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Esta invención se r e f ie r e  a ácidos indanilp ro p i óni c o s

sustitu idos, ú t ile s  como interm ediarios en la  s ín tes is  de

compuestos que poseen va liosas propiedades farmacéuticas.

La invención proporciona ácidos axnhdaniípropiónbcs de fórm ula: 
0

CH-COOH
t

(I)

donde R representa un grupo e t i lo  o un grupo isop rop ilo .

Como se Ha descrito  en nuestra so lic itu d  de patente 

española nS 434.751, anteriormente habíamos descubierto los 

ácidos indanilpropiónicos sustitu idos de fórmula:

CH-C00H

(V I)

(donde R tien e  e l  s ign ificado  dado anteriormente) y sus sales 

farmacéuticamente aceptables, que presentan actividades an ti­

in flam atorias, analgésica y a n tip iré t ic a  y también hemos 

descrito  a l l í  la  preparación de estos compuestos por hidrólisis 

de las  correspondientes amidas, n i t r i lo s  o ásteres a lqu ilicos 

Ahora hemos descubierto además que estos ácidos isdanBprqdámcos 

sustitu idos de fórmula (V I) pueden ser preparados ventajosa­

mente por reducción de los ácidos oxoindanilpropiónicos de 

fórmula ( I )  proporcionados por esta invención.

De acuerdo con la  invención, los  ácidos oxahdanRpmpjómcos 

de fórmula ( I )  pueden ser preparados por reacción de un ácido 

d icarbox ilico  de fórmula:

HOOC-CH-CH? 
i
R

CH-COOH 
!
CHi (II)



(donde B tiene e l  s ign ificado dado anteriormente) con un 

agente de condensación. En la  reacción puede u t iliz a rs e  un 

agente de condensación convencional, por ejemplo un ácido 

mineral como ácido p o lifo s fó r io o , su lfú rico  o flu orh íd rico , 

una mezcla de pentóxido de fós foro  y ácido metanosulfónico 

o un ácido de Lewis como cloruro de aluminio o eterato de 

tr iflu o ru ro  de boro. La reacción se l le v a  a cabo habitual­

mente calentando a una temperatura de 50°C a 120°C. El pe­

riodo de reacción va ría  con la  temperatura de reacción pero 

generalmente es de 1 a 5 horas. En la  mayoría de lo s  casos, 

e l agente de condensación-también puede se rv ir  como d isolven­

te  de la  reacción y no es necesario un disolvente d is tin to  

pero cuando e l agente de condensación es un ácido de Lewis, 

se p re fie re  emplear un d isolvente de l tipo  normalmente u t i l i ­

zado en las  reacciones de F ried e l-C ra fts , por ejemplo d isu l­

furo de carbono o lig ro ín a .

Una vez completada la  reacción, e l producto deseado 

de fórmula ( I )  puede ser recuperado de la  mezcla de reacción 

por medios convencionales; por ejemplo, la  mezcla de reac­

ción se v ie r te  en agua de h ie lo , se extrae la  mezcla resu ltar­

te  con un disolvente orgánico adecuado como é te r , se lava e l  

extracto con agua y se seca y  e l d isolvente se separa por 

d es tilac ión  del extracto para dar e l producto deseado. S i es 

necesario, e l producto puede ser purificado por lo s  métodos 

habituales ta les  como destilac ión  a vacío o cromatografía en 

columna o, alternativamente, puede ser sa lificad o  con una 

amina orgánica, por ejemplo p iperid ina, m orfolina, t r i e t i l -  

amina, dicáclohexilamina o dibencilamina y purificado por re ­

c r is ta liza c ió n  de la  sa l.

Los materiales de partida de fórmula ( I I ) ,  u tilizados



1 en e l procedimiento de la  invención, también son compuestos 

nuevos y pueden ser preparados por e l  procedimiento indicado 

en e l  sigu iente esquema de reacción:

XCHg-^ ^  - 3  

( I I I )

CH-COOR 
i
CH

1
---------*  C00R2

C00R2 R_c-CH2- 

-C00R
R-CH'  í ^

,2 COOR̂

CH-COOR
t
CH,

1

(IV )
(V)
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donde B tiene e l s ign ificado  dado anteriormente, cada uno de 
1 2lo s  rad ica les R y R representa un grupo a lqu ilo  de 1 a 4 

átomos de carbono y X representa un átomo de cloro  o bromo.

