a vaclo, obteniendo 3,5 g.del producto
deseado en forme de un aceite incoloro que hierve a 160~163
°G/2 mm de Hé (temperatura del bafio),
Andlisis elemental (%):
Calculado para 017H2402: C, 78,42; H; 9,29

Encontrado: C, 78,54; H, 9,33
Obtencidén 5 . ‘ ’

" Amida @el dcido 2~-(2-isopropilindanil-5)propiéni-
co (IIe)

Se afladen 25 ml de 4dcido clorhidriéo concentrado a
3,2 g de 2-(2-isopropilindanil-5)propionitrilo, y la mezcla
resultente se calienta a apro#imadamente 3020 Eon agitacibn
durante 1,5 horas., Después deA completéda la réaccién, la
mezcla de reaccidn se vierte sobre agua helada, ElL precipi-
tado producido se reccge sobre un filtro, se lava con agua
¥y se recristaliza a partir de una mezcla de acetato de eti-
1o.y n-hexano, obteniendo 3,0 g del producto deseado en for.
ma de placas incoloras con un punto de fusidn de 112-1149C.
Andlisis elemental (%): / .
Calculado para 015H210N: C, 77,88;-H, 9,153 E, 6,05

Encontrado: C, 78,06; H, 8,99; F, 6,35
En resumen, la Patente de Invencidén que se solicits -

deberd recaer sobre las signientes
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la obtencidén de derivados
del écido indanilpropidnico, dtiles médicemente como agen-
tes anti-inflamatorios, analgésicos y antipiréticos, que

tienen la férmula

| X CH-G00H
= CH3

(en la que R representa un radical etilc o un redical iso-

(1)

propilo) y sales de éstos farmacéduticamente acepbtables, ca
recterizado por gue se hidroliza un derivado del indanc de

férmula

?H—Y
- it
ci, (11)
(en 1la que R tiene el significedo ya dado e Y representa
un radical alcoxicarbonilo que tiene de 1 a 4 dtomos de car-
bono en el radical alcoxi, un grupo ciano o un radical car-
bamoilo) y cuando es apropiado, el producto resultante se
galinifica para obtener una sal farmacéuticamente acepiable.

2, Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacibn
1, caracterizado porque la hidrélisis se lleva a cabo tra-
tando dicho derivado del indano de férmula (II) con un dci-
do mineral (preferiblemente dcido clorhidrico o &cido brom-
nfdrico), o con una base de metal alcalino o alcalinoterreo
(preferiblenente hidréxido potésico o hidréxido sédico),

3. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacidn
2, caracterizado porgue se utiliza una disolucién acuosa

}

de dichos 4cido o base, preferiblements en presencis de di~
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solvente organico m1501ole en agua

4. Un procedimiento de acuerdo con cualcmera de 1las
reivinalca01ones 1 a 3, caracterizado porque se obtiene uno
de los siguientes derivados del Acido indanilpropibnico:

Acigo 2—(2—efiiindanil;5)propiénico,

2-(2-etilindanil-5)propionato de piperidina,

2—(2—etilindanil—5—5propionato sbdico,

4dcido 2-(2-isopropilindanil-5)propidnico, ¥y

bis Z?—(2—1sopropilindanil—B)propionatg7 de aluminid.

5. Se reivindica por Gltimo como objeto-sobre el
que ha de recaer la Patente de Invencibn que se solicita:
UN PROCEDIMIENTO fARA T4 OBTENCION DE DERTIVADOS DEL ACIDO
INDANTIPROPIONICO. o

Todo conforme queda descrifo v reivindicado en la

presente memoria descripbtiva que consta de veintitres pégi-

nas mecanografiadas.,

Medrid, 14 febrero 1.975
BERNARDO UNGRIA
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