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Prezenta inventie se refera la derivati de indan, la un procedeu de preparare, la o
compozitie farmaceutica care i contine si la 0 metoda de tratament a hipertensiunii arteriale.
Derivatii de indan, conform inventiei, sunt utilizati ca receptori antagonici de endotelina.

Endotelina (ET) este o peptida vasoconstrictoare foarte activa, sintetizata si eliberata
prin endoteliu vascular.

Endotelina exista sub trei izoforme, ET-1, Et-2 si ET-3. Dintre acestea, s-a constatat
c& numai Et-1si ET-3 sunt exprimate in sistemele mamiferelor. in lipsa altor indicatii, ter-
menul “endotelind” va insemna oricare sau toate izoformele de endotelina.

Endotelina are efecte deosebite asupra sistemului cardiovascular si in special,
asupra circulatiei coronariene, renale si cerebrale. Eliberarea la un nivel inalt sau anormal
de endotelind este asociata cu contractia musculaturii netede care este implicata in pato-
geneza cardiovasculara, cerebrovasculara, respiratorie i patofiziologia renala.

Niveluri ridicate de endotelind au fost semnalate in plasma pacientilor cu hiperten-
siune fundamental3, infarct miocardic acut, hemoragie subarahnoida, arteroscleroza si la
pacientii cu uremie supusi la dializa.

_ Invivo, endotelina are efecte pronuntate asupra presiunii sangelui si activitatii car-
diace. O injectie intravenosa cu ET (0,1 pana la 3 nmol/kg) la goareci are ca efect un
raspuns depresiv, temporar, dependent de doza (durand, intre 0,5 pana la 2 min) urmat de
o crestere sustinuta a presiunii sangelui arterial, dependent de doza, care rdmane ridicata,
timp de 2...3 h, in urma administrarii. Doze mai mari de 3 nmol/kg la soareci adesea pot fi
fatale.

Endotelina pare sa produca un efect preferential in stratul renal vascular. Ea pro-
voacéa o scadere marcantd de lunga durata in fluxul sangelui renal, insotitd de o scadere
semnificativa in GFR, volumul urinei, excretia urinara de sodiu si potasiu. Endotelina produce
un sustinut efect antinatriuretic in ciuda cresterilor semnificative din peptida natriuratica
atriald. Endotelina, de asemenea, stimuleaza activitatea reninei din plasma. Aceste rezultate
sugereaza ca ET este implicata in reglarea functiei renale si este implicata intr-o varietate
de disfunctii renale, inclusiv disfunctia renala acuta, nefrotoxicitatea ciclosporinei si boala
renala cronica.

Studiile au aratat ca in vivo vascularizatia cerebrala este foarte sensibila,atat la efec-
tul vasodilatator, cat si la efectul vasoconstrictor al endotelinei. De aceea ET poate fi un
important mediator a vasospasmului cerebral, o consecinta frecventa si adesea fatala a
hemoragiei subarahnoide.

De asemenea, ET are efecte directe asupra sistemului nervos central cum ar fi,
apnea severa si leziuni ischemice care sugereaza ca ET poate contribui la dezvoltarea
infarcturilor cerebrale si moartea neuronala.

ET a fost, de asemenea, implicata in ischemia cardiaca (Nichols s.a. Br. J. Pharm.
99: 597-601, 1989 si Clozel si Clozel, Circ. Res., 65: 1193-1200, 1989), vasospasmul coro-
narian (Fukuda s.a., Eur. J. Pharm. 165: 301-304, 1989 si Luscher, Circ. 83: 701, 1991),
boala de inima, proliferarea celulelor vasculare ale musculaturii netede (Takagi, Biochem.
& Biophys. Res. Commun.; 168; 537-543, 1990, Bobek s.a., Am. J. Physiol. 258: 408-C415,
1990) si arteroscleroza (Nakaki §.a., Biochem. & Biophys. Res. Commun. 158: 880-881,
1989 si Lerman s.a. New Eng. J. Of Med. 325: 997-1001, 1991). Niveluri crescute de
endotelina au fost prezentate dupa angioplastia bolusului coronarian (Kadel s.a., Nr 2491
Circ. 82: 627, 1990).

in plus, s-a constatat ca endotelina este un potential constrictor al tesutului cilor
respiratorii izolate de la mamifere, inclusiv bronhia umana (Unchida s.a. Eur J. Of Pharm.
154: 227-228 1988, LaGente, Clin. Exp. Allergy 20: 343-348, 1990 si Spingall s.a., Lancet,
337: 697-701, 1991). Endotelina a fost asociatd cu inducerea leziunilor hemoragice si
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necrotice in mucoasa gastricd (Whittle s.a. Br. J. Pharm 95: 1011-1013); fenomenul
Raynaud (Cinniniello s.a., Lancet 337: 114-1115, 1991); migrena (Edmeads, Headache,
Feb, 1991, p 127); septicemie (Weitzberg s.a., Circ Shock 33: 222-227, 1991; Pittet s.a.,
Ann. Srug. 213: 262-264, 1991); leziunea renala indusa de ciclosporina sau hipertensiunea
(Eur. J. Pharmacol., 180:191-192, 1990, Kidney Int, 37: 1487-1491, 1990) si socul
endotoxinei si alte boli induse de endotoxina (Biochem. Biophys. Res. Commun., 161:1220-
1227, 1989, Acta Physiol. Scand.137:317-318, 1989).

Astfel, receptorii antagonici de endotelina vor oferi cale unici citre farmacoterapia
hipertensiunii, disfunctiei renale, bolii cerebrovasculars, ischemiei miocardiace, angin3,
disfunctiei cardiace, astmului, arterosclerozei, fenomenului Raynaud, ulcerelor, septicemiei,
migrenei, glaucomului, socului prin endotoxind, leziuni interne multiple induse de endotoxina,
sau coagulare intravasculara diseminata, leziunii renale indusa de ciclosporina si ca adjuvant
in anginoplastie si prevenirea restenozei.

Se cunoaste un compus cu formula:

R4
R. R2_N<
U
R6 3
Cl:H
[R4]

X

in care: X este hidrogen, haloalchil inferior, alchil inferior sau sulfinilalchil inferior; R, poate
fi hidrogen sau alchil inferior; R, poate fi hidrogen sau alchil inferior; R, poate fi acetil sau
toluilsulfonil sau impreuna cu R, si azotul la care sunt atagati, ftalimido; R, este alchil inferior:
R poate fi hidrogen, halogen sau trifluormetil si R, poate fi hidrogen, halogen, alcoxi inferior
sau dialchilamino inferior (US 3642785).

De asemenea, se cunoaste un procedeu de preparare a acidului cis-5-fluor-2-metil-1-
(4-metiltiobenziliden)-inden-acetic prin reactia unui alchil ester inferior al acidului 5-fluor-2-
metil-inden-3-acetic cu o cantitate echimoleculara de 4-metiltio-benzaldehida intr-un sistem
in doué faze solid-lichid, in care faza solida este alcoolat sau hidroxid de potasiu si faza
lichida este o solutie de reactivi intr-un solvent organic inert in conditiile de reactie, in pre-
zenta unui catalizator de transfer de faza si, la o temperatura cuprins3, intre -20 si 20°C
(EP 206241).

Derivatii de indan, conform inventiei, au formula general3 I:

Z 1 R
e
L
x B
\
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in care: R, este -X(CH,),Ar sau -X(CH,),R; sau

N
TV
R/ V\“‘
(c)

R, este hidrogen, Ar sau (c)
P, este -X(CH,),R,,
P, este -X(CH,),R; sau -XR,Y,
Rssi Rs reprezinta in mod independent hidrogen, R,;, OH, C, 4 alcoxi, S(O),R,;, N(R;),, Br,
F. 1, Cl, CF,;, NHCOR, -XRs-Y sau -X(CH,),R,,in care gruparile metilen ale -X(CH,),R; pot
fi nesubstituite sau substituite prin una sau mai multe grupari -(CH,) Ar,
R, este hidrogen, R,,, OH, C, alcoxi, S(O),R,;, N(R; ). -X(R,). Br, F, |, Cl sau NHCOR;, in
care, gruparea C, ; alcoxi poate fi nesubstituita sau substituitd prin OH, metoxi sau halogen;
R reprezinta in mod independent hidrogen sau C,_, alchil;
R, reprezinta in mod independent hidrogen, C, 4 alchil sau (CH,) Ar;
R; reprezinta hidrogen, R,,, COH,, PO,H,, P(O)(OH)R, sau tetrazol;
R, este C,_,, alchil, C,_,,alchenil sau fenil, toate aceste grupari putand fi nesubstituite sau
substituite prin unul sau mai multe grupari OH, N(R;),, COOH, halogen sau XC, ; alchil;
R, este Ry sau R;
R;, este C, 4 alchil, C,; alchenil, C,, alchinil, toate aceste grupari putand fi nesubstituite sau
substituite prin unul sau mai multe grupari OH, CH,OH, N(R;), sau halogen;

X este (CH,),, O, NR; sau S(0),,

Y este CH, sau -CH,X(CH,) Ar;

Ar este:

(a) (b)

naftil, indolil, piridil sau tienil, oxazolidinil, oxazolil, tiazolil, izotiazolil, pirazolil, triazolil, tetra-
zolil, imidazolil, imidazolidinil, tiazolidinil, izoxazolil, oxadiazolil, tiadiazolil, morfolinil, piperi-
dinil, piperazinil, pirolil sau pirimidil, toate aceste grupari pot fi nesubstituite sau substituite
prin una sau mai multe grupari R, sau R,;

A este C=0 sau [C(Ry),}.;

B este -CH,- sau -O-,

Z, sau Z, reprezinta in mod independent hidrogen, C, alchil, C,; alchenil, C,
alchinil, OH, C, alcoxi, $(0),C,, alchil, N(R;),, Br, F, I, Cl, NHCOR,, -X(CH,),R;, fenil,
benzil sau C, ¢ cicloalchil, in care C, 4 alchil, C, 4 alchenil sau C, alchinil pot fi substituite
optional prin COOH, OH, CO(CH,),CH,, CO(CH,),CH,N(R;), sau halogen; sau Z, si Z,
impreuna pot fi -O-A-O- pe grupari carbonil invecinate;

Z, este Z, sau XR,Y;
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qgeste 0, 1 sau 2;

n este un numar intreg,de la 0 la 6;

meste 1,2 sau 3

si linia punctata indica pezenta optionalad a dublei legaturi;

si sarurile lor acceptabile din punctul de vedere farmaceutic, cu conditia c3, R, nu este
hidrogen atunci cand X este S(O),; atunci cand dubla legétura optionala este prezenti exista
doar un R,, si nu exista P;;

derivatul cu formula | nu este acidul (1 RS)-1,3-difenil inden-2-carboxilic; acidul (cis, cis)-(1
RS, 3 SR)-1,3-difenil indan-2-carboxilic; acidul (1 RS)-3-[3-metil-1-fenil-(1H)-ind-2-en-1-il]
propionic; sau acidul (1 RS)-2[1,3-difenil-(1H)-ind-2-en-2-il] etanoic.