El haluro de bencilo sustitu ido ( I I I ) ,  que es e l  ma­

t e r ia l  de partida en e l procedimiento indicado en e l esquema 

de reacción, puede ser preparado por e l método descrito  por 

J.M. M aillard y colaboradores, en Chimie Therapeutique, 

v o l .  8, 487 (1973). Este se hace reaccionar d-espuás con e l 

áster malónico (IV ) en presencia de una base m etálica a lc a l i ­

na, en un d isolvente orgánico in e rte , para obtener e l áster 

de ácido tr ic a rb o x ilic o  (V ). Son ejemplos adecuados de bases 

metálicas a lca linas para uso en esta reacción lo s  alcóxidos 

como metóxido sódico, etóxido sódico y terc-butóxido potásicc, 

la s  amidas como amida sódica y amida potásica y lo s  hidruros 

como hidruro sódico e hidruro potásico. El d isolvente de 

reacción es preferiblemente un a lcohol como metanol, etanol

4



o terc-butanol, una áialquilamida de un ácido alcanoico como 

dimetilformamida o dimetilaoetamida, d im etilsu lfóx ido , un, 

éter como tetrahidrofurano, dioxano o 1,2-dimetoxietano o un 

hidrocarburo aromático como benceno, tolueno o x ilen o . La
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reacción se l le v a  a cabo preferiblemente a una temperatura de 

0-50°C y durante un periodo de 1 a 5 horas. El producto (V) 

puede ser aislado de la  mezcla de reacción por medios con­

vencionales: por ejemplo, la  mezcla se v ie r te  en agua de hie_ 

lo  y se acidula por ejemplo con ácido c lo rh íd rico , se ex­

trae la  mezcla resu ltante con un d isolvente orgánico adecua­

do y e l extracto se lava  con agua, se seca y se evapora a 

, sequedad.

El áster dé ácido tr ic a rb o x ílic o  (V) se h id rb liza  y 

después se descarboxila para dar e l  ácido d icarbox ílico  ( I I ) .  

La h id ró lis is  puede ser efectuada por tratamiento del com­

puesto (V) con un ácido acuoso (v .g .  ácido c lo rh íd rico , brom- 

h íd rico  o su lfú rico ) o una base acuosa (v .g . hidróxido sódicc 

o hidróxido potás ico ). La reacción se efectúa preferiblemen­

te  en agua o en un disolvente orgánico acuoso, por ejemplo 

metanol, etanol, n-propanol, e t i le n g l ic o l ,  d ie t i le n g l ic o l ,  

dimetilformamida o dimetilacetamida acuosos. La temperatura 

de reacción está comprendida habitualmente entre la  ambiente 

y 110°C y e l tiempo de reacción es de 1 a 12 horas. El pro­

ducto puede ser recuperado por medios convencionales. El pro­

ducto puede ser descarboxilado calentándolo a 100-200°C, op­

cionalmente en presencia de un d iso lven te, por ejemplo una 

áialquilam ida de un ácido alcanoico como dimetilformamida o 

dimetilacetamida o un hidrocarburo aromático como tolueno, 

xileno o cimeno. Si no se emplea un d iso lven te, la  descarbo- 

x lla c ión  se re a liz a  preferiblemente a presión reducida o ba-

t
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jo  una atmosfera de un gas in erte  fren te  a la  reacción, como 

n itrógeno, con objeto de ev ita r  la s  reacciones secundarias.

E l tiempo de reacción va ria  con la  temperatura y la  naturalei- 

za de l m aterial de partida pero generalmente es de 15 minu­

tos a 3 horas. El producto de fórmula ( I I )  puede ser aislado 

de la  mezcla de reacción por medios convencionales, por ejem­

plo destilando e l d isolvente s i  se u t i l i z a  alguno y p u r if i­

cando e l residuo por re c r is ta liza c ió n  o cromatografía en co­

lumna.

