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El presente perfeccionamiento se refiere a un proce­
dimiento para preparar nuevos derivados de indano.

La patente principal describe la preparación de com­
puestos representados por la fórmula general:

15

20

en la que R es un grupo arilo o heteroarilo.
El perfeccionamiento se refiere a la preparación de 

compuestos en forma de ácidos o ásteres representados por 
la misma fórmula general, donde R es un radical fenilo —  
sustituido oon al menos un sustituyente elegido entre los 
halógenos y los radicales acetamido, dialcohilamino, al—  
cohilsulfonilo, dialcohilaminosulfonilo y sulfamido; un - 
radical tienilo sustituido con al menos un sustituyente - 
elegido entre los halógenos y.un radical alcohilo inferior; 
o un radical furilo sustituido con un radical alcohilo in 
ferior.

En particular, cuando R es un radical fenilo está sus 
tituido con al menos un sustituyente elegido entre cloro y 
los radicales acetamido, dimetilamino, metilsulfonilo, di-
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metilsulfonilo y sulfamido. Cuando R es un radical tieni 
leí sustituido, está sustituido con al menos un sustituyen 
te elegido entre cloro y el radical metilo. Cuando R es 
un radical furilo,- está sustituido con uñ radical metilo.

Los nuevos ácidos son, sobre todo, los ácidos p-(di- 
metilamino)-benzoil-5-indano-2-carboxilico, p-(metilsulfo 
nijl)-benzoil-5-indano-2-carboxilico, (para-sulfamidoben—  
zoil)-3-indano-2-carboxilico, (para-dimetilaminosulfonil)- 
-benzoil-5-indano-2-carboxílico, (acetamido-4^-cloro-3^)- 
-benzoil-5-indano-2-carboxilico, ^metil-3'-tenoil)-2V -  
-5-indano-2-carboxílico, ^(dicloro-4,5 ̂ -tenoil)-2j^-5-in- 
dano-2-carboxilico, ^(metil-5^-furoil)-2^ - 5-indano-2-car 
boxilico.

El presente perfeccionamiento tiene también por obj(3 
to la preparación de los aminoésteres, tales como los és- 
teres de dialcohilo inferior monoalcohilo inferior. Estos 
aminoésteres son derivados, de los ácidos carboxilicos re­
presentados por la fórmula general I, donde R es un radi­
cal tienilo o furilo. Los aminoésteres son sobre todo el 
(tenoil-2')-5-indano-2-carboxilato de N,N-dietilamino-2'- 
-etilo y (furoil-2')-5-indano-2-carboxilato de N,N-dieti- 
lamino-2-etilo.

El presente perfeccionamiento tiene por objeto la —  
preparación de amidas tales como las amidas de alcohilo - 
inferior aminoalcohilo inferior, derivadas de los ácidos.
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carboxilicos,-representadas por la fórmula general I donde 
R és un radical fenilo, eventualmente sustituido con dos - 
halógenos, o un radical tienilo.. Las carboxamidas son, so 
bre todo, las dietilaminoetilcarboxamidas, tales como las 
benzoil-5-N-(N ̂ ,N'-dietilamino-2'-etil)-indano-2-carboxami 
da, (tenoil-2')r5-N-(N ̂,N ̂ -dietilamino-2'-etil)-indano-2- 
-c^rboxamida y (dicloro-2',5'-benzoil)-5-N-(N',N'-dietila- 
mino-2 ̂ -etil)-indano-2-carboxamida.

Se puede acceder a los nuevos derivados del perfeccio 
namiento por hidrólisis alcalina de un áster de fórmula —  
(II), donde R' es de preferencia un grupo , alcohilo infe­
rior:

Se hace reaccionar con este último, , según las condiciones 
de la reacción de Friedel y Crafts, un haluro de aroilo de 
fórmula (III): * - . ' '' '

R - COX ;(III)

en la que R tiene el significado antes citado, y X repre-

' .. '* / ' * *'- *' . <* * .* \ j \  *. . - . ** . - -
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senta un halógeno.
La reacción se puede efectuar con o sin disolvente, 

pero de preferencia con un disolvente conveniente, como - 
el cloruro de metileno, sulfuro de carbono, etc, a tempe­
raturas comprendidas desde 02C a la temperatura de ebulli 
ción del disolvente, de preferencia a la temperatura de - 
reflujo del disolvente. Entre los ácidos de Lewis utili- 
zables se prefiere el cloruro de aluminio. Los diferen—  
tes reactivos pueden estar presentes en cantidades este—  
quiométricas, o en exceso, de preferencia en exceso en lo 
que se refiere al haluro de aroílo y cloruro de aluminio, 
pudiendo llegar este exceso hasta el 400%.

En lo que se refiere a los compuestos en los que R es 
un grupo fenilo sustituido con un radical sulfamido o dime 
tilsulfamido, se parte de un áster de fórmula (IV):

R - CO
(IV)

COOR'

en la que R' es un grupo alcohilo inferior y R un grupo —  
fenilo sustituido con un radical amino.

El compuesto (IV), donde R y R' tienen los significa­
dos antes citados, se somete a diazotación según técnicas
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conocidas por si mismas, y luego la sal de arildiazonio - 
obtenida se trata con una solución de anhídrido sulfuroso 
en ácido acético, en presencia de una sal de cobre, de —  
preferencia cloruro cúprico, de manera que se obtenga un 
compuesto de fórmula (IV):

en la que R' tiene el mismo significado que antes, y R es 
un radical fenilo convenientemente sustituido con un radi 
cal clorosulfonilo.

