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REF: 03.J18/BG/ H.9112 cas
47-47a~-476 bis 0.555

Esta invencidn se refiere & un procedimiento de pre-
paracién de nuevos derivados del indano, utilizables prinéi—
palmente como medicamentos.

Ia invencidn se refiers, en efecto, & un procedimien~

‘o de preparacidn de los derivados del indano de férmula: .

R
R, 13
CH-Y
R X I
» (1)

donde

X rvepresenta un dtomo de hidrégeno o ua dtomo de hald-
geno; ‘

Ry ¥ Ry, iguales o diferentes, representen cada uno de
ellos un grupo alguilo inferior 01-05 o un grupo ci-
cloglquilo 03-07, pudiendo ser por lo menos uno de
los radicales R1 ¥ R, un dtomo de hidrdgeno;

R3 representa un dtomo de hidrdégeno o un grupo alquilo
inferior Cf~05; .

Y represente el radical ~CH,OH o el radical —COOR4, don -
de R4 representa un dtomo de hidrdgeno, el,grupo ¥ 1/v,
donde M‘es un metal y v es su valencia o el grupo

~(CH,) ~NR_R¢ '
donde n es un ndmero entero con un valor @a 1 a5, R5

yﬁg iguales o diferentes, representan cade uno de
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ellos un 4tomo de hidrégeno, un grupo alquilo infe-
rior GT-C5, un grupo clcloalquilo 03-67, un grupo
arilo o aralquilo;

R5 ¥y R6 considerados juntos pueden formar con el dtomo
de nitrégeno al que estdn ligados un grupo N-hetero=-
ciclico de § a % eslabones, susceptible de contener
un segundo heterodtomo y de estar sustituido;

cuyo procedimiento se caeracteriza por:

a) preparar un nitrilo de fdrmulas

R
R, |3
CHe CN
Ry % (Iv)

.b) efectuar la hidrélisis‘écida o bdeica de dicho
nitrilo para obtener el dcido de férmula I ¢n la que Y = COQH;

¢) efectuar a continuacidn eventualmenie la reduccidn
medisnte un agente reductor en un disolvente orgénico del dci
do obtenido en b) o del éster alquilico de dicho deido obtenis
do de forma conoclda por esterificacidén y en el que el radi-
cal alquilo presenta de 1 a 4 &tomos de carbono, para obtener
el alcohol de férmula I en le que ¥ = CiI,OH.

Segin le invencidn, por grupo alquilo inferior se -en-
tienden las cadenas hidrocarbonadas gque contienen de 1 a 5

dtomos de carbono, lineales o ramificadas. Ios grupos ciclo-
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‘alquilo contienen de 3 a 7 dtomos de carbono; convienen, por

ejemplo, los grupos ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopenti~

~ lo, ciclohexilo y cicloheptilo, siendo el grupo ciclohexilo

él grupo cicloalquilo preferido.

E1 grupo M'preferido es un netal de los grupoé I, II
y III del Sistema Periddico; convienen principalmente el so- °
dio, el potasio, el calcio y el aluminio.

Entre los grupos N-heterociclicos suscéptibles de ser
congiderados, podemos'msncionar principelments los siguientes:

- pirrolidino, morfolino, tiomorfolino, 3,5-dimetil~
morfolino, piperidino, 4'—meti1§iperidino, piperazino, 4-(p-
hidroxietil)piperazino, 4—§-clorofenilpiperazino, azepino,

- arilo, .

- aralquilo, ;z—fenetij_q, p-fenatilo, bencilo.

Ie invencidn oonsidera igualmente la preperacidén por

“un método conocido de las sales de adicién de los compuestos

de £érmula I en el caso en que ¥ = ~CO0R,, os decir las sales
de adicidn con aminag, cuando Ry = Ey las seles de adicién'
de écido o las sales de amonio cuaternario cuando R4 os
-(CHQ)n-NRSRG.

Ias sales devadicién de dcidos, cuando R4 = (CHQ)ﬁJWBRS
se obtienen por reeceldn con un dcido mineral u orgdnico segun
un método conocido.

Entre los 4dcidos utilizables a este fin, podemos citar

principalmente los dcidos clorhidrico, sulfirico, .fosférico, -

-4 -
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oxdlico, succinico, metanosulfdénico, ciclohexdlsulfdmico,
férmico, aspdrtico, glutdmico, N-acetilaspdrtico, N-acetil-
glutdmico, ascdrbico, maleico, mdlico, fumdrico, ldetico,
benzoico, cindmico y p-toluensulfdnico.