La reducción de los  ácidos oxoindanilpropiónicos ( I )  a 

lo s  ácidos indanilpropiónicos farmacéuticamente activos  (V I) 

puede ser efectuada mediante lo s  agentes reductores conven­

cionalmente empleados para convertir un grupo ceto en un 

grupo metileno s in  reducir e l grupo carboxilo que también es­

tá  presente en la  molécula. Por ejemplo, la  reducción puede 

ser efectuada mediante amalgama de cinc y ácido c lorh íd rico  

(reducción de Clemmensen), por hidrogenación c a ta lít ic a  en 

presencia de un cata lizador metálico como paladio en carbón, 

óxido de paladio, óxido de p latino o negro de p la tin o , me­

diante hidrazina y una base como hidróxido sódico o etóxido 

sódico (reducción de Wolff-Kishner) o mediante un a lq u il-  

mercaptano como 1,2 -e tan od itio l y un cata lizador de desul- 

fu rizac ión  como níquel Raney (reducción del d it io a c e ta l) .  Se 

p re fie re  u t i l iz a r  amalgama de cinc y ácido c lorh íd rico  o la  

hidrogenación c a ta lít ic a .  Cuando se re a liz a  la  reducción por 

hidrogenación en presencia de un cata lizador como paladio en 

carbón, se p re fie re  agregar un ácido, como ácido su lfú rico , 

p erc ló r ico , tr if lu o ra c é t ic o  o p-toluensulfónico, en la  forma 

convencional. La elección  del d isolven te de reacción no es 

especialmente c r í t ic a ,  siempre que no partic ipe  en la  reac-

-  6  -
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ciÓn, pero se p re fie re  emplear agua, un d isolvente orgánico 

ta l  como alcohol (v .g .  metanol, etanol o n-propanol), un 

é ter (v .g .  tetrahidrofurano, dioxano o 1,2-dimetoxietano), 

un g l ic o l  (v .g . e t i le n g l ic o l ,  d ie t i le n g l ic o l  o t r i e t i l e n g l i -  

c o l) o un ácido como ácido acético o propiónico o una mezcla 

de uno de estos d isolventes orgánicos con agua. La temperatu­

ra  de reacción tampoco es especialmente c r í t ic a  y generalmen­

te  puede estar comprendida entre la  ambiente y unos 200^0; 

a s í, la  hidrogenación c a ta lít ic a  puede ser rea lizada  conve­

nientemente a la  temperatura ambiente y a la  presión atmos­

fé r ic a  o una presión de 2-3 veces la  atmosférica, mientras  ̂

que los  otros tipos de reducción son preferiblemente efectua­

dos calentando a 70-200^U. El tiempo de reacción va r ía  con 

la  temperatura y e l tip o  de agente reductor empleado pero 

generalmente es de 1 a 24 horas.

Una vez completada la  reducción, e l producto deseado 

de fórmula (V I) puede ser recuperado de la  mezcla de reac­

ción por técnicas convencionales: por ejemplo, se f i l t r a  la  

mezcla de reacción para separar la  materia insoluble, se ex­

trae e l f i lt ra d o  con un disolvente orgánico adecuado, se la ­

va e l extracto orgánico con agua y se seca y e l  d isolvente 

se separa por d es tilac ión  del extracto para dar e l producto 

deseado. Si es necesario, e l producto as i obtenido puede ser 

purificado por medios convencionales,como rec r is ta liza o ió n , 

d es tilac ión  a vacío o cromatografía en columna.

Los ácidos indanilpropiónicos de fórmula (V I) a s í obte-' 

nidos pueden ser sa lificad os  de forma convencional para dar 

sales farmacéuticamente aceptables como las formadas con me­

ta le s  a lca linos o a lca lin o -térreos  (v .g . las sales de sodio, 

potasio, ca lc io  y alum inio), la  sa l amónica y sales con ba-
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ses orgánicas (v .g . sales de tr ie tilam in a , diciclohexilam ina, 

dibencilamina, p iperid ina y N -e tilp ip e r id in a ).

Debido a la  presencia de átomos de carbono asim étricos, 

lo s  compuestos de fórmulas ( I )  y (V I) presentan isomerismo 

óp tico . Cuando se obtienen mezclas de isómeros ópticos, pue­

den ser resueltas por técnicas convencionales para a is la r  

lo s  isómeros ópticos ind ividuales. En e l sentido u tilizado  ex 

esta memoria, se pretende que las.fórm ulas ( I )  y (V I) inclu­

yan lo s  isómeros ópticos individuales as i como sus mezclas.

Las propiedades farmacológicas de lo s  compuestos (V I) 

y de lo s  preparados adecuados para su administración están 

descritas en nuestra so lic itu d  de patente española nB 434 .751.