Tratando este último con amoniaco gaseoso, o en solu 
ción en agua o en un alcsnol inferior, se obtiene el com­
puesto de fórmula (IV) donde R es un radical fenilo susti 
tuido con un radical sulfamido.' Si se reemplaza el amonia 
co por dimetilamina, se obtiene un compuesto de fórmula - 
(IV) donde R es un radical fenilo sustituido con un radi­
cal dimetilsulfamido.

En lo que se refiere a los compuestos en los que R es 
un radical fenilo sustituido con un radical dimetilamino, 
se trata un compuesto de fórmula (IV), donde R' es un gru
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po alcohilo inferior y R un radical fenilo sustituido con 
un radical amino, con formaldehido en su forma monómera, 
puro o en solución en agua, en presencia de hidrógeno y - 
de un catalizador de hidrogenación, de preferencia paladio 
sobre carbono, y a una temperatura apropiada.

Asi se obtienen los compuestos de fórmula (IV) para 
los que R es un grupo.fenilo sustituido con un radical di 
metilamino, teniendo R' el significado antes citado.

Por último, cuando R es un radical sustituido con al 
menos un halógeno, se obtienen estos compuestos tratando 
un compuesto de fórmula (IV), donde R es un radical feni­
lo, tienilo o furilo monosustituido, y R' tiene el signi­
ficado antes citado, con una solución del halógeno en áci 
do acótico, pudiendo esta solución estar saturada o no, y 
teniendo lugar la reacción a temperaturas comprendidas —  
desde la temperatura ambiente a la de reflujo.

La actividad farmacológica antiinflamatoria, analgé­
sica y antiagregante de plaquetas, de los compuestos según 
la invención, ha sido demostrada en animales.

A. Los productos son, en general, poco tóxicos. La 
DL 50 se determina en ratones.

B. La actividad analgésica se ha determinado en rato 
nes por el método de KOSTER y col. (Fed.Proc. 1959, 18, - 
412). Se busca la dosis activa 50 del producto que admi­
nistrado PO disminuye en 50% las contracciones dolorosas
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provocadas por inyección intraperitoneal de una solución- 
de ácido acético.

0. La actividad antiinflamatoria se ha mostrado por 
el ensayo del edema por carragenina, según "/INTER y col. - 
(Proc.Exp.Biol.Med. 111, 544-47). Se busca la protección 
que confiere el tratamiento con el producto, administrado 
PO a ratas, respecto a un edema desencadenado por inyec—  
ción, bajo la bóveda plantar, de una suspensión de carrage 
nina. La dosis activa DA 30 es la que inhibe el 30% del - 
edema.

D. La actividad protectora respecto a la inflamación 
precoz se ha determinado en cobayas albinos, según el méto 
do de WINDER y col. (Arch.Inv.Pharmacodyn. 1958, 116, 261). 
Se busca la DA 50 del producto que, administrada PO al ani 
mal, disminuye en el 50% el eritema producto de la exposi­
ción a radiación ultravioleta de la superficie dorsal depi 
lada del cobaya.

E. La eficacia antiagregante de plaquetas se determi 
na "in vitro", por agregación provocada con colágeno, se—  
gún el método de BORN.

Los resultados se presentan en la tabla siguiente. Las 
dosis activas se expresan en mg/kg, con excepción de la —  
agregación de plaquetas, donde se trata de la concentración 
mínima activa en v* /mi.
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DL 50
Acido 
acético 
DA 50

Carra- 
genina U.V. 
DA 30 DA 50

Agrega­
ción con 
colágeno

5 *

Acido /'(nietil-3'-te- 
noil)-2j/ -5-indano- 
-2-carboxílico 1200 37 26 25, 10

Acido ^(metil-5^-fn- 
roil) -2  ̂ - 5-indano-2- 
-carboxilico . ' 2400^ 8 10 16 1

10 Acido (para-dimetila 
minobenzoil)-5-inda- 
no-2-carboxílico 960 3 14 20 0,5

15

Acido (para-metilsul- 
fonilbenzoil)-5-inda- 
no-2-carboxílico 2800 35 40- 10 1

Acido (para-sulfamido 
benzoil)-5-indano-2- 
-carboxilico ^3200 25 43 90 5

20 Acido (para-dimetilami 
nosulfonilbenzoil)-5- 
-ind?jao-2-carboxílico 2600 80 160 ^-300 10

25

^(acetamido-4"-cloro- 
-3 ̂ )-benzoilj-5-inda- 
no-2-carboxilato de 
etilo 3200 35 60 80 5
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DL 50

Acido 
acético 
DA 50

Carra- 
genina U,V. 
DA 30 DA 50

Agrega­
ción con 
colágeno

1
Acido ^(dicloro-4^, 
5'-tenoll)-2j-5-in- 
dan'o-2-carboxilico 180 30 42 90 7,5

5

(Tenoil-2')-5-indano- 
-2-carboxilato de N*, 
N-dietilamino-2-etilo, 
clorhidrato 2160 4 8 10 0,25

10

(Fiir oil- 2 ̂) -5 -indano- 
-2-carboxilato de N, 
N-dietilamino-2-eti- 
lo,clorhidrato 1200 8 18 20 1

15 /

Benzoil-5-N-(N',N'- 
-dietilamino-2 ^-etil)-< 
-indano-2-carboxamida, 
oxalato 1100 30 9 25 2,5