Toate gruparile alchil, alchenil, alchinil i alcoxi pot fi liniare sau ramificate. Termenul
“halogen” este utilizat pentru a desemna iod, fluor, clor sau brom. Grupérile alchil pot fi
substituite prin unul sau mai multi halogeni pana la perhalogenare.

Derivatii de indan,conform inventiei, pot contine unul sau mai multi atomi de carbon
asimetrici gi pot exista in forma racemici si optic activa.

Derivatii preferati sunt aceea in care, R, este X(CH,),Ar, dihidrobenzofuranil, benzo-
dioxanil, ciclohexil sau C,, alchil, R, este o grupare cu formula (a) sau (b), C, alchil, indolil
sau hidrogen; R, si R; reprezintd in mod independent hidrogen, OH, C, ; alcoxi, halogen,
-OC, 4 alchil fenil, R,,CO,R;, C, alchil, N(R;),, NH(CO)CHj,, -X(CH,),R,, -XR,, piridil, fenil
sau $(0),C,;s alchil; R, este hidrogen, OH, C,, alcoxi, halogen, C,, alchil, N(Rg),,
NH(CO)CH;, sau S(0),C, s alchil; Z,, Z, si Z; sunt in mod independent XR, Y, benzil, hidrogen,
OH, C, alcoxi, -N(R),, $(0),C, alchil; NHCOR,, X(CH,),R; sau halogen, sau Z, si Z,
impreund pot fi -O-A-O pe atomii de carbon invecinati; P, si P, reprezintd in mod
independent hidrogen, CO,H sau tetrazol; Ar este o grupare cu formula (a) sau (b), fenil sau
piridil si X este (CH,), sau oxigen.

Derivatii, conform inventiei, mai preferati sunt aceea in care, R, este hidrogen, -
X(CH,),Rg sau R;;CO,R;; R, si Ry reprezinta in mod independent hidrogen, OH, C, ; alcoxi,
SC, alchil, F, Br, C,, alchil sau NH,; Z, si Z, reprezinta hidrogen si Z, este hidrogen, OH,
C,; alcoxi, halogen, X(CH,),R;, NH,, benzil sau NH(CO)CH, sau Z, si Z, impreuna pot fi O-
A-O pe atomi de carbon invecinati.

Derivatii cei mai preferati sunt aceea in care, R, este o grupare cu formula (b) si R,
este o grupare cu formula (a) sau (b); A este CH,, B este -O-; nu exista legatura dubla optio-
nald; R, si XR, sunt trans fata de P,, Z, este OH, C, ; alcoxi, -OCH,CHCH, sau hidrogen, Z,
este hidrogen, R, este hidrogen, X(CH,),CO,H sau CH=CHCO,H, R, este hidrogen, fenil
substituit sau C,, alcoxi si R, R, si P, sunt hidrogen.

Derivatii, conform inventiei, sunt alesi din grupul constand din:
acidul (1RS, 2SR, 3SR)-1-(4-metoxifenil)-3-(3,4-metilendioxifenil)indan-2-carboxilic;
acidul (1RS, 2RS, 3SR)-5-hidroxi-3-(4-metoxifenil)-1-(3,4-metilendioxifenil)indan-2-carboxilic;
acidul (1RS, 2SR, 3SR)-5-metoxi-3-(4-metoxifenil)-1-(3,4-metilendioxifenil)indan-2-carboxilic;
acidul (1RS, 2SR, 3SR)-1,3-bis(3,4-metilendioxifenil)-5,5-hidroxiindan-2-carboxilic;
acidul (1RS, 2SR, 3RS)-3-(2-carboximetoxi-4-metoxifenil)-1-(3,4-metilendioxifenil)-5-(prop-1-
iloxo)-indan-2-carboxilic;
acidul (1RS, 2SR, 3RS)-3-(2-carboximetoxi-4-metoxifenil)-1-(3,4-metilendioxifenil)-5-(prop-1-
iloxi)-indan-2-carboxilic;
acidul (1RS, 2SR, 3SR)-3-(2-carboximetoxi-4-metoxifenil)-1-(2-metoxi-4, 5-metilen-dioxifenil)-
5-(prop-1-iloxi)-indan-2-carboxilic;
acidul (1RS, 2SR, 3RS)-3-[2-(1-carboxiet-2-iloxi)-4-metoxifenil]-1-(3,4-metilendioxifenil)-5-
(prop-1-iloxi)-indan-2-carboxilic, sare de bis-diciclohexilamina:
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acidul (1RS, 2SR, 3SR)-3-[2-(E)-2--carboxieten-1-il)-4-metoxifenil]-1-(3,4-metilendioxifenil)-
5-(prop-1-iloxi)-indan-2-carboxilic;
acidul (1RS, 2SR, 3SR)-3-[2-(2-carboxiet-1-il}-4-metoxifenil]-1-(3,4-metilendioxifenil)-5-(prop-
1-iloxi)-indan-2-carboxilic;

200 acidul (1RS, 2SR, 3RS)-3-[2-(3-carboxifenil)-4-metoxifenil]-1-(3,4-metilendioxifenil)-5-(prop-
1-iloxi)-indan-2-carboxilic.

Procedeul de preparare a derivatilor, conform inventiei, cuprinde reactia unui compus

cu formula Ii:

Z4
205 (\
Y

=7
/7,

0o

CO,X

in care: Z,, Z,, Z, si R, au semnificatia de mai sus sau reprezintd o grupare convertibila la
acestea si X este alchil, cu un compus organomagnezian cu formula lll:
215 R,-(CH,),-Mg-Br
(1
in care: R, are semnificatia de mai sus sau este o grupare convertibila la aceasta, intr-un
solvent adecvat, obtinandu-se compusul cu formula 1V:
220
z, Ry
P
. z/ A OH
(CH,)R,
(IV)
care este apoi redus si ulterior, atunci cand se doreste sau este necesar, are loc
230 a) insertia lui R,,, altul decat hidrogen, prin aditie conjugat3 si/sau _
b) alchilarea sau acilarea pentru a rezulta compusi in care, P, si P, sunt altii decat CO,H
si/sau

c) conversia luiR,, R,, Z,, Z, si Z,
pentru a obtine derivatul cu formula I.

235 Compozitia farmaceuticd, conform inventiei, este constituits dintr-o cantitate eficient
terapeutic de derivati cu formula | sau sarurile lor acceptabile, din punct de vedere farma-
ceutic, calculate ca acizi liberi, in asociere cu un purtator acceptabil, din punct de vedere
farmaceutic.

Metoda de tratament a hipertensiunii arteriale, insuficientei renale sau bolilor cerebro-

240 vasculare prin antagonizarea receptorilor endotelinei,conform inventiei, consta in admi-
nistrarea la un pacient din compozitia definita mai sus, a unei doze zilnice de 0,01...40 mg/kg
in cazul administrarii orale, 0,001...40 mg/kg, in cazul administrarii parenterale si, respectiv,
10...500 mg/persoana in cazul administrarii intranazale si inhalarii orale, de 1 pana la 6 ori
pe zi, pana la ameliorarea simptomelor.
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Derivatii cu formula | de mai sus pot fi preparati prin:
a) reactia unui compus cu formula (2) in care, X este C, ; alchil:

2,
" -

L
l/ (2)

cu o benzaldehida substituitd sau aldehida cu formula (3):

Z,

D-CHO
©)

in care: D este Ar sau (c), asa cum a fost definit in formula 1, intr-un solvent corespunzitor,
cum ar fi, benzen, in prezenta unui catalizator, cum ar fi, acetat de piperidina, la reflux pentru
a rezulta un compus cu formula (4):

2 0
COX
)
a2y
z/ b
(4)

Compusul (4) este ciclizat in prezenta unui acid Lewis corespunzétor, cum ar fi,
tetraclorura de titaniu sau clorura de aluminiu sau in mod alternativ, atunci cand Z, este 3-

OR (meta) (in care, R este C, ; alchil sau benzil), acid trifluoracetic, rezultand o indanon cu
formula (5):

2, 0
X

ZzT CO,X
/7%

(3)

Dehidrogenarea cu 2,3-diclor-5,6-diciano-1,4-benzochinini intr-un solvent corespun-
zator sau in mod alternativ, bromurarea cu hidrobromura de piridiniu, perbromura in diclor-

metan, urmata de tratarea cu 1,5-diazabiciclo[4,3,0Jnon-5-en3 conduce la indenone cu
formula (6):
0

Z,
s

/

Z CO,X

(6)
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b) in mod alternativ, un compus cu formula (6) in care, Z,, Z, i Z, sunt hidrogen si

/R:

0
\< J\: >(CH2)M
D= \\ 0

R,

poate fi preparat prin tratarea acidului 2-brombenzoic cu doi echivalenti de n-butillitiu intr-un
solvent, cum ar fi, tetrahidrofuran sub atmosfera de argon la -78°C urmata de aditia unei
cloruri acide cu formula (7):

) qi( /R: "
| cHn
\3;

7

rezultdnd un compus cu formula (8):

HOL O /Ra N
| jcHon
SRt

(8)

Tratarea compusilor cu formula (8) cu clorura de tionil la reflux conduce la o clorura
acida care poate fi izolata prin concentrare sub presiune redusa. Aceasta clorura acida poate
fi apoi tratatd cu malonat de dietil magneziu intr-un solvent, cum ar fi, eter, pentru a rezulta
un compus cu formula (9):

CO.X
0
X0,C (o] Ry
[ _o
%\: L=
\ o
R,

(9)




RO 117847 B1

Reactia unui compus cu formula (9) la reflux cu solutie apoasa 5 % carbonat de sodiu
conduce la compusi cu formula (10):

CO,X

/R:
{3
Fé/ °¢—4CHﬂh

(10)

¢) tratarea unui indone cu formula (11):

z, o
X
74'—}/ COX
R,

in care: Z,, Z,, Z;si R, sunt aga cum au fost definiti in formula | sau un grup convertibil la ei,
Cu un compus organomagnezian cu formula (12): '

R,(CH,),MgBr
(12)

in care: R, este definit pentru formula | sau o grupare convertibil3 la acesta, intr-un solvent
corespunzator la 0°C conduce la compusii cu formula (13):

z, i
NN
—:(— CO,X

L
L7 o

(13)

Z,
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Saponificarea compusilor cu formula (13) utilizand hidroxid de sodiu in metanol apos,
390 urmata de reducerea cu trietil silan si eterat trifluorura de bor intr-un solvent corepunzitor,
cum ar fi diclormetan, la 0°C conduce la compusi racemici cu formula (14):

21\ ™
N
395 2, _1:’_ coM
y /
(CHy)Ry
(14)
400

Aditia conjugata a nucleofililor la un ester derivat din formula (14), urmata de saponi-
ficare conduce la compusii cu formula I, avand un R,, altul decat hidrogen. Reintroducerea
unui duble legaturi intr-un ester derivat din astfel de acizi, urmat de aditia conjugata a altor
specii nucleofile si saponificarea ulterioara conduce la compusii cu formula |, in care nici un

405 substituient R,, nu este hidrogen.