El procedimiento de' esta invención para la  preparación 

de lo s  compuestos farmacéuticamente activos de fórmula (V I) 

es comercialmente más ventajoso que e l procedimiento ante­

r io r  aquí d escrito , ya que en e l procedimiento an terior lo s  

rendimientos de productos intermedios son relativamente más 

bajos y su aislamiento relativamente d i f í c i l  en comparación 

con e l  procedimiento de esta invención.

La invención es ilustrada mediante los  sigu ientes ejem­

plos.

EJEMPLO 1

Acido 2 -(2 -isoprop ilindan -5 -il)p rop ión ico  (V I)

(1 ) 2 -[4 -(2 .2 -D ie tox ica rbon il-3 -m etilbu til)fen il]n rop ion a to  

de e t i lo  (V)

Se agregan gota a gota 70 g de isopropilmalonato de 

d ie t i lo  a una mezcla de 8 ,5  g de una suspensión a l 50 % de 

hidruro sódico en a ce ite  mineral y 180 mi de dimetilformamidí,, 

a úna temperatura in fe r io r  a 30°C; después se añaden gota a 

gota 40 g de 2- ( 4-c lo rom etilfen il)p rop ion a to  de e t i lo  a la
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solución resultante a 20-30°C y la  mezcla se ag ita  durante 

2 horas a 40°C. Despuós la  mezcla de reacción se v ie r te  en . 

500 mi de agua de h ie lo , se acidula con ácido c lorh íd rico  y 

se extrae con é ter. El extracto se seca sobre sulfato'"sÓdico 

anhidro y se evapora a sequedad. El residuo se d e s t ila  a pre 

sión reducida, dando 41 g del producto deseado en forma de 

ace ite  incoloro que h ierve a 159-160°C/0,005 mm Hg.

Anális is para CggHjgOg (%):

Calculado : C, 67,32} H, 8,22 

Encontrado: C, 67,82} H, 8,47 *

(2 ) Acido 2 -!l4 -(2 -carbox i-3 -m etilbu til)fen il]p rop i6n ico  ( I I )

Se añaden gota a gota 40,8 g de 2 - [4 - (2 ,2 -d ie to x ica r-  

b on il-3 -m e tilb u til)fen iljp rop ionato  de e t i lo  a una mezcla de 

80 g de hidróxido potásico y 80 mi de agua a 105°C y la  mez­

c la  se ca lien ta  a r e f lu jo  durante 7 horas. Despuós de en fria i 

la  mezcla se lava con é ter, se acidula con ácido c lorh íd rico  

concentrado y se extrae con é te r . E l extracto se lava  sucesi­

vamente con agua y solución acuosa de cloruro sódico, se secí 

sobre su lfa to  sódico anhidro y se evapora a sequedad. El re­

siduo se ca lien ta  durante 1 hora a 180-200°C bajo una presiór 

de 15 mm Hg, dando 26 g del producto deseado en forma de se- 

m isólido am arillo pálido.

(3 ) Acido 2 -(2 -isoprop il-1 -oxo indan -6 -il)p rop ión ico  ( I )

Se añaden 26 g de ácido 2 -[4 -(2 -ca rb ox i-3 -m etilb u til)-  

fen il]p rop i6n ico  a 120 mi de ácido su lfúrico concentrado. La 

mezcla se ca lien ta  durante 3 horas a 100°C, después se v ie rte  

en agua de h ie lo  y se extrae con é te r . El extracto se lava 

con agua, se seca sobre su lfa to  sódico anhidro y se evapora í 

sequedad. Por d estilac ión  a vacío del residuo se obtienen 

15,7 g del producto deseado en forma de ace ite  incoloro  que
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h ierve a 1&4°C/0,002 mm Hg.

A ná lis is  para O^H^gO^ (%):

Calculado : C, 73.14; H, 7.37 

Encontrado: C, 73,08; H, 7,51

La sa l de morfolina correspondiente tien e  un punto de 

fusión  de 130-132°C.