(Tenoil-2 l-5-N-(N',
N'-dietilamino-2  
-etil)-indsno-2-carbo- 
xamida, oxalato 660 2,5 8 10 0,25

20 (Dicloro-2',5 '-benzoil)- 
-5-N- (N' ,N ''-dietilamino- 
-2 '-etil)-indano-2-carbo 
xamida, oxalato 720 15 25 50 2,5

25
(Dimetilamino-4'-benzoil)- 
-5-indano-2-carboxilato 
de metilo 1450 2,5 12 24 0,25

29U7



p- MoJ* nAm. 10

1

5

lo

15

las composiciones terapéuticas que tienen como princi 
pió activo al menos un compuesto según el perfeccionamien­
to, y un soporte o diluyente farmacéutico sólido o liquido 
pueden estar en forma de comprimidos, soluciones inyecta—  
bles, supositorios y análogos.
Ejemplo de formulación
Principio activo 200 mg
Excipientes
Lactosa 30 mg
Almidón de trigo 29 mg
Taloo 10 mg
Gelatina 5 mg
Acido alginico 20 mg
Fécula 5 mg
Estearato de magnesio 1 mg

Para un comprimido de 300 mg

Las composiciones terapéuticas que contienen como —  
principio activo un derivado de indano según el perfeccio- 

20 namiento, son eficaces como antiinflamatorios, antiálgicos 
y antiagregantes de plaquetas, a dosis comprendidas entre 
50 y 500 mg por dosis unitaria. La posologia puede ser r¿ 
guiada para obtener la respuesta terapéutica óptima.

A continuación se dan ejemplos de la preparación de - 
- 25 los compuestos, que ilustran el perfeccionamiento a titulo
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no limitativo.
Ejemplo na 1 Acido ^Jmetil-3''-tenoil)-2^-5-indano-2-carbo- 

xilico

a) ^(Metil-3.'-tenoil)-2 ^5-indano-2-carboxilato de_metil2 :

En un reactor de 250 mi provisto de agitación, refri­
gerante con protección de cloruro cálcico, ampolla de bro­
mo y termómetro, se introducen 18,5 g (0,139 moles) de cío 
ruro de aluminio y 14,1 g (0,08 moles) de indano-2-carboxi 
lato de metilo, gota a gota, por la ampolla de bromo. La 
temperatura alcanza 353C al final de la adición. Se calier 
ta ligeramente para homogeneizar. Luego, a una temperatu­
ra-próxima a 203C, se añaden gota a gota 12,8 g (0,08 mo—
les) de cloruro de ácido metil-3-tiofen-2-carboxilico. --
Después se calienta progresivamente hasta hacia 70-8030. - 
Se mantiene esta temperatura durante 30 minutos, y luego - 
se deja volver hacia 402C. En este momento se añade cloru 
ro de metileno, y luego se vierte la solución obtenida en
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agua helada, a la que se ha añadido ácido clorhídrico. La 
fase orgánica se decanta, se lava con agua sodada y luego 
con agua. Se seca sobre sulfato sádico, se filtra, se con 
centra el filtrado y se destila el residuo. Se recoge una 
fracción aceitosa espesa.
% , 7  t.rr= '80-M03C
Esjgectro^infranroj^: \)co* cm**; 1640 cm**̂ *
Es^ectro_de RMT:
macizo de 5 protones aromáticos concentrado hacia 7,4 ppn

- pico de 3 protones OCH^ a 3,4 ppm
- pico de 5 protones indano a 3,33 ppm 
-pico de 3 protones CH^ a 2,4 ppm
b) Paso_al ácido ^(metil-¿'-t^noil)-2^-5-indano-2-carboxí- 

lico
En un reactor de 250 mi provisto de agitación y refri 

gerante se introducen sucesivamente 6,7 g (0,0223 moles) *- 
de áster obtenido en a), en solución en 30 mi de metanol, 
y 2,8 g (0,05 moles)de potasa en solución en 30 cm^ de me­
tanol. Se calienta a reflujo úna hora. Se concentra a se 
quedad, se recoge con agua, y se hace un lavado con áter - 
en medio alcalino. La fase acuosa se acidifica en frío —  
con ácido clorhídrico: precipita un sólido. Se filtra —  
con succión, se lava con agua y se seca. Por recristaliza 
ción en acetato de etilo se obtiene un sólido que funde a 
136-13880 (tubo capilar).

30117



r - Hojm oftm .13

5

10

Es^ectro_infrarrojo: 1700 cm *̂; *\) : 1^35 cm** ** uu uo
Es2 ectro_de RMN
- macizo de 5 protones aromáticos centrado hacia 7,32 ppm
- pico de 5 protones indano hacia 3 ,4 ppm
- pico de 3 protones* metilo a 2,47 ppm
- pico de 1 protón OH hacia 10,7 ppm
Indice__de acidez: Hallado: 195; Calculado: 190 
Análisis_cj3ntesimal: C% H% S%

Calculado 67,13 4,93 11,20
Hallado 67,06 4,99 11,24

Ejemplo ns 2 Acido ^(metil-5^-furoil)-2j7-5-indano-2-carbo 
xílico

15

P.M. = 270,27

20 a) /(metil-^'-fur^il)^^-^^^^-**^^^^^!-*-^^ de_metilo^ 
^17^16^4
En un reactor de 250 mi provisto de agitador, refrige¡ 

rante con protección de cloruro cálcico, ampolla de bromo 
y termómetro, se introducen 11,4 g (0,086 moles) de cloru- 