Reducerea compusilor cu formula (13) cu trietilsilan si eter trifluorura de bor intr-un
solvent corespunzator, cum ar fi, diclormetan la 0°C, urmata de hidrogenarea cu hidrogen
gazos sub presiune, la aproximativ 48 at, in prezenta unui catalizator corespunzitor, cum
ar fi, paladiu 10 % sau mangal, conduce la compusii cu formula (15):

410
2, ;'
“/\ N
22—|_ Cozx
7/ o
415
(CHy).R2
(15)

Alchilarea sau acilarea enolat esterului derivat din formula (15) conduce la compusi,
420 in care P, si P, sunt aga cum au fost definiti in formula 1.
In mod alternativ, hidrogenarea compusilor cu formula (13) cu hidrogen gazos sub
presiune la aproximativ 48 at, in prezenta unui catalizator corespunzitor, cum ar fi, paladiu
10 % sau mangal intr-un solvent adecvat, cum ar fi, acetat de etil sau metanol continand
1...5 % acid acetic conduce la compusi cu formula (15).
425 Tratarea acestor compusi cu o baza, cum ar fi, hidroxid de sodiu, intr-un solvent
corespunzator, cum ar fi, etanol apos, conduce la compusi racemici cu formula (16):

z, '
430 2 _:(_ m—COH
/ A
z (CHa)WR,
(16)

435
in care: Z,, Z, si Z, sunt hidrogen, R, = R, si n este 0.
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Tratarea compusilor cu formula (13) cu trietilsilan si eterat de trifluorura de bor intr-un
solvent corespunzator cum ar fi, diclormetan, la 0°C urmata de reactia cu iodura de
samarium |l intr-un solvent corespunzator, cum ar fi, tetrahidrofuran si apoi, saponificarea

conduce la compu si cu formula (17): 440
R,

wam CO,H 445
h
(17)

450
Sinteza compusilor care au ramas cu formula | este realizata prin procedee analoge

celor de mai sus si celor descrise in sectiunea experimentald cu manipularea adecvata si
protectia oricarei functiuni chimice.

in scopul utilizarii derivatilor de indan cu formula | sau a unei sari acceptabile farma-
ceutic a acestora, pentru tratamentul oamenilor sau a altor mamifere, acestia sunt formulati 455
in conformitate cu practica farmaceutica standard ca o compozitie farmaceutica.

Derivatii de indan cu formula | si sarurile lor acceptabile farmaceutic pot fi admi-
nistrate intr-o maniera standard pentru tratamentul bolilor indicate de exemplu, oral, paren-
teral, sublingual, transdermal, rectal, prin inhalare sau prin administrare bucala.

Derivatii de indan cu formula I si sarurile lor acceptabile farmaceutic care sunt active 460
atunci cand sunt administrate oral pot fi formulate ca siropuri, tablete, capsule sau pastile.

O formulare de sirop va consta in general, dintr-o suspensie sau solutie a compusului
sau sarii intr-un purtator lichid, de exemplu, etanol, ulei de arahide, ulei de masline, glicerina
sau apa, cu agent de colorare si aromatizare.

Cénd compozitia este sub forma de tableta, poate fi folosit orice purtator obisnuit 465
pentru prepararea formulelor solide. Exemple de astfel de purtitori includ stearatul de
magneziu, pamant alb, talc, gelatina, agar, pectina, guma acacia, acid stearic, amidon,
lactoza si zaharoza.

Cand compozitia este sub forma de capsule, este potriviti orice encapsulare de
ruting, utilizand de exemplu, purtatorii mentionati mai sus in capsule de gelatina tare. 470

Cand compozitia este sub forma de capsule de gelatind moale, poate fi luat in consi-
derare orice purtator acceptabil farmaceutic obignuit utilizat pentru prepararea dispersiilor
sau suspensiilor de exemplu, gume apoase, celuloze, silicati sau uleiuri $i sunt incorporate
intr-o capsuld de galatind moale.

Compozitiile parenterale locale constau din solutia sau suspensia derivatului sau sarii 475
intr-un purtator steril apos sau neapos continand optional un ulei acceptabil parenteral de
exemplu, polietilen glicol, polivinil pirolidona, lecitind, ulei de arahide sau ulei de susan.

Compozitiile locale pentru inhalare sunt sub forma de solutie, suspensie sau emulsie
care pot fi administrate ca o pudra uscata sau sub forma unui aerosol, folosind un diluant
conventional cum ar fi, diclordifluormetan sau triclorfluormetan. 480

O formulare locala sub forméa de supozitor este constituitad dintr-un derivat cu formula
| sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, care este activd atunci cand se admi-
nistreaza in acest mod si un agent de legare si/sau lubrefiere, de exemplu, glicoli polimerici,
gelatina, unt de cacao sau alte ceruri vegetale, cu punct de topire scizut sau grasimi sau
alti analogi sintetici. 485
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Formularile transdermale locale sunt constituite dintr-un vehicul conventional apos
sau neapos, de exemplu, o crema, alifie, lotiune sau pasta sau sunt sub forma de plasture,
fese sau membrana cu medicament.

Preferabil, compozitia este sub forma de unitate de doza, de exemplu o tableta,
capsula sau doza masurata de aerosol, astfel, incat pacientul sa-gi poatd administra el insusi
o0 singura doza.

Fiecare unitate de doza pentru administrarea orala contine 0,1...500 mg/kg, de pre-
ferinta, 1...100 mg/kg si fiecare unitate de doza pentru administrare parenterala contine, de
preferinta, 0,1...100 mg de derivat cu formula | sau o sare acceptabild farmaceutic a
acesteia calculata ca acid liber.

Regimul de dozare zilnicd pentru administrare orald este, de preferints, intre
0,01...40 mg/kg de derivat cu formula | sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia
calculata ca acid liber.

Regimul de dozare zilnica pentru administrare parenterala este de preferinta, intre
0,001...40 mg/kg de derivat cu formula | sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia,
calculata ca acid liber. Regimul de dozare zilnica pentru administrare intranazala si inhalare
orala este, de preferinta, intre aproximativ 10 pana la aproximativ 500 mg/pers.

Ingredientul activ poate fi administrat de pana de la 6 ori pe zi, suficient pentru a
manifesta activitatea dorita.

Atunci cand derivatii, conform inventiei, sunt administrati in acord cu prezenta inven-
tie nu apar efecte toxicologice neacceptabile.

Activitatea biologica a derivatilor cu formula | este demonstrata prin urmatoarele
teste:

1. Analiza legaturii

A). Prepararea:

Membranei:

Cerebelul de gsobolan sau cortexul de rinichi sunt rapid disecate si inghetate imediat
in azot lichid sau utilizate proaspete.

Tesuturile:

1 -2 g pentru cerebel sau 3 - 5 g pentru cortex de rinichi, sunt omogenizate in 15 ml
de tampon continand 20 mM Tris HCI si mM (EDTA), pH =7,5, la 4°C utilizand un omogeni-
zator condus de un motor.

Omogenatele sunt filtrate prin filtru pentru branza si centrifugate la 20000 x g, timp
de 10 min, la 4°C. Supernatantul a fost indepartat si centrifugat la 40000 x g, timp de 30 min,
la 4°C. Sedimentul rezultat este resuspendat intr-un mic volum de tampon continand 50 mM
Tris, 10 mM Cl,, pH = 7,5,distribuit in portiuni alignote in sticlute mici, de medicament si
inghetate in azot lichid.

Membranele sunt diluate pentru a rezulta 1 si 5 mg de proteina pentru fiecare epru-
beta pentru cerebel si cortex de rinichi in analiza legaturii.

Artera mesenterica de soarece, izolatd proaspat si cGmpul vascular colateral sunt
spalate in solutie salina rece cu gheata (pe gheata) si resturile de limfa sunt indepartate din
aproape majoritatea vaselor. Apoi, tesutul este omogenizat folosind un politron in tampon
continand 20 m M Tris $i 5 mM EDTA, pH =7,5, la 4°C,cu volum de 15 ml pentru ~ 6 mg din
stratul arterei mesenterice. Omogenatul este filtrat prin panza si centrifugat ia 2000 x g, timp
de 10 min, la 4°C. Supernatantul este indepartat si centrifugat la 40000 x g, timp de 30 min,
la 4°C. Sedimentul rezultat este resuspendat cum s-a explicat mai sus pentru cerebel si
cortex de rinichi. S-au folosit aproximativ 10 mg proteind de membrana pentru fiecare
eprubeta in experimentele de legare.
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B) Protocolul de legare ['**| ] ET - 1

Legarea [**° I] ET - 1 la membranele din cerebel de soarece (2...5 mg pro-
teina/eprubeta de analiza) sau cortex de rinichi (3...8 mg proteind/eprubeta analiz3) este
masuratd dupa incubare 60 min, la 30°C in Tris HCI 50 mM, MgCl, 10 mM, 0,05 % BSA,
pH = 7,5, tampon intr-un volum total de 100 ml.

Membrana proteica este addugata in eprubetele ce contin, fie tampon, fie concen-
tratia indicata de derivati.

['**1]ET - 1 (2200 Ci/mmol) este diluat in acela si tampon continand BSA pentru a
rezulta o concentratie finald de 0,2...0,5 nM Et -1. Legarea totala si nespecifica este masu-
rata in absenta si prezenta a 100 nM ET - 1 nemarcat.

Dupa incubare, reactiile sunt stopate cu 3,0 ml tampon rece continand Tris 50 mM
$i Mg Cl, 10 mM, pH =7.

Membrana prezentand radioactivitate este separata de ligandul liber prin filtrare prin
hértie de filtru Whatman GF/C si spalarea filtrelor de 5 ori cu 3 ml tampon rece folosind un
recoltor de celule Brandel.

- Hartiile de filtru sunt masurate intr-un masurator gamma cu o eficienté de 75 %. IC,
pentru derivatii acestei inventii se situeaza in domeniu, de la 0,1 nm la 50 ym.

Il. Activitatea in vitro a musculaturii vasculare netede

Aortele de soarece sunt spélate de tesutul adiacent si grasimea aderenta si taiate
in segmente sunt forma de inele de aproximativ de 3...4 mm in lungime. Inelele vasculare
sunt suspendate in camere de baie de (10 ml) ce contin solutie de bicarbonat Krebs cu
urmatoarea compozitie (mM): NaCl=1120,0; KCI=4,7; KH,PO,=1,2; MgSO,= 1,2; CaCl,=2,5;
NaHCO,=25,0; si dextrozd=11,0. Solutiile din baie pentru tesut sunt mentinute la 37°C si
aerate continuu cu 95% O,/5 % CO,.

Tesuturile ramase ale aortelor sunt mentinute la 1 g si l4sate s se echilibreze, timp
de 2 h, timp in care solutia din baie este schimbata la fiecare 15 pana la 20 min.

Tensiunile izometrice sunt inregistrate pe dinografe Beckman R - 611 cu traducitor
de deplasare a fortei.

Curbele cumulative concentratie raspuns la ET - 1 si alti agonisti contractili sunt
construite prin metoda adaugarii agonistului in trepte. Concentratiile ET -1 sunt crescute
numai dupd ce concentratia anterioard produce un raspuns de stare sigur contractila. In
fiecare tesut se genereaza o singura curba concentratie - raspuns la ET-1.