(4 ) Acido 2<-(2-isopropilindan-5-il)propitSnico (V I)

(a ) Se ca lien ta  a re f lu jo  durante 15 horas una mezcla de 

15 g de ácido 2 -(2 -isoprop il-1 -oxo indan -6 -il)p rop ión ico ,

40 g de amalgama de cinc, 50 mi de ácido c lo rh íd rico  concen­

trado, 200 mi de dioxano y 30 mi de agua. Una vez completada 

la  reacción, la  mezcla se extrae con é te r . E l extracto etérec 

se lava  con agua y se seca sobre su lfa to  sódico anhidro. El 

d isolven te se separa por d es tila c ión  del extracto y e l  r e s i­

duo se r e c r is ta l iz a  en n-hexano, dando 9,5 g del producto de­

seado en forma de c r is ta le s  incoloros con un punto de fusión 

de 90-91,5°C. ' '

A n s iá is  para

Calculado : C, 77,55; H, 8,68 

Encontrado: C, 77,62; H, 8,73 

b istj2 -(2 -Isoprop ilindan-5 -il)p rop ionato lde aluminio

Se añaden 2,32 g de ácido 2 -(2 - iso p ro p ilin d a n -5 -il)-  

propiónico y 1,02 g de isopropóxido de aluminio a 30 mi de 

tolueno. La mezcla se ca lien ta  a r e f lu jo  durante 3 horas, 

después se añaden 10 mi de agua y 20 mi de isopropanol y la  

mezcla resu ltante se ca lien ta  a r e f lu jo  durante hora y media 

más. Una vez completada la  reacción, se d es t ila  e l  d iso l­

vente a presión reducida y se añaden a l residuo 30 mi de eta-* 

n o l. E l precipitado que se forma se recupera por f i l t r a c ió n ,  

dando 2,2 g del producto deseado en forma de c r is ta le s  blaiar,.

4
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eos.

A ná lis is  para C^QH^gO^Al.H^O (%):

Calculado : C, 68, 68 ; H, 7,87 

Encontrado: C, 68,93; H, 7,50

(b ) Una mezcla de 1 g de ácido 2-(2-isopropil-1-oxóindan-6- 

il)p rop ión ico , 0,2  g de paladio a l 10 % en carbón, 0,1 mi de 

ácido su lfdrioo concentrado y 20 mi de etanol se somete a hi- 

drogenación c a ta lít ic a  a la  temperatura ambiente y bajo la  

presión atm osférica. Después de que se ha absorbido la  can­

tidad teó r ica  de hidrógeno, la  materia insoluble se separa 

por f i l t r a c ió n  y se lava con etanol, Las aguas de lavado se 

combinan con e l f i l t r a d o  y se d es t ila  e l d iso lven te. El re­

siduo se recoge en 20 mi de agua y se extrae con é te r . El ex- 

- tracto  etéreo se lava con agua y se seca sobre su lfa to  sódic( 

anhidro. El d isolvente se separa por d estilac ión  del extractt 

y e l residuo se r e c r is ta l iz a  en n-hexano, dando 0 ,7  g del pro­

ducto deseado en forma de c r is ta le s  incoloros con un punto 

de fusión de 90-91,5°C. No se observa depresión de l punto de 

fusión en una determinación del punto de fusión en mezcla, 

empleando una muestra de estos c r is ta le s  junto con una mues­

tra  del producto del Ejemplo 1 (4 ) (a ) y los  dos productos 

tienen unos espectros in fra rro jo s  completamente idén ticos.

EJEMPLO 2

Aoido 2 -(2 -e tilin d an -5 -il)p rop ión ico  (V I)

( 1 ) 2-[*4- ( 2 ,2-D ie tox ica rbon ilbu til)fen iljp rop ion a to  de e t i l o ]

Í I i

Se añaden gota a gota 11,3 g de etilmalonato de dietil<j 

a una mezcla de 3 ,0  g de una suspensión a l  50 % dé hidruro 

sódico en ace ite  mineral y 50 mi de dimetilformamida, a una 

temperatura in fe r io r  a 50°C, después se añaden gota a gota
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11,3  g de 2- ( 4-c lo rom etilfen il)p rop ion a to  de e t i lo  a la  so­

lución  resultante a 20-30°C y la  mezcla se ag ita  durante 

2 horas a 70°C. Después la  mezcla de reacción se tra ta  como 

en e l  Ejemplo 1 (1 ),  dando 14,4  g del producto deseado en 

forma de ace ite  amarillo pálido que h ierve a 140-146°C/0,02 

mm Hg,

Anális is  para Cg^H^pOg (%):