En la etapa c) del procedimiento de la invencidn,
el agente reductor pueds ser, por ejemplo, el hidruro doble
de aluminio y de 1itio.y el disolvente orgénico puede ser
el &ter o el tetrahldrofuranc. '

Segin el procedimiento de esta invencién, los nitri-
los de férmula IV de la etapa a) pueden ser preparados por'
reaccidn de FfiedeL—Crafts, por remccidn en presencis de un

catalizador dcido de ILewis de un indero de fdrmuls
By

X IT
R, (11)
con un halurc o un anhidrido de dcido de Térmule
R3CO-Y 0 R3-00~OCOR3
donde R, Ry 33 y X tienen el smignificado dado anteriormen=
te e Y representa un dtomo de haldégeno, para obtener la ce-

tona de fdrmula

Ry
Ry
Co
R
2 X (x)
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la cetona de f£dérmula X es posteriormente reducida por unw

método conocido, utilizando un agente reductor pare dsr

un alcohol de férmula R3
B CHOH

(XIII)

la sccibén de un agents de halégenacién'tal como tribromuro
de fésforo o cloruro de tionile transforma este aleohol en
derivado halogenado bromado o clorado, a>su vez posterior-
mente transformedo en nitrilo de férmula (IV) por accidn
de un cianuro :lealino como el cianuroc sééico o potésioo.
El catalizador 4cido de Lewis preferido és‘gl AlCl3,‘
el agente reductor de la.cetona X es de preferencia un borg
hidruro alcalino cémo el borohidruro sédico o potdasico o el
hidruro de litio y aluminio.
Segin una variente de esta invencidn, en el caso
en que la cetona de formula X es una metilcetons de fdérmula
- R4 ?H3

Ry r

se puede efectuar con esta metilcetona una reaccidn de
Willgerodt por accién de una amina primaris o secundarias

de férmula NHRgRg, pera dar une ticemide de férmula

-6 -
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donde R1, R2, RS’ R6 ¥y X tienen el gignificado dado ante-
riormente y se transforma por hidrdlisis dcide dicha tloami-
da pars obtener el producto de férmule I donde Y = COOH y

R, = H.

3

Segun el procedimientq de esta invencidn, los ni-
trilos de férmule IV de la etepe &) en la que Ry = H. pue-
den ser preparados por clorometilacién en presencia de dci-
do clorhidrico y de formeldehido o de trioximetileno, de

un indano de férmula

R1
By
X
(11)
para obtener un derivado clorado de férmula
Ry CH~CL
g
Ry N X (III)

donde R1, R2 ¥y X tienen el significado dado anteriormente;

dicho derivado de férmula III se transforma posteriormente

-7 -
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" en nitrilo de férmula IV donde Ry = H, por accién de un

cianuro de un metal alcalino, por'ejemplo el cianuro’ s

dico o potdsico.

Segin une variante de este procedimiento de la in-
vencidn en la que se hace intervenir una reaccidn de cloro-
metilacibén para obtener un nitrilo de férmula IV en la que
Ry = H, se puede obtener un nitrilo de férmula IV gn,la
que Ry es un alquilo efectuando una metalecidn en & Ge dim
cho nitrilo de férmula IV en la que Ry = H, por accidn de
un agente de metalacién como hidruro sdédico, hidrure jeloRr:-
sico, amiduro sddico, amiduro potdsico y tero-butirato po
tdsico con objeto de obtener un derivado elcalino de f£ér-

mula R

1 CHM- CN

Ry X
(X1I1)

- donde M es un metal alcalino.

Ie accibn de un haluro de alquilo R3Z, donde Z eg
un haldgeno seleccionado preferiblemente entre bromo y yo~.
do, sobre el producto de férmula XII permite obtener el
nitrilo de férmula IV donde Ry es un radical alquilo.