Antagonistii receptor ET sunt ad3ugati tesuturilor imperechiate 30 min, inainte de ini-
fierea raspunsului, concentratie la antagonistii contractili.

Concentratiile vasculare induse de ET - 1 sunt exprimate ca un procent la raspunsul
solicitat prin KCI 60 mM de fiecare tesut individual care este determinat la inceputul fiecarui
experiment. Datele sunt exprimate prin intermediul + S.E.M. Constantele de disociere (Kb)
ale antagonistilor competitivi sunt determinate prin metoda Standard a lui Arunlakshana si
Schild. Domeniul potential pentru compusii acestei inventii este in domeniul, de la 0,1 nM la
50 ym.

Exemplele urmatoare sunt ilustrative si nu limiteaza derivatji din aceast inventie.

Exemplul 1. Acidul (1 RS, 2RS, 3RS) - 1 - (4 -metoxifenil)-3-fenil indan - 2 carboxilic

a). (1RS) [1-Hidroxi -1-(4-metoxifenil)]-3-fenilinden -2- carboxilat de etil

La 0,88 g (36 mmol) pulbere uscatd de magneziu in atmosfers de argon se adauga

in trepte, 4,5 ml (36 mmol), solutie de p-bromanisol, in 37 ml THF/Et,O 5 %.
Solutia rezultatd de bromura de p-metoxifenil magneziu este ad3ugata la 5,0 g (18 mmol)
solutie de etil 1 - oxo - 3 -fenil inden - 2 -carboxilat in 300 ml Et,0, in atmosfera de argon,
la 0°C. Amestecul rezultat este I&sat s se incilzeasc3, la temperatura camerei si este
agitat, timp de 10 min.
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Amestecul este supus extractiei cu 100 ml HCI 3 M $i200 ml EtOAc. Extractul organic
este spalat succesiv cu apa, NaHCO, apos, H,O si NaCl solutie apoasé saturata si uscata
(Na,S0O,). Solventul este indepartat in vid pentru a produce un ulei galben care este tratat
cu Et,O/hexan.

Solidul care se formeazi (3,4 g) este colectat prin filtrare. Filtratul este concentrat
sub presiune redusa si purificat prin cromatografie in strat subtire. Materialul care este izolat
este tratat cu Et,O/hexan si solidul suplimentar care se formeaza (1,76 g, 75 % productie
totald) este colectat prin filtrare pentru a se obtine compusul din titlul.

b). (RS) - 1 - (4-Metoxifenil)-3-fenil inden - 2 - carboxilat de etil

La o solutie din 4,65 g (12,0 mmol) de etil (IRS) [1 - hidroxi - 1 - (4-metoxi-fenil) - 3 -
fenil inden - 2 - carboxilat in 40 ml CH,Cl,, la 0°C, in atmosfera de argon, se adauga 2,34 mi
(14,6 mmol) trietitsilan, urmata de 8,8 m! (71 mmol) eterat de triflorurad de bor. Amestecul de
reactie este lasat sa se incalzeasca, la temperatura camerei i amestecat, timp de 10 min,
timp in care se adauga incet 50 ml HCI 3 M.

Amestecul este extras cu 150 ml EtOAc. Extractul organic este spalat in mod
succesiv cu apa, NaHCO, apos, H,O si solutie apoasa saturatd de NaCl si uscat. Solventul
este indepartat in vid si reziduul este purificat prin cromatografie in strat subtire pe silicagel,
eluare cu 10 % EtOAC/hexan pentru a obtine compusul din titlu (4,2 g, 95 %) ca un amestec
de izomeri cu dubla legatura a, $i a,.

). (1RS, 2 SR, 3 SR) - 1 - (4-Metoxifenil)-3-fenil indan - 2 carboxilat de etil

La o solutie constituita din 5,75 g (15 mmol) in 150 ml) EtOAC se adauga 600 mg
paladiu pe carbune activ 5 %.

Suspensia rezultatd este agitata in atmosfera de H, pentru o zi, apoi este filtrata
printr-un filtru de celita.

Filtratul este concentrat sub presiune redusa pentru a produce compusul din titiu,
care este utilizat fara purificare ulterioara.

d). Acidul (1RS, 2RS, 3SR) - 1-(4-metoxifenil)-3-fenilindan -2-carboxilic

La o solutie constituitd din 5,5 g (14,8 mmol) de etil (1RS, 2SR, 3SR)-1-(4-metoxi-
fenil) -3- fenilindan -2- carboxilat in 70 ml EtOH se adauga (9 ml, 45 mmol) NaOH 5 M.
Amestecul rezultat este agitat sub atmosfera de argon pentru o zi, timp in care i se adauga
70 ml apa.

Amestecul este concentrat sub presiune redusa. Reziduul apos este extras cu Et,0
si extractele cu Et,O sunt indepartate.

Faza apoasa este acidificatd cu HCl 6 M si extrasa de cateva ori cu EtOAc.
Extractele EtOAc combinate sunt spalate in mod succesiv cu H,O si solutie apoasa de NaCl
saturatd si uscate. Solventul este indepartat in vid pentru a produce un reziduu uleios, care
cristalizeaza in timp. Materialul solid este recristalizat din EtOAc/hexan pentru a produce
compusul din titlu (4,25 g, 83 %); punct de topire= 164...166°C.

RMN H’ (COCl,): 6 7,35- 7,18 (m, 9H); 6,92 - 6,88 (m,4H) 4,68 (d, 1H,J = 10 Hz);
4,64 (d, 1H,J = 10 Hz); 3,81 (s, 3H); 3,34 (t, 1H,J = 10 Hz).

Spectrul de masa: 345 [(M + H)']
Analiza pentru C,,H,,0;:

- calculata: C=80,21; H=5,85

- gasita: C=80,21; H=6,03.

Exemplul 2. Acidul (trans, trans) - 1,3 - di(4-metoxifenil) - indan - 2 carboxilic

a). 2 - Benzoil - 3 (4-hidroxifenil) propenoat de etil

La o solutie constituitd din 31,7 g (0,26 mol) 4-hidrobenzaldehida si 45,5 ml
(0,26 mol) benzoilacetat de etil in 45 ml EtOH, in atmosfera de argon, se adauga 2,6 ml
(0,026 mol) piperidina si 3 picaturi acid acetic. Dupa agitare,la temperatura camerei peste

noapte, amestecul solid rezultat este tratat cu 700 ml EtOH fierbinte i apoi, l1asat sa se
raceasca.
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Cristalele care se formeaza sunt colectate prin filtrare pentru a rezulta compusul din
titlu (61,0 g, 79%).

b). (2RS, 3RS) - 3 -(4-Hidroxifenil)-1-oxoindan -2-carboxilat de etil

La un amestec constituit din (0,50 g (1,7 mmot) in 15 ml CH,Cl,, la 0°C,in atmosfer3
de argon, se adaugé 0,93 ml (8,3 mmol) tetraclorurs de titan. Amestecul rezultat este I3sat
sa se agite, la temperatura camerei, toat3 noaptea.

Reactia este incet opritd cu HCI 3 M si apoi, repartizata, intre 50 ml EtOAc $iHCI 3
M. Faza apoasd este extrasa cu EtOAc si extractele organice combinate sunt spalate in mod
succesiv cu apa si solutie apoasa saturata de NaCl si uscate (Na,SO,).

Solventul este indepartat sub vid si reziduul solid este recristalizat din EtOAc/hexan
pentru a se obtine compusul din titlu (410 mg, 82 %).

€). (2RS, 3SR) - 3-(4-t-Butildimetilsiloxifenil)-1-oxoindan - 2 -carboxilat de etil

La o solutie constituita din 3,0 g (10,2 mmol) (4 - hidroxifenil) -1-oxoindan -2-carboxi-
lat de etil in 10 ml DMF, in atmosfera de argon, se adauga 1,72 g (25,3 mmol) imidazol gi
1,82 g (12,1 mmol) t-butildimetil clorosilan.

- Amestecul rezultat este I3sat sub agitare, la temperatura camerei, timp de o zi, apoi,
este trecut intr-o solutie diluata de HCI si extras de 2 ori cu EtOAc. Extractele organice
combinate sunt spalate in mod succesiv cu H,0, solutie apoasa de NaHCO, H,O si solutie
apoasa saturatd de NaCl si uscate.

Solventul este indepartat sub vid pentru a rezulta compusul din titlu (5,40 g), care
este utilizat fara purificare ulterioara.

d). 3-(4-t-Butildimetilsiloxifenil)-1-oxoindan -2 -carboxilat de etil

La o solutie constituitd din 130 mg (0,32 mmol) de etil (2 RS, 3SR) - 3 - (4-t-butil-
dimetil-siloxifenil) -1- oxoindan -2-carboxilat in 3 ml CH,CI,, in atmosfera de argon, se
adauga 80 mg (0,35 mmol) 2,3 - dicloro-5,6 -diciano -1,4-benzochinonad. Amestecul rezultat
este agitat, timp de 2,5 h. Se adauga solutia apoasa de NaHSO, si EtOAc si amestecul este
agitat, timp de 5 min.

Faza apoasa a fost separata si extrasa cu EtOAc si extractele organice combinate
sunt spalate in mod succesiv cu solutie NaHCO, apoas3, H,O si solutie apoasa saturata de
NaCl si uscate.

Solventul este indepdrtat sub vid si reziduul este purificat prin cromatografie in strat
subtire pe silicagel pentru a produce compusul din titiu (110 g, 85 %).

e). (1RS) - 3 - (4-t Butildimetilsiloxifenil)-1-hidroxi-1-4-metoxifenil) inden - 2 -carboxilat
de etil

La 119 mg (4,9 mmol) pulbere uscatd de magneziu, in atmosfera de argon, se
adauga, in trepte, 0,61 ml (4,9 mmol) solutie de p-bromanisol in 10 ml Et,O/THF / 1. Solutia
de p-metoxifenil bromura de magneziu rezultati este adjugata la o solutie din 1,00 g
(2,5 mmol) 3-(4 -t - butil-dimetilsiloxifenil) -1- oxoinden -2- carboxilat in 60 ml EtO, intr-o
atmosfera de argon, la 0°C. Amestecul rezultat este I5sat s3 se incalzeasca, pana la tempe-
ratura camerei si este agitat, timp de 5 min. Amestecul este repartizat, intre HCI 3 M si
EtOAc. Extractul organic este spalat in mod succesiv cu H,O si o solutie apoasa saturata
de NaCl, si uscat.