25 ro de aluminio en suspensión en 30 mi de cloruro de metile
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no, y 5*5 g (0,0382 moles) de cloruro de ácido metil-5-fu 
ranocarboxilico-2 en solución en 30 mi de cloruro de metí 
leño. Se lleva la mezcla a una temperatura de 209C, y —  
luego se añade gota a gota una solución de 5,6 g (0,0318 
moles) de indano-2-carboxilato de metilo en 50 cm^ de d o  
ruro de metileno. Se deja bajo agitación dos horas a tem 
peratura ambiente, ^ luego se calienta tres horas a reflu 
jo. Se deja una noche en reposo, y luego se vierte en un 
baño de agua helada acidulada. Se extrae con cloruro de 
metileno, se lava el extracto con agua sodada, con agua, 
se seca sobre sulfato sódico, se filtra, se concentra el 
filtrado y se destila el residuo. Se recoge una fracción 
B \  t.rr= 195-20530.*** t -1 ^ -1Esgectro_infrarrojo: !j^: 1740 cm ; v^: 1645 cm
Esj)ectro_de RMN:
- macizo de 4 protones aromáticos hacia 7,33 ppm
- 1 protón aromático hacia 6,2 ppm
- pico de 5 protones indano a 3,3 ppm
- pico de 3 protones OCH^ a 3,7 ppm
- pico de 3 protones CH^ a 2,47 ppm
b) Paso_al ácido ^metil-5 ̂ -i)y7oil)-2^-5-indano-2-2arbo- 

xilico
En un reactor de 50 mi se introducen sucesivamente - 

2,7 g (0,0095 moles) de áster obtenido en a), en solución 
en 16,5 cm de metanol, y 1,16 g (0,0208 moles) de potasa
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en solución en 16,5 cm^ de agua. Se deja a temperatura am 
bidente durante 48 horas. Se concentra a sequedad, se reco 
ge con agua, se hace un lavado con éter en medio alcalino, 
y luego se acidifica la fase acuosa. Se extrae con éter, 
se seca sobre sulfato sódico, se filtra y se concentra el 
filtrado. El residuo obtenido tras recristalización en —  
una mezcla de acetato de etilo-hexano, funde a 128-1302C 
(tubo capilar).
Es^ectro^infrarroj o: ^  1700 cm" 1635 cm"
Es^e^tro_de RMN:
- 1 protón OH hacia 10,6 ppm
- macizo de 4 protones aromáticos centrado hacia 7,5 ppm.
- 1 protón aromático hacia 6 ,8 ppm
- 5 protones indano a 3*36 ppm
- 3 protones CH^ a 2,47 ppm
Anál ¿sis_cent e _s imal: C% H%

Calculado 71,10 $,22
Hallado 70,99 5,16

Ejemulo na 3 Acido (dimetilamino-4'-benzoi])-5--indano-2 
-carboxilico

30117
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a) j[D i l^in o--4'-benzoi1^-5-indan o-2-carb oxilat o de me­
tilo C^H^NO^
Se puede trabajar segán:

3a) En un autoclave de 250 om se introducen 5 g (0,011
moles) de (amino-4'-benzoil)-5-indano-2-carboxilato - 

3 3de metilo, 100 cm de etanol, 26 cnr de aldehido fór- 
mico al 36% en agua, en presencia de 2 g de Pd/C al - 
5%. Se calienta a aproximadamente 40&C con agitación, 
tras haber cargado el autoclave con hidrógeno. Tras 
absorción de la cantidad teórica se filtra para elimi 
nar el catalizador. Se concentra el etanol bajo va—  
cío, se recoge con agua y se somete a extracción con 
éter. Se seca sobre sulfato sódico, se filtra y se - 
concentra el filtrado. El residuo, tras recristaliza 
ción en una mezcla de acetato de etilo-éter diisopro- 
pilico, funde a 87-89^0 (tubo capilar).
Es^ectro_infrarrojo: 1740 cm****'; 1640 cm**'*

desaparición de las bandas NHg
- Esge2tro_dje REIN:
- doblete de 2 protones aromáticos: 7,35 ppm
- multiplete de 2 protones aromáticos: 7,55 ppm
- multiplete de 1 protón aromático: 7,25 ppm
- doblete de 2 protones aromáticos: 6,7 ppm
- pico de 3 protones CH^: 3,8 ppm
- macizo de 5 protones indano: 3,35 ppm
- pico de 6 protones CH^: 3,1 ppm
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Análisis centesimal: 0% H% N%
Calculado 74,29 6,55 4,33
Hallado 74,41 6,60 4,42

b) En un autoclave de 125 cm^ se introducen '
(0,068 moles) de yoduro de metilo, 4,9 g (0,034 moles
4- 5%) de KgCO^, 30 cm^ de dimetilformamida y 5 g -----
(0,017 moles) de,(amino-4'-benzoil)-5-indano-2-carboxi 
lato dé metilo. Se deja bajo agitación 24 horas. Se 
evapora la dimetilformamida bajo vacío, se recoge con 
agua, y se extrae con éter. Se seca sobre sulfato, se 
filtra y se concentra el filtrado. El residuo obteni­
do se recristaliza en una mezcla de acetato de etilo- 
-éter diisopropilico. Se obtiene un producto cuyas ca 
racteristicas físicas y espectrales son idénticas a —  
las del producto obtenido según a). 
o) Paso_al ácido ^dimet¿lamino-4''-'be_nzoilj_-5-indano-2- 