Ia invencidn considera ademds un procedimiento de
preparacidén de productos de formiula I donde Y es —-COOR4 ¥

R, es -(CHQ)nN:::ES, caracterizado por transformar un dcido

-8 -



a wdlncey 88 Woadnio

10

15

20

25

de férmula I, obtenido por un procedimiento de la invenw
cién, en su haluro y porque se hace reaccionar dicho halu-
ro con un aminoalcohol de férmula

" _R
HO‘(CHz)nN\\,R
' 6
donde n, R5 Yy R6 tienen el significado dado apteriormente;
Segin una variante, la invencidn propone igualmen~
te un procedimiento de preparacién de los productos de £ér-

mule I, en la que Y es COOR R, es -(CH,) 1\1’/'RS cera
' q 4 ¥y iy 2/n ~\\RG, o~

terizado por selificar un 4dcido de formula I obtenido por
un procedimiento de acuerdo con la invencidn y por hacer
resccionar la sal obtenida con un haluro de férmula

g
n \R6

Z(CHZ)
donde 2 es un Atomo de halogeno y n, R5 ¥y R6 tienen el gig-
nificado dado anteriormente.

Los nuevos coﬁpuestos preparados por el pfocedimien—
to de 1a'invenci6n estén dolados de sctividades farmacoldgi-
cas interesantes y pueden seér dtiles en terapéutica, prin-
cipalmente como sgentes analgésicos y anti~inflamatorios.

En partilcular, los compuestos de la invencidn son wiiliza-
bles, por ejemplo, como enti-inflamatorios y anti~reumdticos.

As{ se pueden preparar composiciones terapéuticas

dtiles principalmente pera el tratamiento de las inflamg-

-0 -
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ciones y de las algias de los reumetismes y de los sindro-
mes dolorosos, asociando con un excipiente fisioldgicamen-
te aceptabie una cantidad eficaz ds por lo menos un comr
puesto de férmula I o una de sus sales de adicién no té-
xices.

‘ Los pfoductosAde f£érmula I pueden ser administra—
dos al hombre en forma de pildoras que contienenfde 50 a
250 mg de principio activo, a la dosis de 2 é 6 pildoras
por dia, bajo forma de supositorios que contienen de 100
a2 500 mg de principio activo & una dosis dierie de 2 8 5
supositorios por dia, bajo forma de suspensiones bebibles-
que contienen 25 mg de principio activo por cads 5 o3 a
ung dogis dieria de 10 a 40 cm3 ¥y bajo forma de soluto ine
yoctable que contiene 50 mg de principio acuivo por cada .
2 ml de soluto, a una dosié diaria de 2 a-4-inyecciones.

Los productos de férmula I presentan una DL50 80~
bre la rata de unas 250 mg/kg por vie oral, tienen poco
efecto ulcerigeno y presentan wna rélacién de actividad
a toxicidad superior a los.productos conocidos que presen—
tan propiedades farmacoldgicas andlogas.

Ia invencidn es ilustrads a continuacidn mediante

ejemplos de sintesis no limitativos.

- 10 =
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EJEMPLO 1

1,4 3=Dimetil~5-clorometil~indano

Férmula IIX R1 = R2 = CH3 X=X

Se agita durante 24 horas, entre 58 y 60°C, una
mezcla de 73 g de 1,3~dimetilindano, 28 g de trioximeti-
leno, 64 ml de deido acético, 41 ml de deido fosférico al
85 % y 100 ml de dcido clorhidrico concentrado. la mezcla
de reaccién 86 recoge en una mezcla de agua y hielo y los
productos orgénicos se extraen con éter. Se lava la fase
etérea con agua y se seca sobre sulfsto sddico. Después de
evaporar el éter, el residuo obtenido se destila a vacio.
Asi se obtienen 44,8 g de 1,3-dimetil-5-clorometil-indano

en forma de liquido incoloro, p.e. 110°C/1 mm Hg..

EJEMPIO 2
[5-(1,3-Dimetil)indanil]acetonitrile
5 = = = . =
Formule IV R1 = RE = CH3 X=X R3 H

A una solucidén de 44,8 g de 1,3-dimetil-5-clorome~
$il-indano en 130 ml de etanol se aflade una solucidn de
25 g de cianuro potdsico en 30 ml de agus, a lo largo de
una hora. Ia mezcla de reaccidn se lleva durante 4 horas &
reflujo y despuds se enfria, se diluye con una mezcla de
ggue y hielo y se extrae con éter. Ia fase etdrea se lava
culdadosamente con agua y se seca sobre sulfato sddico.
Después de evaporar el éior, el regiduo obienido se des-

tila a vaclo. As{ s obtienen 31,8 g de [5~(1,3~dimetil)-

CMae ot et
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indanil]acetonitrilo en forma de 1iguido incoloro, p.e,

125-132°¢/0,7 mm Hg.