Solventul este indepartat sub vid pentru a rezulta compusul din titlu (1,47 g) care este
utilizat fara purificare ulterioara.

f). (RS) - 1 - (4-t-Butildimetil-siloxifenil -3- 4 - metoxi-fenil) inden -2- carboxilat de etil

La 2,5 mmol etil (1 RS) -3- (4-t-butildimetil-siloxifenil)-1-hidroxi -1-(4-metoxifenil)
inden 2-carboxilat preparat ca mai sus in 10 ml CH,CI,, la 0°C, in atmosfera de argon, se

adauga 0,48 ml (3,0 mmol) trietilsilan, urmati de 1,8 ml (14,6 mmol) eterat de triflorura de
bor.
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Amestecul de reactie este lasat sa se incalzeasca,pana la temperatura camerei si
agitat, timp de 10 min, timp in care se adauga incet HCl 3 M. Amestecul este extras cu
EtOAc. Extractul organic este spalat in mod succesiv cu H,0, solutie apoasa de NaHCO,,
H,0 si solutie apoasa saturatd de NaCl si uscat. Solventul este indepartat in vid si reziduul
este purificat prin cromatografie in strat subtire pe silicagel, eluare cu Et,O/hexan 15 %
pentru a obtine compusul din titiu ca un amestec de izomeri cu dubla legatura A, si A,
(820 mg, 67 % pentru doua trepte).

9). (1RS, 2SR, 3SR)-1-(4-t-Butildimetil-siloxifenil)-3-(4-metoxifenil) inden -2- carboxi-
lat de etil

La o solutie constituitd din 750 mg (1,5 mmol) (RS) -3- (4-t-butildimetil-siloxifenil) -1-
(4-metoxifenil)inden-2- carboxilat de etil (amestec de izomeri A, si A, cu dubla legaturd), in
25 ml EtOH se adauga 70 mg paladiu pe carbune activ 5 %. Suspensia rezultati este agitata
in atmosfera de H,, timp de 18 h, apoi este filtrata printr-un strat de celita. Filtratul este con-
centrat sub presiune redusa pentru a se obtine compusul din titlu (730 mg, 97 %) care este
utilizat fara purificare ulterioara.

_ h). (1RS, 2RS, 3SR) -1- (4-Hidroxifenil)-3-(4-metoxi-fenil) indan -2-carboxilat de etil

La o solutie constituita din 723 mg (1,4 mmol) (1RS, 2SR, 3SR) - 1-(4-t-butil-dimetil-
siloxifenil)-3-(4-metoxifenil) indan -2-carboxilat de etil in 20 ml EtOH se adauga 1,6 ml (1,6
mmol) NaOH, 1 M si amestecul rezultat este agitat, la temperatura camerei, timp de 30 min.
Amestecul este apoi repartizat, intre HCI 3 M si EtOAc. Faza apoasi este extrasa cu EtOAc
si extractele organice combinate sunt spalate in mod succesiv cu H,0 si o solutie apoasi
de NaCl saturata si uscata. Solventul este indepartat in vid pentru a rezulta compusul din
titlu (554 mg, 100 %).

i). (cis, cis) -1,3 -Di(4-metoxifenil) indan -2-carboxilat de etil

La o solutie constituitd din 270 mg (0,7 mmol) (1RS, 2RS, 3SR) -1-(4-hidroxifenil)3-
(4-metoxifenil)indan -2-carboxilat de etil in 5 ml acetonitril, la 0°C se adauga 0,25 ml (1,7
mmol) 1,8 - diazabiciclo [5,4,0], undeca -7 ena, urmata de 0,5 m! (8,0 mmol) iodura de metil.

Amestecul rezultat este Idsat la incélizit, la temperatura camerei si este agitat peste
noapte. Amestecul este repartizat, intre EtOAc si o solutie apoasa de HCI, diluata.

Solventul este indepartat in vid si reziduul este purificat prin cromatografie in strat
subtire pentru a se rezulta compusul din titlu (40 mg, 32 % bazat pe recuperarea materialului
de pornire).

J). Acidul (trans, trans) -1,3 di-(4-metoxifenil) indan - 2-carboxilic

La o solutie de (cis, cis)-1,3 -di (4-metoxi-fenil) indan -2- carboxilat de etil, 35 mg
(0,09 mmol) in 3 ml EtOH se adauga 0,25 ml (0,25 mmol) NaOH 1 M si amestecul rezultat
este |asat sub agitare, la temperatura camerei, peste noapte. Analiza cromatografica in strat
subtire in acest timp indica faptul ca reactia este incompleta, astfel ¢ se adauga 0,15 ml
(0,75 mmol) NaOH 5 M si amestecul este I3sat s3 stea, la 0°C, timp de 5 zile.

Se adauga apa si amestecul este concentrat la presiune redusa. Reziduul apos este
extras de 2 ori cu Et,0 si extractele de Et,O sunt indepartate.

Faza apoasa este acidificatd cu HClI 6 M si extrasid de cateva ori cu EtOAc.
Extractele cu EtOAc combinate sunt spalate succesiv cu apa si solutie apoasa de NaCl satu-
ratd si uscata. Solventul este indepartat in vid pentru a rezulta un reziduu uleios care
cristalizeaza in timp.

Materialul solid este recristalizat din EtOAc/hexan pentru a se obtine compusul din
titlu (19 mg, 59%); punct de topire =192...193°C.

RMN H' (acetona - d,): & 7,25 (dd, 4 H, J = 6,6 Hz; 2,1 Hz); 7,21 - 7,18 (m, 2 H); 4,59
(d,2H,J = 10 Hz); 3,79 (s,6 H); 3,26 (t,1 H; J = 10 Hz)
Spectru de masa: 392 [(m +NH,)*].
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Analiza pentru C,,H,,0,:

- calculat: C=76,99; H=5,92;

- gasit: C=76,74; H=6,15.

Exemplul 3. Acidul (1RS, 2SR, 3SR) -1-(4-metoxifenil)-3-(3,4-metilendioxifenil) indan
-2-carboxilic

a). Acidul 2-(3,4-metilendioxibenzoil)benzoic

La o solutie constituita din 12 g (0,06 mol) acid 2-brombenzoic in 200 ml THF, la -
100°C, in atmosfera de argon, se adauga in picaturi 50 ml de solutie 2,5 M in hexan
(0,125 mol) n-butil litiu, mentinand temperatura sub -90°C. Pana la completarea aditiei,
solutia rezultata este agitata, la -100°C timp de o oré, timp in care se adauga incet o solutie
din 11 g (0,06 mol) clorura acida a acidului piperonilic in 50 ml THF, mentinand temperatura
sub -90°C. Amestecul rezultat este |asat sa se incélzeasca, la -80°C si agitat, timp de o or3,
apoi este |asat sa se incalzeasca ugor, pana la temperatura camerei si I&sat in repaus, 48 h.
Amestecul de reactie este concentrat sub presiune redus3 si reziduul este repartizat, intre
Et,0O si HCl 1 M. Faza organica este extrasa cu o solutie apoasa 10 % de NaOH. Extractul
cuNaOH este acidifiat cu HCI concentrat i materialul apos combinat este extras cu EtO,.
Extractul cu Et,O este uscat (MgSO,) si concentrat la presiune redusi. Reziduul este
purificat prin cromatografie in strat subtire pe silicagel, eluare cu un gradient de solvent de
10...30 % EtOAc/0,1 % HOAc/hexan pentru a obtine compusul din titlu ca un solid foarte alb
(4,59, 28 %).

b). 2-[2-(3,4-Metilendioxibenzoil)benzoillmalonat de dietil

O solutie constituitd din 4,0 g (14,8 mmol) de 2- (3,4 -metilendioxibenzoil) acid
benzoic in 30 ml clorura de tionil este incilzit la reflux, timp de doua ore, apoi este Iisats si
se raceascd §i este concentrata la presiune redusa. Reziduul este dizolvat in 50 ml EtO, si
la acesta se adauga o solutie de dietil malonat de magneziu preparat prin procedeul Walker
si Hauser, JACS, 6, 1386 (1946) utilizand 0,8 g (33,3 mmol) magneziu si 4,9 g, (30,6 mmol)
dietil malonat in EtO,. Amestecul rezultat este incalzit la refiux, timp de o or, apoi lasat sa
se raceasca si pus intr-o solutie apoasa de H,SO, 10 % racita cu gheata (100 ml).

Faza apoasd este extrasa cu EtO, i materialul organic combinat este spalat cu solu-
tie apoasa de NaCl saturata si uscata. Solventul este indepartat la presiune redusa pentru
a rezulta compusul din titlu ca un ulei portocaliu, care este utilizat fara purificare ulterioara.

c) 3-(3,4 -Metilendioxifenil)-1-oxoinden -2-carboxilat de etil

O solutie continand 2-[2-(3,4- metilen dioxibenzoil) benzoil] malonat de dietil (mate-
rialul brut preparat ca mai sus), in 100 m! solutié apoasa 5 % de Na,CO, este incalziti la
reflux, timp de 10 min.

Amestecul de reactie este apoi lasat sa se raceasca si materialul apos este inde-
partat prin decantare. Reziduul este introdus in 50 ml ap4 si amestecul este incalzit la reflux,
racit si concentrat la presiune redusi. Reziduul este recristalizat din hexan, obtinand
compusul din titlu ca un solid galben (5,0 g, 100 % pentru dou3 trepte).

d). (1RS) -1- Hidroxi -1- (4-metoxifenil)-3-(3,4-metilen dioxifenil) inden -2-carboxilat
de etil

O solutie constituita din 0,89 g (5,0 mmol) de 4-bromanisol in 10 ml 9/1 EtO,/ THF
se adauga la 0,105 g (5,0 mmol) pulbere de magneziu $i amestecul rezultat este I3sat sub
agitare 30 min.

Bromura de 4-metoxifenil magneziu rezultata este adiugata in picaturi unei solutii

din 0,77 g (2,4 mmol) 3-(3,4-metilen-dioxifenil)-1-oxoinden -2- carboxilat de etil in 55 ml 10/1
EtO, /THF, la 0°C.
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Amestecul rezultat este agitat, timp de o ora, la 0°C si este repartizat, intre EtOAc
si HCl 1 M. Faza apoasa este extrasd cu EtOAc si extractele organice combinate sunt
spalate in mod succesiv cu o solutie apoasa 5 % de NaHCO, si o solutie apoasa saturata
de NaCl si uscate (pe MgSO,). Solventul este indepartat la presiune redusa si reziduul este
purificat prin cromatografie in strat subtire pe silicagel, eluare cu 10 % EtOAc/hexan pentru
a obtine compusul din titlul ca un solid sticlos, galben (0,80 g, 80 %).

e). (RS) -1- (4-Metoxifenil)-3-(3,4-metilen-dioxifenil) inden -2- carboxilat de etil

La o solutie constituita din 0,80 g (1,9 mmol) (1RS) - 1- hidroxi -1- (4-metoxifenil)-3-
(3,4- metilendioxifenil)-inden -2- carboxilat de etil in 10 ml CH,CI,, la 0°C, in atmosfera de
argon se adauga 0,28 g (2,4 mmol) trietilsilan, urmata de 1 ml (8,1 mmol) eterat de
triosulfura de bor.

Solutia rezultata este agitata, la 0°C, timp de 10 min si apoi repartizata, intre EtOAc
si HCI 3 M. Extractul organic este spalat cu solutie apoasa saturatad de NaCl si uscat (pe
MgSO0O,).