-carboxilico
Según el ejemplo 1 b, a partir de 5,6 g (0,017 mo­
les) de (dimetilamino-4'-benzoil)-5-indanocarboxila 
to de metilo y 1,95 g (0,0348 moles) de potasa en - 
60 mi de metanol. Por recristalización en acetato 
de etilo se obtiene un sólido que funde a 164-165SC 
(tubo capilar).
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Bs2 ectro_infrarrojo: 1730 cm**̂ *; 1?^: 1620 cm**'**
Esjgectro_dje RMN:
- macizo de 7 protones aromáticos centrado hacia 

7,23 ppm
- pico de 5 protones indano a 3,3 ppm
- pico de 6 protones CH^ a 3 ,1 ppm
Análisis centesimal: C% H% N%

Calculado 73,77 6,19 4,53
Hallado 73,90 6,05 4,53

Ejemplo na 4 Acido (para-metilsulfonil)-benzoil-5--indano-
-2-carboxílico

P.M. = 344,37

a) Según el ejemplo na 1 a), se prepara (para-metilsulfo—  
nil)-benzoil-5-indanocarboxilato de metilo a partir de - - 
14,5 g (0,107 moles) de cloruro de aluminio y 11 g (0,0475 
moles) de cloruro de ácido para-metilnulfonilbenzoico, to­
do ello en 60 mi de cloruro de metileno, y 7 g (0,0397 mo­
les) de indano-2-carboxilato de metilo en 30 mi de cloruro 
de metileno. Tras concentración y recogida del residuo —
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con hexano, se obtiene un s6lido que se utiliza en bruto, 
b) Según el ejemplo na ib), se prepara el ácido a partir
&e 3 g (0,0084 moles) de áster obtenido en a), y 1 ,1 g --
(0,02 moles) de potasa en 50 mi de metanol. Por recrista­
lización en etanol se obtiene un sólido que funde a 187- 
190SC (tubo capilar).
Esjoe c t r o_inf r ar r o jo: 1710 cm"***; 1670 cm"***
^sjoe^ctro_d^ RItM:
- macizo de 7 protones aromáticos centrado hacia 7 ,8 ppm
- pico de 5 protones indano a 3,33 ppm
- pico de 3 protones CH^ a 3,17 ppm 
Indice_de acidez: Calculado: 163; hallado: 155
Análisis centesimal: C% H% s%

Calculado 62,78 4,68 9,31
Hallado 62,90 5,oi 9,17

Ejemplo na 5 Acido (para-sulfamidobenzoil)-5-indano-2-car- 
boxílico

.C^H,,N0,S 
p.M = 345,36 

COOH
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a) Ípai*a-clorosulfonilbenzoil^-5-indano-2-carboxilato_de 
metilo C^gH^,-ClO^S
En un reactor de 250 mi con agitación, termómetro y - 

ampolla de bromo, se introducen 14,7 g (0,05 moles) de - - 
(amino-4'-benzoil)-5-indano-2-carboxilato de metilo. A —  
temperatura comprendida entre 0 y loac se añaden 40 mi de 
ácido clorhídrico al 24%, y luego, entre 0 y 5SC, una solu 
ción de 3,8 g de nitrito sódico en 10 mi de agua. La sal­
de diazonio asi formada se añade luego, hacia 159C, a una 
mezcla agitada de 80 mi de ácido acético saturado de anhí­
drido sulfuroso, y 2 ,8 g de cloruro cúprico disueltos en - 
5 mi de agua. Se deja volver a temperatura ambiente, se - 
entibia hacia 402C para acabar la reacción, y se deja repô  
sar una noche. Al día siguiente se recoge con agua hela—  
da, y se filtra con succión el sólido que precipita. Se - 
obtiene seguridad del producto obtenido por espectrografía 
de RMN e infrarroja.
b) Paso_al J[_para-sulfamidobenzoj^-5.-¿ndano-2-carboxilato' 

de metilo

30117
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En un reactor de 500 mi con agitación, refrigerante y 
ampolla de bromo, se introducen 15,6 g (0,041 moles) del - 
derivado obtenido en a), y 150 mi de cloroformo. Luego, - 
con buena agitación, se añaden 100 mi de amoniaco al 15%.

5 Se deja agitar una hora y media a temperatura ambiente. Se 
recoge con agua y cloroformo. La fase clorofórmica se de­
canta, se seca sobre, sulfato sódico, se filtra y se concen 
tra. Por recristalización del residuo en una mezcla de —  
acetato de etilovéter diisopropilico, se obtiene un sólido

10 que funde a 147-149SC (tubo capilar).
Espectro infrarrojo: \J^: 3400-3320 cm"***: 1745 cm*****:

pp: 1660 cm ***
Esj)ectro_de R^:
- macizo de 7 protones aromáticos hacia 7,66 ppm

15 - pico de 2 protones NHg a 6,1 ppm
- pico de 3 protones OCH^ a 3,7 ppm
- pico de 5 protones indano a 3?3 ppm 
c) Paso_al ácido

Trabajando según el ejemplo ns-i b), a partir de 11 §
20 (0,0306 moles) de áster obtenido en b), en solución en 100 

mi de etanol, y 3,4 g (0,06 moles) de potasa en solución - 
en 100 mi de agua, se obtiene, tras recristalización del - 
producto obtenido, con una mezcla de ácido acótico-agua, - 
un sólido que funde a 157-*158ac (tubo capilar).