ETEMPIO 3
Acido5=(1,3~dimetil)indanill eodtico
Formule I R1 = R2 = 3 R3 = R4 = X =H

Se calienta & reflujo durante 16 horas una solucidn
de 31,8 g de [5-(1,3-dimetil)inderil]acetonitrilo en 175 ml
de etanol conteniendo una solucidn de 62 g de potasa en
100 ml de agua. ' '

Después de evaporar el etancl a vacio, la mezcla
de reaccidn se diluye con 200 ml de agus y después se fil-
tra. Bl filtrado se acidula a 0° con Zeido clorhidrico al
10 % y el precipitado formado se filtra, se lava con agua
y se seca. Después de recristalizer en tolueno, se¢ obtienen
20 g de dcido [5—(1,3~dimetil)indaqii]acético en forma de
cristales blancos, p.f. 116-117°Cs

| EJEMPLO 4

' [5—(Z—Isonronil)indaniilmetilcetona

Se- agrega una solucidn de 100 g de 2-isopropil-inde-
no y 65 ml de anhidrido acético en 405 ml da cloruro de me-~
tileno, & 1o largo de una hora, & una susﬁensién agitada
de 190 g de cloruro de aluminio en 400 ml de cloruro de me-
tileno, con enfriamiento, de tal manera que la.temperatura
de le mezcla de reaccibn permanezca por debajo de 10°C. A

continuacibn la mezcla se agita durente 5 horas a la tempe-

- 12 -
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rature del laboratorio y después se vierte sobre 2 kg
de hielo y se acidula a pH 3 con dcido clorhidrico. Se so-
para la fase de cloruro aeAmetileno y las aguas medres se
extraen en cloruro de metileno. las fasss de cloruro de
metileno se reunen, se lavan con agua y se secan sobre sul-
fato sédico. Despuds de evaporar el disolvente, el residuo,
137 g, se somete a destilacidn a vacio obteniéndose asi
105,5 g de ’f&-(Z—isopropil)indanil]metilcetona en forma de
oristales blancos que funden a temperatura mds baja (infe-
rior a 40°C); p.e. 121-125°C/1,5 mn He.
EJENPLO 5
&—[5-(2~Isopropi1)indanii]etanol

A una solucidn de 105,5 g de [5-(2-isopropil)inda-
nil]metilcetoga en 600 ml de metanol se afiaden ?5,6 & de bo-
rohidruro'potésico en pequseflas fracciones. Al cabo de 3 ho-
ras de agitacién magnética a la temperatura del laborato-

rio, la mezcla de reaccidn se concentras a vacio, se afiade

‘hielo y se extraen con éter los productos orgénicos, Dos-

puég de lavar con agua y secar sobre cloruro sédico, se eva-
pora el §ter. Se ohtienen asi 106 & de d~[5—(2—isopropil)—
indanil]etanol gue se utiliza crudo para las sigulentes ope-

racionssg.

EJEMPLO 6

w—[égLQLisopropil)indanil]cloroetilo

A una solucién de 106 g de o~[5-(2-isopropil)inda~

- 13 =
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* nilletanol en 500 ml de benceno se afigden, a lo largo de

2 horas, 70 ml de cloruro de tiohilo con agitacidn magnéti-
ca. Después de agitar durante 15 minutos a la tempergtura
ambiente; la mezcla de reaccidn se vierte sobre hielo. Se
separs la fase bencénica y s extraen las aguas madrss con
éter. Ias fases orgénicas‘reunidas se lavan con agua, con
una solucidn de bicarbonato al 5 % y despuéds otra vez con
agua y finalmente se secan sobre sulfato sddico. Se evaporan
a vaclo lés disolventes orgdnicos y el residuo obtenido se
somete & destilacidn a vacio. Asl se aislan 104,1 g de &«[5—
(2~isopro§il)indanil]—cloroe%ilo en forma de aceite, p.o.
132-136°¢/1,5 oo Hg. |
EJEMPLO 7