Solventul este indepartat sub vid si reziduul este filtrat prin strat de silicagel si eluat
cu CH,CI,. Se obtine compusul din titlu (amestec de izomeri cu dubla legatura A, si A, ca un
solid galben sticlos (0,72 g, 94 %).

f). (1 RS, 2RS, 3SR) -1- (4-Metoxifenil)-3-(3,4-metilen dioxifenil) inden -2-carboxilat
de etil

La o solutie din 0,72 g (1,7 mmol) (RS) -1- (4-metoxifenil)-3-(3,4-metilandioxifenil) -
inden-2-carboxilat de etil in 30 ml EtOH se adauga 10 g paladiu pe carbune activ 10 %.
Suspensia rezultata este agitata in atmosfera de H,, timp de 56 h si filtrata. Filtratul este con-
centrat la presiune redusa pentru a se obtine compusul din titlu ca un solid galben (0,70 g,
95 %), care este utilizat fara purificare ulterioara.

g). Acidul (1 RS, 2 SR, 3SR)-1-(4-metoxifenil)-3-(3,4-metilen dioxifenil)indan -2-
carboxilic

La o solutie din 0,10 g (0,2 mmol) (1RS, 2 RS, 3 SR) -1- (4-metoxifenil) -3- (3,4-
metilendioxifenil) indan -2- carboxilat de etil in EtOH se adauga o solutie din 0,10 g (2,5
mmol) hidroxid de sodiu in 2 ml apa.

Amestecul rezultat este agitat, la temperatura camerei peste noapte. Amestecul este
acidifiat i solidul care se formeaza este colectat prin filtrare si este uscat la presiune redusa
pentru a se obtine compusul din titlu ca un tanin solid (0,04 g, 86 %).

RMN H' (CDCl,): 6 7,25 (m, 5 H); 6,90 (m, 4 H); 6,77 (d, 2 H, J=7 Hz); 5,95 (m, 2H); 4,61 (d,
2 H,J=10Hz); 3,81 (s, 3H); 3,25 (t, 2H, J = 10 Hz).

Spectru de masa: 387, [(M - H']

Analiza pentru C,,H,,0;. 1/8 H,O:

- calculat: C=73,79; H=5,22:

- gasit: C=76,73; H=5,21.

Exemplul 4. Acidul (1 RS, 2SR, 3 SR) -1- (4-florofenil) -3- (3,4 -metilendioxifenil)
indan -2- carboxilic

a). (1 RS) -1- (4-Florofenil) -1- hidroxi -3-(3,4-metilen dioxifenil) inden -2-carboxilat
de etil

La o solutie constituita din 100 mg (0,31 mmol) 3 - (3,4 -metilendioxifenil) -1- oxo-
inden -2-carboxilat de etil, in 5 ml THF, in atmosfera de argon, la 0°C se adauga o solutie
preparata proaspat de bromura de 4 - fluorofenil magneziu 0,62 mmol. Dupi agitare, timp
de 45 min, amestecul este repartizat, intre HCI 3 M si EtOAc.

Extractul organic este spalat in mod succesiv cu apa, solutie apoasa 5 % de NaHCO,
si solutie apoasa saturata de NaCl.

Solventul este indepartat in vid si reziduul este purificat prin cromatografie in strat
subtire, eluare cu 15 % ETOAc/hexan pentru a obtine compusul din titlu (45 mg, 35 %).
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b). (RS) -1-(4-Fluorofenil)-3-(3,4-metilen dioxifenil) inden -2- carboxilat de etil

La o solutie din 45 mg (0,11 mmol) (1RS) -1- (4-fluorofenil) -1-hidroxi -3- (3,4-metilen-
dioxifenil) inden -2-carboxilat de etil in CH,Cl,, la 0°C se adaug3 38 pl (0,24 mmol), urmat
de 121 pl (0,98 mmol) sterat de trifluorurd de bor. Amestecul de reactie este lasat s3 se
incdlzeasca, la temperatura camerei si agitat, timp de 15 min, timp in care se adauga incet
HCI 3 M. Amestecul este extras cu ETOAc.

Extractul organic este spalat in mod succesiv cu apa, solutie 5 % de NaHCO, si
solutie apoasa saturata de NaCl.

Solventul este indepértat in vid pentru a rezulta compusul din titiu (40 mg, 90 %) ca
un amestec de izomeri cu dubla legaturd A, si A,.

¢). (1RS, 2 RS, 3 SR) -1- (4-Fluorofenil) -3- (3,4-metilen dioxifenil) indan-2- carboxi-
lat de etil

La o solutie din 40 mg (0,10 mmol) (RS) -1-(4-florofenil) -3- (3,4-metilen dioxifenil)
inden -2-carboxilat de etil in 3 ml EtOH se adaugi 45 mg paladiu 10 % pe cirbune activ
(45 mg). Suspensia rezultata este agitata in atmosfera de H, peste noapte, cand se filtreaza
printr-un strat de celita. Filtratul este concentrat la presiune redusa pentru a rezulta com-
pusul din titlu (40 mg, 100%), care este folosit fara purificare ulterioara.

d). Acidul (1 RS, 2 SR, 3SR) -1- (4-fluorofenil)-3-(3,4-metilen dioxifenil) indan -2-
carboxilic

La o solutie din 60 mg (0,15 mmol) (1 RS, 2RS, 3SR) - 1-(4-florofenil)-3-(3,4-metilen
dioxifenil) indan -2-carboxilat de etil in 0,5 ml EtOH se adauga 0,14 ml (0,84 mmol) KOH 6M.
Amestecul rezultat este Idsat sub agitare, la temperatura camerei peste noapte, apoi este
concentrat la presiune redusa. Reziduul este repartizat, intre apa si EtO,.

Faza apoasa este acidificatd cu HCI 3 M si extrasi de cateva ori cu EtOAc.

Extractele cu EtOAc combinate sunt spalate in mod succesiv cu apa si solutie
apoasa saturata de NaCl si uscate (pe MgSO,). Solventul este indepartat sub vid pentru a
obtine un ulei care este cristalizat din EtOAc/hexan. Compusul din titiu este obtinut ca un
solid cristalin foarte alb (22 mg, 39 %); punct de topire=146...149°C.
RMN H’ ((CDCl,): 6 7,23 (m, 4 H); 6,96 (m, 1 H); 6,90 (m, 1H); 6,79 (s, 2H); 6,75 (s, 1 H);
5,96 (m, 2 H); 4,62 (aparent brt, 2 H, J = 10 Hz); 3,25 (t, 1 H, J = 10 Hz).
Spectru de masa m/e (rel,int): 753[(2M + 1)*,3]
Analiza pentru C,H,,FO,:

- calculat: C=73,40; H=4,55;

- gasit: C=73,19; H=4,45.

Exemplul 5. Acidul (1RS, 2 SR, 3SR) -1-(3-metoxifenil)-3-(3,4-metilendioxifenil)
inden -2- carboxilic

a). (1 RS) -1-Hidroxi -1-(3-metoxifenil) -3-(3,4- metilen dioxifenil)inden -2- carboxilat
de etil

La o solutie constituita din 100 mg, (0,31 mmol) 3-(3,4-metilendioxifenil) -1- oxoindan
-2- carboxilat de etil in 2 ml THF, in atmosfera de argon, la 0°C se adaugi o solutie prepa-
rata proaspat de bromura de argon, la 0°C se adauga o solutie preparatd proaspit de
bromura de 3-metoxifenil magneziu. Dupa agitare, timp de 15 min se adauga suplimentar
bromura de 3-metoxifenil magneziu 0,06 mmol. Agitarea este continuata, timp de 45 min,
timp la care analiza cromatografica in strat subtire indica faptul ca reactia este incompleta.
Se adaugé suplimentar bromura de 3-metoxifenil magneziu. Dup3 agitare mai muit de 2 h,
amestecul este repartizat, intre HCI 3 M si EtOAc. Extractul organic este spilat in mod
succesiv cu apa, solutie apoasa 5 % de NaHCO,, ap3 si solutie apoasa saturata de NaCl.
Solventul organic este indepartat in vid si reziduul este purificat prin cromatografie in strat

subtire, eluare cu ETOAc 15 % /hexan pentru a se obtine compusul din titiu (150 mg,
100 %).
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b). (1 RS)-1-(3-Metoxifenil)-3-(3,4-metilen dioxifenil)indan -2-carboxilat de etil

La o solutie constituita din 150 mg (0,35 mmol) (1 RS) -1-hidroxi -1-(3-metoxifenil)
-3-(3,4-metilen dioxifenil)indan-2-carboxilat de etil in CH,Cl, se adauga 67 ul (0,42 mmol)
urmata de 213 pl 1 (1,73 mmol) eterat de trifluorura de bor. Amestecul de reactie este lasat
la agitare, timp de 30 min, timp in care se adauga incet solutie apoasa 5 % de HCI.

Amestecul este extras cu EtOAc. Extractul organic este spalat in mod succesiv cu
apa, solutie apoasa 5 % de NaHCO,, apa si solutie apoasa saturatad de NaCl si uscat (pe
MgSO,).

Solventul este indepartat in vid si reziduul este purificat prin cromatografie in strat
subtire, eluare cu 10 % EtOAc/hexan pentru a se obtine compusul din titlu (45 mg, 31 %) ca
un amestec de izomeri cu dubla legatura A, sil,.

). (RS, 2RS, 3SR) -1- (3-Metoxifenil) -3-(3,4-metilen-dioxifenil) indan -2-carboxilat
de etil

La o solutie constituita din 45 mg (0,11 mmol) (RS)-1- (3-metoxifenil)-3-(3,4-metilen-
dioxifenil) inden -2- carboxilat de etil in 3 ml EtOH se adaugéa 45 mg paladiu 10 % pe cér-
bune activ. Suspensia rezultata este agitatd pe un hidrogenerator Parr la 50 psi (3,4 at) H,,
peste noapte, apoi este filtrata printr-un strat de celita.

Filtratul este concentrat la presiune redusa pentru a rezulta compusul din titlu (43 mg,
94 %), care este utilizat fara purificare ulterioara.

d). Acidul (1 RS, 2 SR, 3SR) -1- (3-metoxifenil) -3-(3,4-metilen dioxifenil) indan -2-
carboxilic

La o solutie din 43 mg (0,10 mmol) (1 RS, 2 RS, 3 SR) -1- (3 -metoxifenil) -3- (3,4-
metilen dioxifenil) indan-2- carboxilat de etil in 1 ml ETOH se adaugé 0,10 ml (0,6 mmol)
KOH 6 M. Amestecul rezultat este |dsat sub agitare, la temperatura camerei peste noapte,
apoi este repartizat intre apa si Et,0. Faza apaosa este acidificatd cu HCI 3 M si extrasa de
cateva ori cu EtOAc.

Extractele combinate cu EtOAc sunt spalate in mod succesiv cu apa si solutie
apoasa saturata de NaCl si uscate (pe MgSO,).

Solventul este indepartat in vid pentru a rezulta un ulei, care este cristalizat din
Et,O/hexan. Compusul din titlu este obtinut ca un solid; punct de topire=131...133°C.
RMN H' (CDCl,): 6 7,21 (m, 3H); 6,97 - 6,73 (m, 8H); 5,95 (m, 2 H); 4,61 (apparent brt, 2 H,
J =9 Hz); 3,67 (s, 3H); 3,30 (t, 1 H, J = 9 Hz).