25
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c tr o_inf r arr o jo: 3320 cm"***; 1720 cm"
1650 cm**'**

Es^ectro_de RM:
- macizo de 7 protones aromáticos hacia 7 ,6 ppm
- pico de 2 protones NH^ hacia 6 ,6 ppm
- 1 protón OH hacia 10,5 ppm
- 5 protones indano a 3,4 ppm
Análisis centesimal: C% H% N% S%

Calculado 59,12 4,38 4,06 9,28
10 Hallado 59,38 4,14 4,09 9,24

Ejemplo n9 6 Acido (para-dimetilaminosulfonil)-benzoil- 
-5-indano-2-carboxilico

CH3 ^ N-SO,
CH^

^19^19^5^ 
P.M. = 373,41

COOH

' 25 

30117

a) ^p^a-dimetilaminosulfonilj-benzoil-5-indano-2-carboxi- 
lato_de metilo ^g0^21^ 5^
Se prepara según el ejemplo ns 5 b), a partir de 28 g 

(0,074 moles) de (para-clorosulfonilbenzoil)-5-indano-2-
-carboxilato de metilo en 90 cm^ de cloroformo, 34 mi --
(0,148 moles) de una solución de dimetilamina al 40% en -

¡
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agua.
b) 3?aso_al ácjido: Segán el ejemplo na 5 c), a partir de 21 
g (0,0545 moles) de áster bruto obtenido en.a), en 200 mi 
de agua, y 6,15 g (0,11 moles) de potasa en 200 mi de eta- 
nol. Tras recristalización en una mezcla de acetato de etj 
lo-hexano, se obtiene un sólido que funde a 144-1459C (tu­
bo capilar).
Es^ectro^infrarro jo:' 1700 cm**"**; 1660 cm"***
Es2ec.tro_de R?.M:
- pico de 4 protones aromáticos a 7,97 ppm
- macizo de 3 protones aromáticos, a 7 ,53 ppm
- pico de 5 protones indano a 3,3 ppm
- pico de 6 protones CH^ a 2 ,8 ppm
A^2J.sis_ centesimal: C% H% N% S%

Calculado 61,11 5,13 3,75 8,57
Hallado 61,09 5,19 3,71 8,64

Ejemplo ns 7 ^(acetamido-4'-cloro-3')-benzoilj-5-indano- 
-2-carboxilato de etilo
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En un reactor de 250 mi con agitación, refrigerante, 
ampolla de bromo y termómetro, se introducen 8 ,8 g (0,025  

moles) de (para-acetamido-benzoil)-5-indano-2-carboxilato 
de etilo y 30 mi de ácido acético. A una temperatura pró 
xima a 103C se añaden gota a gota 40 mi de ácido acético 
saturado de cloro. La suspensión inicial desaparece pro­
gresivamente. Se deja volver una hora a temperatura am­
biente, y luego se concentra el ácido acético bajo vacio. 
Se obtiene un aceite que, por recristalización en una mez 
cía de acetato de etilo-hexano, da un sólido que funde a 
126-127SC (tubo capilar).

\?C0*
Esj)ectro__dj3 RMN:
- 1 protón aromático hacia 8 ,6 ppm
- macizo de 6 protones aromáticos centrado hacia 7*5 ppm
- cuadruplete de 2 protones CHp hacia 4 ,2 ppm
- 5 protones indano a 3,33 ppm
- pico de 3 protones CH^ a 2,23 ppm
- pico de 3 protones CH^ a 1 ,3 ppm

3350 cm**-*'; 
1690 cm**'**;

1740 cm 
1?^: 1650 cm

-1
-1

Análisis_cenj¿ esimal: C% H% Cl% N%
Calculado 65,37 5,23 9,19 3,63
Hallado 65,50 5,22 9,15 3,63

25
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Ejemplo 8: Acido ^j(dicloro-4 ',5 ^-tenoil)-2^ - 5-ind3no-2- 
-carboxilico

C1

C1 C0-
P.M. = 341,20

:ooH

10

15

20

'25

En un reactor de 250 mi provisto de agitación, refri­
gerante, ampolla de bromo y tubo que permite borboteo de - 
gases en el seno de la mezcla de reacción, se introducen - 
5 ,2 g (0,017 moles) de ácido ^cloro-5 '-tenoil)-2¿/-5-inda 
no-2-carboxilico. Se le añaden, hacia 15se, 27 mi de áci­
do acético saturado de cloro. Luego se calienta al baño - 
maria hacia 7530, haciendo borbotear cloro en el seno de - 
la mezcla de reacción. Tras enfriamiento, se aísla un só­
lido por filtrado con succión. Este último, recristaliza­
do en acetato de etilo, tiene ún punto de fusión estabili­
zado a 190-1923C (tubo capilar).
Es^e ctro_infrarro j o: : 1720 cm"***; ^ : 1650 cm"*'*
Espe_ctro_de RMN:
- macizo de 3 protones indano más 1 protón tiofeno, centra 

do hacia 7,5 ppm
- pico de 5 protones indano a 3,33 ppm

30117
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Análisiŝ centesimal: C% H% Cl% S%
' Calculado 52,80 2,95 20,78 9,40

Hallado 52,86 2,98 20,82 9,48
Ejemplo ns 9: (tenoil-2^)-5-indáno-2-carboxilato de N,N- 