[5-(2—Isopropil)indanii]—2—meti£—acetonitrilo -
A uns solucién des24,3 g de cianuro sédico en 210 ml
de dimetilsulfdxido se agrege gota a gota una soiugién de
104,1 & de'Q-ES—(2—isopropiljindanii]cloroetilo en 70 ml de
dimetilsulféxido. Despuds de termineda la adicidn, le mezcla
de reaccidn se lleva a 70-8000»duranta 4,5 horas. A conti-
nuscidn la mezcla de reaceidn se oﬁfria, 8Q roougo éu uny '
mezcla de agua y hielo y se extrae con éfar. Los extractos
etéreos son guidadosamente lavados con ague y secados sobre
sulfato sédico. Después de evaporar el éter, el residuo se

gsomete a destilacidn a vecio, obtenidndose asi 74,1 g de

[5—(2—isopropil)indanii]-2~metil—acetonitrilo en forma de

- 14 -
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aceite, p.e. 135-150°C/1,5 mn Hg.
EJEMPLO 8
Acido P-metil—l5-(2~isopropil)indanillacdtico

Una solucidn de 74,1 g de ES~{2—isopropil)indanil]—2—

metil-acetonitrilo en 185 ml de. etanol, conteniendo 185 ml
de agua y 74 g de potasa, se lleva a reflujo durante 12 haas.
Se afiade hielo y agua a la mezcla de reaccibn y los
productos neutros se extraen con éter,
Despuds de acidular las aguas madres en frio, se ex~
trae ol fcido con &ter. Ia fase etérea.se lava con agua y
se seca sobre sulfato sédico. .
Despuds de evaporar el éter y recristalizar en éter
de petréleo, se obtienen 50,6 g de dcido 2-~metile[5~(2-izo-
propil)indanii]acético en forma de crisfales blancos, p.f.
81-83°C. ,
EJEMPLO 9
Morfolinotioamida del dcido [5—(2—isopropi1)indaﬁiﬂ acético
s Ve
\\\\Rs __/

Férmula XI Ry = H R, = isopropile
Durante 12 horas se calienta a 140°C uns mezcle de
100 g de [5=(2-isopropil)indenil]metilcetona, 22,2 g de

azufre y 75 g de morfolina. A. continuacidn la mezcla de

- 15 =
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reaccidn se concentra a vecio y después se recogen 200 ml

de otanol al 95 %. Se filtran los cristales formados y se

lavan con un poco de etenol frio al 95 %. Asi se obtienen

95 g de morfolinotiocamida del dcido [5-(2-isopropil)inda—
nillacético en forme de cristales de color amarillo claro,
Pofe 120°¢.

EJEMPLO 10

Acido[ 5~ (2~isonropil )indanil] acético

Formula I Ry=R3 =R, =H R, = isopropilo

Durante 18 horas, se calienta a reflujo una solu~
cién de 95 g de la morfolinotioamida del dcido [5—(2—150—
propil)indenillacético en 125 ml de decido acdtico y 1;5"m1
de dcido clorhidrico (d = 1,18).

A continuacién la mezcla de reaccidén se vierte go-
bre hielo y los productos organicos se extraen con éter.
E]- éter cuidadosamente lavado con agua y secado sobre sulf
fato sédico se evapora a vaclio. Despuds de recristalizar
el regiduo obtenido en §ter de petrdéleo, se aislan 63 g de
deido [5-(2-isopropil)indanillacético en forme de cristales
blancos; psL. 80-81°C. .

| EJEMPIO 11
o-Meti1-8~(5- (2-isopropil)indanil] etanocl

Férmule I R =H , R, = isopropilo

R3 = CH3

Se agrega gota a gota una solucidn de 10 g de dcido

~ 16 -
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9-metil-[5-(2~isopropil)indanil]acético en 50 ul de dter .
anhidro a una suspensidn de 3,3 g de hidruro doble de li-
tio ¥ aluminid en 50 ml de éier ashidro. Una .vez terminada
la adicibn, la mezecla de reaccidn se lleva a reflujo duran-
te 3 horas. _
Despuds de enfriar, se afiade a 0°C, gota a gota,
una solucidn acuosa saturada de sulfato gddico para des-
truir el exceso de hidruro. Cuando cesa‘de,reaccionar.el hi-
druro, se aflade sulfato sédico a la mezcla de reaccidn y
se filtra. El precipitado es cuidadosamente lavade con éter,
ge reunen los filtrados y se evapora el Ster. Asi se obtienen
9,5 g de 2~metil-pel5-(2-isopropil)indanil) etanol en forme
de cristales blancos, p.f. 45°C.
EJEMPLO 12
B=[5-(2-isopropil)indanil] etanol