Spectru de masa m/e (rel, int.): 777 [(2 M +1)*, 65]
Analiza pentru C,,H,,Os:

- calculat: C=74,21; H=5,19;

- gasit: C=74,71; H=5,47.

Exemplul 6. Acidul (1RS, 3RS) -1,3 - di - (3,4 -metilendioxifenil)-indan -2- carboxilic

a). (1 RS) -1,3 -Di - (3,4 -metilendioxifenil) - 1 - hidroxiinden -2- carboxilat de etil

La 0,25 g (10 mmol) pulbere uscatd de magneziu, in atmosfera de argon, se adauga
o solutie din 2,1 g (10 mmol) 4 - bromo - 1,2 - metilendioxibenzen in 22 ml 1 /10 THF/Et,O.
Solutia rezultata este |asata la agitare, la temperatura camerei, timp de 2 h. In acest timp,
se adauga suplimentar THF. Bromura de 3,4 -metilen dioxifenil magneziu rezultata este
adaugata unei solutii din 0,50 g (2 mmol) 3-(3,4-metilen dioxifenil) -1- oxoinden -2- carboxilat
de etil in 25 ml THF /Et,0 1/4, in atmosfera de argon, la 0°C. Amestecul rezultat este agitat,
la 0°C, timp de 15 min, timp in care se adauga 50 ml HCI 1 M. Fazele sunt separate si faza
apoasa este extrasa cu Et,0.

Extractele organice combinate sunt spalate cu solutie apoasa saturatd de NaCl si
uscate (pe MgSQ,). Solventul este indepértat in vid si reziduul este purificat prin cromato-
grafie in strat subtire, eluare cu 10 % EtOAc/hexan pentru a rezulta compusul din titlu ca un
solid galben (0,29 g, 42 %).
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b). (RS) -4,3 - Di - (3,4 -metilendioxifenil) inden - 2-carboxilat de etil

La o solutie din 0,29 g (0,65 mmol) (1RS) - 1,3 - di - (3,4 -metilen dioxifenil -1-
hidroxiinden -2- carboxilat de etil in 3 ml CH,Cl,, la 0°C, in atmosfera de argon, se adaug
91 mg (0,78 mmol) trietilsilan, urmat de 0,3 ml (2,4 mmol) eterat de triflorurd de bor.
Amestecul de reactie este agitat 10 min, timp in care se adauga HCI 1 M, ricit cu gheata si
amestecul este extras cu EtOAc. Extractul organic este spalat cu solutie apoasa saturata de
NaCl si uscat (pe MgSO,).

Solventul este indepartat in vid si reziduul este introdus pe un strat de silicagel,
eluare cu CH,CI,.

c). (1 RS, 3RS) - 1,3 - Di - (3,4 -metilendioxifenil) indan -2- carboxilat de etil

163 mg (0,38 mmol) (RS) - 1,3 - Di - (3,4 - metilen dioxifenil) inden - 2 - carboxilat de
etil sunt introdusi in 0,05 ml MeOH si la acesta se adaugé Sml, (10 m! de solutie 0,1 M de
THF, 1,0 mmoli). Amestecul rezultat este agitat, in atmosfera de argon, peste noapte, timp
in care analiza cromatografica in strat subtire indica faptul c4 reactia este incompleta. Se
adauga suplimentar 5 ml de solutie 0,1 M in THF Sml, si agitarea este continuata, timp de
doua ore. Amestecul de reactie este repartizat, intre Et,O si solutie apoasa 5 % de Na,S,0,.
Extractul organic este spalat cu solutie apoasa saturatd de NaCl si uscat (pe MgSO,).

Solventul este indepartat la presiune redusa si reziduul este purificat prin cromato-
grafie in strat subtire, eluarea cu 10 % EtOAc/hexan pentru a obtine compusul din titlu ca un
solid sticlos, fara culoare (125 mg, 78 %).

d). Acidul (1 RS, 3RS) - 1,3 - di - (3,4 -metilendioxifenil) indan - 2 - carboxilic

La o solutie din 75 mg (0,17 mmol) (1 RS, 3RS) - 1,3 di - (3,7 - metilen dioxifeni)
indan -2- carboxilat de etil, in 20 ml EtOH se adaug& 0,10 g (2,5 mmol) NaOH.

Amestecul rezultat este lasat sub agitare, la temperatura camerei, timp de 3 zile,
moment in care analiza cromatografica in strat subtire indica faptul ¢ reactia este incom-
pletd. Amestecul este incalzit la reflux 36 h, |3sat sa se riceasci si apoi concentrat la pre-
siune redusa. Reziduului i se adauga HCI concentrat si solidul care se formeaza este colec-
tat prin filtrare si uscat. Solidul este triturat cu hexan fierbinte pentru a rezulta compusul din
titlu ca un solid alb (50 mg, 73 %); punct de topire=182...185°C.
RMN H’ (COCl,): 8 7,25 (m, 2H); 7,15 (m, 1 H); 7,00 (m, 1H); 6,76 (s, 2 H); 6,68 (m, 2 H);
6,50 (dd, 1H, J=8,1 Hz); 6,40 (d, 1H, J=2Hz); 5,94 (s, 2H); 5,90 (d, 1H,J= 1 Hz); 5,87 (d, 1H,
J=1Hz); 4,84 (d, 1 H, J=10 Hz); 4,78 (d, 1H, J=10 Hz); 3,63 (dd, 1H, J =10 Hz, 9 Hz).
Spectru de masa 402 (M)*
Analiza pentru C,H,;0,. 1/5 H,0:

- calculat: C=71,00; H=4,52;

- gasit: C=71,13; H=4,46.

Exemplul 7. Acidul (trans, trans) - 1,3 - di - (3,4 - metilen dioxi - fenil)indan -2-
carboxilic

a). (cis, cis) - 1,3 - Di - (3,4 - metilendioxifenil) indan 2- carboxilat de etil

La o solutie constituitd din 93 mg (0,22 mmol) (RS) - 1,3 - di - (3,4 - metilen dioxi-
fenil)inden -2- carboxilat de etil in 2 m! EtOH se adauga 0,10 g paladiu 10 % pe carbune
activ. Suspensia rezultata este agitati pe un hidrogenerator Parr, la 3,74 at (55 psi) H,, timp
de doua zile, apoi este filtrata printr-un strat de celita. Filtratul este concentrat la presiune
redusa pentru a rezulta compusul din titlu (45 mg, 48 %) ca un solid galben, sticlos care este
utilizat fara purificare ulterioara.

b). Acidul (trans, trans) - 1,3 - di - (3,4 - metilen dioxifenil) -indan - 2 carboxilic

La o solutie constituitd din 45 mg (0,1 mmol) (cis, cis) - 1,3 - di -(3,4 - metilen dioxi-
fenil) indan - 2 - carboxilat de etil, in 1,2 mmol 2 /1 15 ml EtOH/H,0 i se adauga 50 mg,
(1,2 mmol) hidroxid de sodiu.
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Solutia rezultata este ldsata sub agitare, la temperatura camerei peste noapte, apoi
este concentrata la presiune redusa. Reziduul este tratat cu HCI concentrat si solidul care
se formeaza este colectat prin filtrare si uscat.

Solidul este recristalizat din Et,O/hexan pentru a rezulta compusul din titlu ca un tanin
luminos (12 mg, 30 %); punct de topire=188...191°C.

Exemplul 8. Acidul (1 RS, 2 RS, 3 SR) - 1- (3,4 -metilendioxifenil) -3- fenil indan -2
carboxilic

a). (1 RS) - 1- Hidroxi -1- (3,4 - metilen dioxifenil) -3- fenil inden -2- carboxilat de etil

La o solutie constituitad din 1,0 g (3,6 mmol) 1 - oxo - 3 - fenil inden -2- carboxilat de
etil in THF, in atmosfera de argon, la 0°C se adauga o solutie proaspat preparata din
5,4 mmol 3,4 - metilen dioxifenil bromura de magneziu.

Dupa agitare, timp de 30 min, amestecul este repartizat, intre HCI 3 M si EtOAc.
Extractul organic este spalat in mod succesiv cu ap4, solutie apoasa 5 % de NaHCO, si
solutie apoasa saturatd de NaCl si uscat (pe MgSQ,). Solventul este indepartat in vid si
reziduul este purificat prin cromatografie in strat subtire, eluare cu 10 % EtOAc/hexan pentru
a obtine compusul din titlu (1,03 g, 72 %).

" b). (RS) -1- (3,4 - Metilendioxifenil)-3-fenil -inden - 2 carboxilat de etil

La o solutie constituitad din 1,03 g (2,58 mmol) (1 RS) - 1 - hidroxi -1- (3,4 - metilen-
dioxifenil) -3- fenilinden -2- carboxilat de etil, in 40 ml CH,Cl i se adaugé 0,49 ml (3,07 mmol)
trietilsilan urmata de 1,55 mi (12,6 mmol) eterat de triflorurd de bor.

Amestecul de reactie este lasat sub agitare, timp de 15 min, timp in care se adauga
incet HCI 3 M. Amestecul este extras cu EtOAc. Extractul organic este spalat in mod succe-
siv cu apa, solutie apoasa 5 % de NaHCO, si solutie apoasa saturata de NaCl. Solventul
este indepartat in vid pentru a se obtine compusut din titlu (1,00 g, 100 %) ca un amestec
de izomeri cu dubla legatura A, si A,.

©). (1 RS, 2 SR, 3SR) -1- (3,4 - Metilendioxifenil) -3- fenil indan -2- carboxilat de etil

La o solutie din 1,00 g (2,60 mmol) (RS) -1- (3,4 - metilendioxifenil) -3- fenilinden -2-
carboxilat de etil in 256 ml EtOH i se adaugad 30 mg paladiu 10 % pe cérbune activ.
Suspensia rezultata este agitata in atmosfera de H, peste noapte. Analiza cromatografica
in strat subtire indica faptul ca reactia este incompleta, astfel ca se adauga suplimentar
30 mg paladiu 10 % pe carbune activ si amestecul este agitat pe un hidrogenerator Parr, la
2 at (30 psi) H,, timp de doua zile. Dupé acest timp, analiza cromatografica in strat subtire
indica faptul ca reactia este incompleta.

Amestecul de reactie este filtrat printr-un strat de celita si se adauga 250 mg paladiu
10 % pe carbune activ.

Amestecul de reactie este agitat peste noapte intr-un hidrogenerator Parr, la 4,08 at
(60 psi) H,. Filtrarea si repetarea ultimelor conditii de hidrogenare conduc la consumarea
completa a materialului de pornire. Amestecul de reactie este filtrat printr-un strat de celita
si filtratul este concentrat la presiune redusa pentru a rezulta compusul din titiu (650 mg,
65 %), care este folosit fara purificare ulterioara.

d). Acidul (1 RS, 2RS, 3 SR) -1- (3,4 - metilendioxifenil)- 3-fenilindan -2- carboxilic

La o solutie constituita din 650 mg (1,68 mmol) de (1 RS, 2SR, 3SR)- 1 - (3.4 -
metilendioxifenil)-3-fenil indan -2-carboxilat in EtOH, continand cateva picaturi de THF se
adauga 1,68 mi (10,1 mmol) KOH 6 M. Amestecul rezultat este I&sat sub agitare, la tempe-
ratura camerei peste noapte, apoi este concentrat la presiune redusi. Reziduul este
repartizat intre apa si Et,0.