-dietilamino-2 ̂ -etilo

— co-
C^H^NO^S 
P.M. = 371,48
/°2"5

COOCH--CH^-N

^2^5

a) En un reactor de 500 mi provisto de agitación, refrige 
rante y ampolla de bromo, se introducen sucesivamente 27,1 
g (0,1 moles) de ácido (tenoil-2')-5-indano-2-carboxilico, 
200 mi de isopropanol, 16,6 g (0,1 moles 4- 20%) de carbona 
to potásico, 17,2 g (0,1 moles) de clorhidrato de cloroe- 
tildietilamina y 150 mi de isopropanol. Se calienta 15 - 
horas a reflujo. Se concentra a sequedad, se recoge con 
agua y ácido clorhídrico diluido, y se hace un lavado con 
éter en medio ácido. Se pasa a medio alcalino sobre la - 
fase acuosa, y se extrae con éter. Se seca sobre sulfato 
sódico, se filtra y se concentra el filtrado. Se destila 
el residuo y se recoge una fracción
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Eb0 ,7-0 ,8 torr* 230-240ac

C0' 1740 cm***̂*; 1650 cm C0
-1Es^ectro_infrarroj2: ))

Esjoectrô óLe
- macizo de 6 protones aromáticos hacia 7,47 ppm
- triplete de 2 protones CH^ hacia 4 ,2 ppm
- pico de 5 protones indano a 3,33 ppm
- macizo de 6 protones CHp hacia 2,7 ppm
- triplete de 6 protones CH^ hacia 1,07 ppm
b) Paso al clorhidrato: C„-HACINO,S P.M. = 407,94— — —  — — — ¿ib 3

Según las técnicas conocidas se obtiene, tras recris 
talización en etanol, un sólido que funde a 157-15890 (tu 
bo capilar).
Indice_de acidez: Hallado: 132 Calculado: 137
Esrec_tro_infrarr_0J2 ' ^  1745 cm'
Análisis_centes!inial {.clorhidrato^

^CO*
-1

c% H% Cl% N% S%
61,83 6,43 8,69 3,43 7,86
61,86 6,57 8,56 3,40 7,89

Calculado 
Hallado

Ejemplo n9 lo- (Furoil-2')-5-indano-2-carboxilato de N,N- 
-dietilamino-2 '-etilo

25
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^2^23^4 
P.M. = 355,42

COOCH^-CH^-N

^2^5
Preparado según el ejemplo ns 9, a partir de 21,4 g 

(0,0835 moles) de ácido (furoil-2')-5-indano-2-carboxilico 
14,2 g (0,0835 moles 4* 20%) de carbonato potásico y 14,4 g 
(0,0835 moles) de clorhidrato de cloroetildietilamina. —

0,5-0,4 torr:Por destilación se recoge una fracción Eb 
2203C.
Espectro-infrarrojo: 1740 cm**̂ ; *\) 1650 cm**̂ *

200-

00*
Espectro_de^ Rí,34:
- macizo de 3 protones aromáticos hacia 7,83 ppm
- macizo de 2 protones aromáticos hacia 7 ,3 ppm
- 1 protón aromático hacia 6,53 ppm
- macizo de 2 protones CHg hacia 4 ,1 ppm
- pico de 5 protones indano a 3,33 ppm
- macizo de 6 protones CHg hacia 2,7 ppm
- macizo de 6 protones CH^ hacia 1 ,07 ppm
Paso_al clorhidrato: C^^H^gClNO^

Tras recristalización en una mezcla de acetato de —  
etilo-etanol, se obtiene un sólido que funde a 165-166,5sc

30117
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(tubo capilar).
Iu¿ice_ác acidez: Calculado: 142; Hallado: 143
Análisis_centej5Íroal ^clorhidrato^

C% H% Cl% N%
Calculado 64,36 6,69 9,05 3,57
Hallado 64,44 6,49 8,98 3,53

Ejemplo ns ll: Benzoil--5-N-(N'' ,N '-die tilamino--2'-etil)-in
dano-2-carboxamida

En un reactor de 250 mi provisto de agitación, refri­
gerante, ampolla de bromo y termómetro, se introducen 25,5 
g (0,2 moles 4* 10%) de (N',N'-dietilamino)-2-etilamina en 
50 mi de dioxano. A una temperatura comprendida entre 10 
y 20SC se añade una solución de 30,2 g (0,1 moles) de clo­
ruro de ácido benzoil-5-iRdano-2-carboxílico en 50 mi de - 
dioxano. Luego se deja volver a temperatura ambiente, y - 
después retomar una hora a esa temperatura. Se concentra 
el dioxano bajo vacio, se recoge con agua helada y .se ex—
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trae con éter en medio alcalino. El extracto etéreo se se
ca sobre sulfato, se filtra, y el filtrado se concentra.
Se obtiene un aceite con el que se prepara un oxalato. --
Tras recristalizacién en una mezcla de acetona-alcohol se
obtiene un punto de fusión de 153**154SC (tubo capilar).
Indioe_de acidez: Calculado: 246; Hallado: 226

\ -1Espectro infrarrojo:,. \) : 1660 cm
^^lisis_ce^ntésimal: (Cg^H^N^Og) C% H% N%

Calculado 66,07 6,65 6,17
10 Hallado 66,10 6,50 6,18

Ejemplo na 12: (Tenoil-2')-5-N-(N^,N'-dietilamino-2^-etil) 
-indano-2-carboxamida