Pérmula I R =H R, = isopropilo R3 = H
Siguiendo el método operatorio del Ejemplo 11 pero
utilizando 25 g de dcido [5-(2~isopropil)indanil]acético, se
obtienen, después de recristalizar en pentano, 20,5 g de P=
[5-(2~isopropil)indanil]etanol en forma de cristales blan-
cos, pef. 41-42°C,
EJENMPLO 13

Cloruro del dcido 2—metil—[5—(2-isoproni1)indaniljacéﬁico

Se lleva a 80°C, durante 2 horas, una solucién de

31,7 g de 4cido 2-metil[5—(2—isopropil)indanii]ecético, pefe

- 17 =
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" 81-83°C, y 22 ml de cloruro de tionilec en 220 ml de benceno.
A continuacién se eveporan & vacio el disolvente y el exceso
de cloruro de tionilo. El regiduo obtenido se-somete & frao-
cionamiento a vacio queloonduoe a 30,1 g de cloruro del dci-
do 2—metil[5—(2—isopropil)indaniJ]acético, PeBe 150%¢/1 mmf@p

EJEMPLO 14

Hidrocloruro del éster dimetilamincetilico del dcido 2-metil-

ES—(Z—isqpropil)indanii]acético

Férmula I Ry =X =H R, = isopropilo Ry = CHy
Gt
cH

— -~
R, = CHy~CHy-N

4
3

A una solucidn de 3,6 g de dimetilaminoetanol en 80 ml
de benceno anhidro conteniendo 9 ml de trietilamina se afiade
gota B gota una solucién de 10 g de cloruro del dcido 2-me-

- 411[5~(2-isopropil)indanil]acético en 50 ml de benceno anhi-
dro, manteniendo la meécla de reaccién a 0°C. Una vez termi-
nada le adicidén, la mezcla de reaccidn se agite durante 2 ho- .
res a la temperatura ambiente y después se deja en reposo du—
rante 1la noche. Se separa la fase bencénica y las aguas moe-
dres se extraen con éter. las fases orgénicas reunidas se la-
van cuidadosamente con agua y despuds se secan sobre carbona-
to sddico. Despuds de concentrar a vacio, el residuo se reco~
ge en una mezcla de acetona-éter y we afiade después.éfer clor-
hidrico hasta pH neutro. Los cristales obtenidos se f£iltran,

go lavan con éter y después se recristalizan en acetona. Asi
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ge obtienen 11,4 g de hidrocloruro del ésteﬁ dimetilamino=
etilico del écido_2—metil[§~(2-isopropil)indanil]acético en
forma de cristeles blancos, p.f. 123-124°C.

EJEMPT.0 45

Sal sddica del dcido 2ametil—£5—(2~isonropil)indanii]écético

Férmula I R, =X=H Ry = Isopropilo Ry = CHy'
Ry = Na ,

Se tratan 25,5 g del deido 2-metil [5-(2-isopropil)-
indanillacético con una solucién de metilato sédico, prepara-
de a partir de 2,5 g de sodio disuelto en 40 ml de metanol.
Después de evaporar el disolvente, el residuo se recoge en
dter y se obtienen 23 g de cal sédica del deido 2-metil (5~
(2-isopropil)indenil]acético en forma de wn polvo blanco so-
luble en agua.

EJEMPIO 16

Maleato del éster pirrolidincet{lico del fcido 2-metil[S-(o-

isopropil)indanii]acético

Féroule I Ry=X=H Ry = isopropilo R, = CHy

it

R CH, - CHQ—N

4

Se lleva a reflujo durante % horas ung solucidn de
11 g de la sal sddica del dcido 2-metil[5-(2-isopropil)inda~
nillacético y 6,9 g de p-cloroetilpirrolidina en 100 ml de
xileno. Después de enfriar la mezcla‘de reaccibn, la fase

orgdnica se lave con agua y 9o seca’ sobre carbonato sddico.
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Degpués de evaporar el disolvente, se ovtiene un residuo
de 14,3 g al que se agrega una solucidn de 5 g de éﬁido
meleico en acetona. As{ se obtienen 17,4 g de maleatc del
dster pirrolidinoetilico del doido 2~metil-|5=(2-isopropil)
indenil)acético en forma de cristales blancog, pefe 114=
116°Cs .