Calculado : C, 66,64; H, 7,99 

Encontrado: C, 66,61; H, 7,63

(2 ) Acido 2 -E 4-(2 -carbox ibu til)fen illp rop i6n ico  ( i l )

Se añaden 14 g de 2 - [4- (2 ,2 -d ie tox ica rb on ilb u til) fen ilj 

propionato de e t i lo  a una mezcla de 14 g de hidróxido potási-- 

co, 100 mi de agua y 10 mi de etanol y la  mezcla resu ltante 

se ca lien ta  a r e f lu jo  durante 6 horas. Después la  mezcla de 

reacción se trabaja  como en e l Ejemplo 1 (2 ),  dando 11,1 g 

de un ace ite  am arillo pálido. Este ace ite  se ca lien ta  duran­

te  3 horas a 160- 170° C y se somete a d estila c ión  a vac io , 

dando 7 ,2  g del producto deseado en forma de ace ite  incoloro 

que h ierve a 230°C/0,05 mm Hg.

Anális is  para C^H^gO^ (%):

Calculado : C, 67,18; H, .7,25 

Encontrado: C, 67,03; H, 7,37

(3 ) Acido 2 -(2 -e til-1 -oxo in dan -6 -il)p rop ión ico  ( I )

Se añaden 7 g de ácido 2 - [4 - (2 -c a rb o x ib u til)fen il]p ro -  

piónico a 35 mi de ácido su lfd rico  concentrado y la  mezcla 

se ca lien ta  durante 1 hora a 100°C. Después la  mezcla de 

reacción se tra ta  como en e l Ejemplo 1 ( 3 ) ,  dando 4,1 g del 

producto deseado en forma de ace ite  incoloro que h ierve a 

197-200°C/0,15 mm Hg.

4



A ná lis is  para C^H^gO^ (%):

Caloulado.: C, 72,39; H, 6,94 

Encontrado: 0, 72,32; H, 7,10

La sa l de p iperid ina correspondiente tiene un punto de 

fusión de 85-86°C.

(4 ) Acido 2 -(2 -e tilin d an -5 -il)p rop ión ioo  (V I)

Se ca lien ta  a re f lu jo  durante 15 horas una mezcla de 

10,5 g de ácido 2 -(2 -e til-1 -oxo in dan -6 -il)p rop ión ico , 20 g 

de amalgama de cinc, 30 mi de ácido c lo rh íd rico  concentrado, 

150 mi de dioxano y 20 mi de agua. Una vez completada la  reac­

ción, la  mezcla se extrae con é te r . El extracto etéreo se la  

va con agua y se seca sobre su lfa to  sódico anhidro. El d i­

solvente se separa por d es tilac ión  de l extracto y e l residuo 

se somete a destilad ión  a vacío , dando 8,2 g del producto de­

seado en forma de ace ite  incoloro con un punto de ebu llic ión  

de 165-166°C/1,5 mm Hg.

A ná lis is  para C^RjgOg (%):

Calculado : 0, 77,03; H, 8,31 

Enoontrado: C, 76,95; H, 8,35 

Sal de piperidina de ácido 2 -(2 -e tilin d an -5 -il)p rop ión ico

Se disuelven 360 mg de ácido 2 - (2 -e t ilin d a n -5 - il)p ro -  

piÓnioo en 2 mi de benceno y a la  solución se añaden 200 mg 

de p iperid ina. El d isolvente se separa por d estilac ión  a pre­

sión reducida y. e l residuo se..enf ¡piafando 300 mg de un polv( 

blanco. Este polvo se r e c r is ta l iz a  en una mezcla de c lo ro fo r­

mo y éter de petró leo , dando e l producto deseado en forma.de 

prismas incoloros con un punto de 'fu sión  de 95-96°C (con des­

composición) .

A ná lis is  para C^gR^OgN (% ):
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Calculado : C, 75,20; H, 9,63; N, 4,62 

Encontrado.: C, 74,70; H, 9,89; N, 4,83 

2 -(2 -E tilindan -5 -il)p rop iona to  sódico

Se agrega una solución de 2,2 g de hidróxido sódico en 

-9 mi de agua y 21 mi de etanol a 12,2 g de ácido 2 - (2 - e t i l -  

indan-5 -il)p rop ión ico . Una vez completada la  disolución, e l 

d isolvente se separa por d es tila c ión  a presión reducida y se 

agrega éter a l  residuo. El precip itado que se separa se recu­

pera por f i l t r a c ió n  y se lava con é ter, dando 12,9 g  de un 

polvo blanco. Este polvo se r e c r is ta l iz a  en una mezcla de 

etanol y é ter, dando e l  producto deseado en forma de agujas 

incoloras con un punto de fusión de 178-181°C.