CO
^21^26^2^2 
P.M. = 370,51

CO-NH-CHg-N^ ^2^5

^"5

Preparado según el ejemplo ns ll, a partir de 9 ,4 g 
(0,03 moles) de cloruro de ácido (tenoil-2')-5-indano-2- 
-carboxílico, 7,7 g (0,066 moles) de (N',N'-dietilamino)- 
-2-etilamina, y 120 mi de dioxano. Por paso al oxalato se 
obtiene, tras recristalización en acetona, un sólido que -
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funde a 110,5-11230 (tubo capilar).
/Indice_d_e acidez: Calculado: 243; Hallado: '247 

Esuectro_infrarro j o: : 1630 cm"***
Espectro d e  R M N

- macizo de 6 protones aromáticos hacia 7,4 ppm
- macizo de 5 protones indano + 8 protones CH„ hacia 3,33
¡ppm

** triplete de'6 protones CĤ  hacia 1,27 ppm 
Análisis_centesimal: (Cĝ HggNgÔ S) C% H%

Calculado 59,98 6,13
Hallado 59,95 6,26

Ejemplo ns 1 3: (Dicloro-2',5')-5-N-(N',N'-dietilamino-2 
-etil)-indano-2-carboxamida

N% S% 
6,09 6,96
5,96 7,06

Preparado según el ejemplo nS 11, a partir de 17,6 g 
(0,048 moles) de cloruro de ácido (dicloro-2 ',5')-benzoil- 
-5-indano-2-carboxilico, 13,9 g (0,12 moles) de (N',N'-die 
tilamino)-2-etilamina y 80 mi de dioxano. Por paso al oxa 
lato y luego recristalización en acetona se obtiene un só-

30117
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lido que funde a 103-1043C (tubo capilar)
Indice de acidez: CalCYilado: 216; Hallado: 206 
Esuectro_infrarrojo: \J 1670 om *
Es^ectro^de RMN: ,
- macizo de 6 protones aromáticos centrado hacia 7*46 ppm
- macizo de 5 protones indano 4- 8 protones CHg hacia 3*43

jppm
- tripleto*de 6 protones CH^ hacia 1,33 ppm
- 1 protón NH hacia 8,3 ppm
An^^Mjoentesimal: (Cĝ HggClgNgOg) C% H% N% 01̂

Calculado 57,37 5*39 5,35 13,55
Hallado 57*38 5,48 5,39 13,56
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invención propia y nueva, que se presen 
tan para que sean objeto de esta solicitud de Certificado 
de Adición en España, son los que se recogen en las reivin 
dicaciones siguientes:

13.- Mejoras introducidas en el objeto de la patente 
principal N3 454.901 presentada el 8 de Enero de 1977 por: 
"Un procedimiento de preparación de ácidos carboxilicos de 
rivadcedel indano", según las cuales para preparar compues 
tos representados por la fórmula:

R CO-

COOH

en la que R es un radical fenilo sustituido con al menos - 
tai sustituyente elegido entre los halógenos y los radica—  
les acetamido, dialcohilamino, alcohilsulfonilo, dialcohila
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minosulfonilo y sulfamido; un radical tienilo sustituido -/con al menos un sustituyante elegido entre los halógenos y 
un radical alcohilo inferior o un radical furilo sustitui­
do con un radical alcohilo; en forma libre, de sales o de 
ásteres; dichas mejoras están caracterizadas porque se so­
meten a hidrólisis alcalina compuestos de fórmula:

en la que R tiene el mismo significado que antes, y R' re­
presenta un radical alcohilo inferior; siendo obtenidos di 
chos compuestos por reacción de un haluro de fórmula - - - 
R - COX, teniendo R los mismos significados y representan­
do X un halógeno, según la reacción de Friedel y Crafts.

2&.- Mejoras según la reivindicación ls, caracteriza­
das porque se someten a hidrólisis alcalina compuestos de 
fórmula:



en la que R tiene' el mismo significado que antes y R' re­
presenta un radical alcohilo inferior; siendo obtenidos - 
dichos compuestos por reacción de un compuesto de fórmula:

OOR'

10 donde R' tiene el mismo significado que antes, con un ha-
luro de aroilo de fórmula R - COX, teniendo R los mismos 
significados y representando X un halógeno, según la reac 
ción de Friedel y Crafts.

Mejoras según la reivindicación la, cuando R es 
15 un radical fenilo sustituido con un radical sulfamido o -

dimetilsulfamido, caracterizadas porque se somete un com­
puesto de fórmula:

20
R - CO

COOR'

25
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en la que R es un radical fenilo sustituido con un radical 
amino, y R' tiene el mismo significado que antes, a una —  
diazotación, se trata luego la sal de arildiazonio obteni­
da con una solución de anhídrido sulfuroso en ácido acéti­
co, en presencia de una sal de cobre, y se somete el com—  
puesto obtenido, en cuya fórnnila R es un radical clorosul- 
fonilfenilo, a un tratamiento con amoniaco o dimetilamina.

4^.- Mejoras según la reivindicación 13, cuando R es 
un radical dimetllaminofenilo, caracterizadas porque se ha 
ce reaccionar formaldehido, en presencia de hidrógeno y de 
un catalizador de hidrogenación, con un compuesto de fórmu 
la:

R - CO

COOR'

en la que R es un radical fenilo sustituido con un radi­
cal amino, y R' tiene el mismo significado que antes.

53.- Mejoras según la reivindicación 13, cuando R es 
un radical sustituido con al menos un halógeno, caracteri 
zadas porque se trata con un halógeno, en solución en áci 
do acético, un compuesto de fórmula:
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