Ies propiedades farmacoldgices de los productos de
le. invencidén son ilustradas por los ensayos dados a conti- .
nuaciéne.
Actividad anti-inflamstoria

Unos lotes de 12 ratas machos SPF, variedad OFA, .

" pesando 120-130 g, reciben por vie oral los productos a ense~
- yar 2,5 horas (1/2 dosis cada vez) antes de la inyeccién sub-
cutdnea plantar de 0,05 ml de una solucién de carragenina al

1 %. Se mide el volumen de la pate posterior que ha recibido

20

25

el agente flogdgeno a intervalos regulares. Ia dosis eficag
50 se calcule en la oima del fendmeno en los testigos.

Los resultados se encuentran en la Tabla I dada a
continuacibén, en la que ss ha indicado como porcentaje ia

disminucidn de la inflamacidn.
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TABIA I

V.0. Bj.3 Bj.8 Ej.10 Ej.11 Ej.12 Ei.14 Bf.16
A - - - - - 29 19
- 29 - 0 - - -
16 - 43 - 13 0 54 21
32 15 61 10 34 1 - -
64 42 73 19 52 21 61 59
128 88 75 .47 58 41 64 55
256 - - 80 63 30 76 -
DE;, ng/kg
V0o 130 22 120 85 > 256 ez 65
DE5O = dosis eficaz 50 ‘
V.0. = via oral

Actividad antidlgica

Unos lotes de 6 ratones machos (SPF, variedad OF4)
pesando 19-20 g reciben los productos ensayados por via oral.
Una hora después, se inyectzn por via intraperito-
neal 0,3 ml a cada ratén de una solucidn al 0,02 % de fenil~
benzoquinona y, desds el quinto al déeimo minuto despuds
de este Yltimo tratamiento, se cuenta el nimero de reacciones
dolorosas (torsiones abdominales). '
Ia Tabla II dade a continuazcién contiene el porcen—

taje de inhibicidn de estas reacciones.
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TABLA IT

Befks Ej.3  Ej.8  Eie10 Ef.ti _Eje12 Ei.14 Ei.16
> - - - & - - -
4 - - - 25 - - -
8 - - 4 - 1 6
16 25 61 6 68 0 42 47
32 28 95 33 90 40 6 179
64 67 N 55 94 99

128 89 - 99 - 62 99 -

256 94 - - = 81 - -

DEq, | .

V.0, 43 14 40 9 60 23 18

DE., = dosis eficaz 50

<
*
e
!

= via oral.

En resumen la Patente de Invencidn que se soli-

cita deberd recaer sobre las siguientes:

I o~ o i i S i d et ek Gt iy o Y A
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacidn de deriva-

dos de indano de férmula I.

By
R | |
1 CH-Y
()
R
~X

donde

X representa un Atomo de hidrbgeno 6 un #omo de haldgeno;

Rl T Ry, iguales o diferentes, representan cada uno de
ellos un grupo alquilo inferior 01—05 0o un grupo c¢icloal
quilo 03-07, pudiendo ser por lo menos uno de los radi-
cales Ry ¥ Ry un dtomo de hidrdgeno;

Y representa el radial = COOH y R5= H, caracterizédo por-—-

que se efectua sobre una cetona de fdérmula:

une reaccibn de Willgerodt por accidébn de una amina primaria
o secundaria de férmula NHRsRG’ para dar una tioamida de f0r-

muala:

R

3

. .
1 N CH -

R 34;,\\/'[ 2 I~

2 ~ \”\X‘ 2 6
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donde Rl, 32, RS’ R6 y X tienen el significado dado anterisr—
mente y posterior hidrbélisis &cida para obtener el producto
deseado".
2. Se reivindica por Gltimo como objeto sobre
el que ha de recaer la Patente de Invencidn que se éolicita:
UN PROCEDIMIENTO PARA IA PREPARACION DE ’DERIVADOS-.DE INDANO.
Todo conforme queda descrito y reivindicado en la
presente memoria descriptiva que consta de veinticuatro pigi-

nas mecanografiadas.
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