Anális is para C^Kj^OgNa (%):

Calculado : C, 69,98; H, 7,13 

Encontrado: C, 70,33; H, 7,29-

En resumen, la  Patente de Invención que se s o l ic i t a  de­

berá recaer sobre la s  sigu ientes:

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la  preparación de un deriva- 

de de ácido Indanilpropión ico, farmacéuticamente á t i l ,  d e ­

fórmula:

(donde R representa un grupo e t i lo  o un grupo is o p ro p ilo ), o 

una sa l farmacéuticamente aceptable del mismo, cuyo procedi­

miento se caracteriza  por hacer reaccionar un derivado de 

ácido oxoindanilpropiónico de fórmula:



(donde R es e l defin ido anteriormente) con un agente reductoi 

capaz de reducir e l grupo carbonilo a grupo metileno sin re­

ducir e l grupo carboxilo y C a lific a r  opcionalmente e l  produc­

to de reacción para obtener una sa l farmacéuticamente acepta­

b le del mismo.

2. Un procedimiento segdn la  Reivindicación 1, carac­

terizado porque dicho agente reductor es amalgama de cinc y 

ácido c lo rh íd rico , hidrógeno gaseoso y un cata lizador metá­

l ic o  (v .g .  paladio en carbón), h idrazina y una base o un 

alquilmercaptano y un cata lizador de desu lfurización .

3. Un procedimiento segdn la s  Reivindicaciones 1 ó 2, 

caracterizado porque dicho derivado de ácido oxoindanilpro- 

piónico de fórmula ( I )  es e l ácido 2 -(2 -etil-1 -oxo indan -6 - 

il)p rop ión ioo  o e l ácido 2 -(2 -isoprop il-1 -oxo in dan -6 -il)p ro - 

piónioo.

4. Un procedimiento segdn cualquiera de la s  Reivind i­

caciones 1 a 3* caracterizado además porque dicho derivado 

de ácido oxoindanilpropiónico de fórmula ( I )  se obtiene por 

reacción de un compuesto de fórmula .̂.. -

( I I )
R

(donde R tiene e l s ign ificado dado anteriormente) con un



1

8

10

13

20

2g

agente de condensación.

5* Un procedimiento según, la  Reivindicación 4) ca­

racterizado porque dicho agente de condensación es un ácido 

mineral (v .g .  ácido su lfú r ico ), un ácido de Lewis o pentóxi- 

do de fós fo ro  y ácido metanosulfónico.

6. Un procedimiento segdn las  Reivindicaciones 4 ó 

caracterizado además porque dicho ácido d icarbox ílico  de fó r­

mula ( I I )  ha sido obtenido por reacción de un haluro de ben- 

c i lo  de fórmula:

(donde R representa un grupo a lqu ilo  de 1 a 4 átomos de car­

bono y X representa un átomo de c loro  o bromo) con un áster 

de ácido malónico de fórmula:

COOR̂
R -C H ^  (IV )

^COOR^

(donde R tien e  e l s ign ificado dado en la  Reivindicación 1 y 

R representa un grupo a lqu ilo  de 1 a 4 átomos de carbono), 

en presencia de una base m etálica a lca lin a , para dar un ác i­

do tr ic a rb o x ilic o  de fórmula:

(V)

4
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(donde R, R y R tienen lo s  s ign ificados  dados anteriormen­

t e )  y someter dicho ácido tr ic a rb o x ílic o  de fórmula (V) su­

cesivamente a h id ró lis is  y descarboxilación.

7. Se re iv in d ica  por último como ob jeto so­

bre e l  que ha de recaer la  Patente de Invención que se so­

l i c i t a  por: UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE UN DE­

RIVADO DE ACIDO INDANILPROPIONICO.

Todo conforme queda d escrito  y reivindicado 

en la  presente Memoria d escrip tiva  que consta de d ie c is ie te  

páginas mecanografiadas.
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Madrid, 19 Febrero de 1.976
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