Faza apoasa este acidificatd cu HCI 3 M si extrasa de cateva ori cu EtOAc. Extrac-
tele cu EtOAc combinate sunt spalate succesiv cu ap3 si solutie apoasa saturatd de NaCl
si uscate (pe MgSO,). Solventul este indepartat in vid pentru a rezulta un ulei, este obtinut
ca un solid (305 mg, 51 %); punct de topire=186...187°C.
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Analiza pentru C,,H,,O,:

- calculat: C=77,08; H=5,06;

- gasit: C=76,60; H=5,08.

Exemplul 9. (1 RS, 2SR, 3SR)-1-(4-Metoxifenil) -3- (3,4 - metilen dioxifenil) -2-
(tetrazol -5-il) indan

a). (1RS, 2SR, 3SR) -1-(4-Metoxifenil) -3-(3,4-metilendioxifenil) indan -2-
carboxamida

Un amestec constituit din 250 mg (0,64 mmol) de acid (1RS, 2SR, 3 SR) -1-(4-
metoxifenil) -3- (3,4 - metilendioxifenil) indan - 2 carboxilic in 2,5 mi SOCI,. SOC|, este |3sat
sub agitare peste noapte, in atmosfera de argon. Amestecul de reactie este concentrat la
presiune redusa si reziduul este dizolvat in 5 ml benzen. Amestecului rezultat in atmosfera
de argon i se adauga 5 ml NH,OH concentrat.

Solidul care se formeaza este colectat prin filtrare, spalat cu apa si uscat in vid pentru
a produce compusul din titlu (185 mg, 75 %).

b). (1RS, 2SR, 2 SR) -1- (4-Metoxifenil)-3- (3,4 -metilen dioxifenil) indan -2- carbonitril

La 1 ml DMF racita cu gheatd,in atmosfer de argon,se adauga 68 pl, (0,78 mmol)
Clerura de oxalil. Dupa agitare, timp de 5 min, la 0°C, se adauga o solutie constituiti din
150 mg (0,39 mmol) (1 RS, 2 SR, 3 SR) -1- (4-metoxifenil) -3- (3,4 - metilendioxifenil)indan
-2- carboxamida in 2 ml DMF si agitarea este continuat3, inci 10 min, la 0°C.

Amestecul de reactie este repartizat, intre EtOAc si HCl 3 M. Faza apoas3 este
extrasa cu EtOAc si extractele organice combinate sunt spalate in mod succesiv cu apa,
solutie apoasa de NaHCO;, H,0 si solutie apoasa saturati de NaCl si uscate. Solventul este
indepartat in vid pentru a se obtine compusul din titlu ca un solid alb (135 mg, 94 %) care
este utilizat fara purificare ulterioara.

¢). (1 RS, 2SR, 3SR) -1- (4 -Metoxifenil) -3-(3,4 -metilendioxifenil) -2- (tetrazol -5 il)
indan

La 2,5 mI THF, la 78°C, in atmosfera de argon, se adauga 90 mg (0,67 mmol) clorura
de aluminiu. Dup3 o incélzire ugoara, la temperatura camerei se adaugé 130 mg (2,2 mmol)
azida de sodiu si amestecul rezultat este incélzit, la 70°C, timp de 5 min, apoi racit, la tempe-
ratura camerei. Amestecului de reactie i se adauga o solutie constituitd din 125 mg
(0,34 mmol) de (1 RS, 2 SR, 3 SR)-1-(4-metoxifenil) -3- (3,4-metilendioxifenil) - indan 2-
carbonitril in 2,5 ml THF. Dupé incalzire la 70°C peste noapte, analiza cromatografica in
strat subtire a amestecului de reactie indicd prezenta materialului de pornire, astfel ¢ se
prepara suplimentar Al(N,), ca mai sus (1,34 mmol) in THF. Acesteia i se adauga amestecul
de reactie si inclzirea, la 70°C este reluata pentru, inca 5 h. Amestecul este repartizat, intre
EtOAc si HCI 3 M. Faza apoasa este extras3 cu EtOAc si extractele organice combinate sunt
spélate succesiv cu apa si solutie apoasa saturatd de NaCl si uscate.

Solventul este indepartat in vid si reziduul este cristalizat din EtOAc/hexan pentru
a rezulta compusul din titlu (78 mg, 56 %). O parte a acestui material este mai departe puri-
ficatd prin MPLC (Lichroprep RP-18, MeOH/H,O = 60/40 si apoi recristalizata: punct de
topire=155...157°C (EtOAc/hexan).

RMN H’ (COCl,): 5 7,28 - 7,15 (m, 4 H); 7,03 - 6,95 (m, 2H); 6,87 - 6,84 (m, 2 H);
6,74 (s, 3H); 5,94 (d, 1H, J=12Hz);592(d, 1H,J=1,2Hz);479(d, 1H,J =116 Hz);
4,73 (d, 1 H, J=11,6 Hz); 3,79 (s, 3H); 3,65 (t, 1 H, J = 116 Hz).

Spectru de masa (m/e: 413,2 [(M + H)*.

Exemplul 10. Acidul (1 RS, 2SR, 3RS) -1-(2-metoxifenil) -3-(3,4 -metilendioxifenil)
indan -2- carboxilic

a). (1 RS) -1- Hidroxi -1- (2-metoxifenil) -3-(3,4-metilen dioxifenil) inden -2- carboxilat
de etil

La 81 mg (3,4 mmol) pulbere uscati de magneziu, in atmosfera de argon, se adauga
o solutie constituita din 0,64 g (3,4 mmol) 2 - bromanisol in 3 ml THF/Et,O 5/1.
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O parte din solutia de bromura de 2 -metoxifenil magneziu rezultats (0,45 ml,
0,51 mmol) este addugata in picatura unei solutii constituita din 100 mg, 0,34 mmol de etil
-3- (3,4 -metilendioxifenil) -1- oxoinden -2- carboxilat in 6 ml THF, in atmosfera de argon, la
0°C.

Dupa agitare, timp de 15 min amestecul este repartizat, intre HCI 3 M i EtOAc.

Extractul organic este spélat in mod succesiv cu ap3, solutie apoasa de NaHCO, 5
% si solutie apoasa saturata de NaCl.

Solventul este indepértat in vid si reziduul este purificat prin cromatografie in strat
subtire, eluare cu 15 % EtOAc/hexan pentru a produce compusul din titlu (100 mg, 68 %).

b). (RS) -1-(2-Metoxifenil) -3-(3,4-metilendioxi -fenil) inden -2- carboxilat de etil

La o solutie constituita din 100 mg (0,23 mmol) (1 RS) -1- hidroxi-1- (2-metoxifenil)
-3- (3,4-metilendioxifenil) inden -2-carboxilat de etil in 5 ml CH,Cl, se adaug3 32 mg
(0,28 mmol) trietilsilan, urmat de 0,13 ml (1,05 mmol) eterat de triflorura de bor. Amestecul
de reactie este Iasat sa se incélzeasca, la temperatura camerei si agitat timp de 10 min, timp
in care i se adauga incet HCI 3 M.

~ Amestecul este extras cu EtOAc. Extractul organic este spalat in mod succesiv cu

apa, solutie apoasa 5 % de NaHCO,, apa si solutie apoasa saturata de NaCl si uscat (pe
MgSO,). Solventul este indepartat in vid pentru a rezulta compusul din titiu (91 mg, 36%) ca
un amestec de izomeri cu dubla legatura A, si A,.

©). (1RS, 2 RS, 3RS) -1-(2-Metoxifenil)-3-(3,4-metilen dioxifenil) indan -2- carboxilat
de etil

La o solutie constituitd din 90 mg (0,22 mmol) (RS) -1- (2-metoxifenil) -3- (3,4-
metilendioxifenil) inden -2- carboxilat de etil in 10 ml EtOH se adauga 90 mg paladiu 10 %
pe carbune activ. Suspensia rezultati este agitat3 intr-un hidrogenerator Parr 4,0 at (60 psi)
H, peste noapte, apoi este filtratd printr-un strat de celita.

Filtratul este concentrat la presiune redusa pentru a obtine compusul din titlu (90 mg,
100 %) care este utilizat f4r purificare ulterioara.

d). Acidul (1 RS, 2SR, 3RS) -1-(2-metoxifenil)-3-(3,4-metilen dioxifenil) indan -2-
carboxilic

La o solutie constituita din 90 mg (0,22 mmol) (1 RS, 2 RS, 3 RS) -1- (2-metoxifenil)
-3- (3,4-metilen dioxifenil) indan -2- carboxilat de etil in 2 ml EtOH continand cateva picaturi
de THF i se adauga 0,22 ml,1,32 mmol KOH 6 M.

Amestecul rezultat este lasat sub agitare, la temperatura camerei peste noapte, apoi
este concentrat |la presiune redus3.

Reziduul este repartizat intre apa si EtO,. Faza apoasa este acidificats cu HCI 3 M
§i extrasd cu EtOAc. Extractul cu EtOAc este spalat succesiv cu apa si solutie apoasa
saturatd de NaCl si uscat (pe MgSO,). Solventul este indepartat in vid pentru a rezulta
compusul din titiu (40 mg, 49 %).
RMN H' (COCl,): 57,37 - 6,73 (m, 11 H); 5,93 (m, 2H); 5,03 (d, 1H), H =10 Hz); 4,67 (d, 1H,
J=10 Hz); 3,70 (s, 3 H); 3,38 (t, 1H, J=10 Hz).

Exemplul 11. Sarea de sodiu a acidului (1RS, 2SR, 3 SR) -5- hidroxi -3- (4-metoxi-
fenil)-1-(3,4 -metilendioxifenil) indan -2- carboxilic

a). 3-Benzoiloxiacetofenond

La un amestec constituit din 4,5 g dispersie de ulei mineral 80 %, 0,15 mol de hidrura
de sodiu care este spalata liber de uleiul mineral, in 25 ml DNF i se adauga, in picitura cu
racire, 20,5 g (0,15 mol) solutie de 3 - hidroxi acetofenona in 25 ml. Pani Ia completarea
aditiei, amestecul este |3sat s se agite, la temperatura camerei, timp de 15 min, timp in
care se adauga 25,6 g (0,15 mol) bromura de benzil.
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Amestecul rezultat este Iasat sub agitare, la temperatura camerei, peste noapte, apoi
este repartizat, intre EtOAc si HCI 3M. Faza apoas3 este extrasa cu ETOAC si extractele
organice combinate sunt spalate in mod succesiv cu NaOH 1 M, H,O si solutie apoasa
saturata de NaCl si uscate.

Solventul este indepartat sub vid pentru a rezulta compusul din titlu (33 g, 97 %),
care este utilizat fara purificare ulterioara.

b). 2- (3-Benziloxi) benzoilacetat de metil

La un amestec constituit din 28,3 g de dispersie de ulei mineral 80 % (0,94 mol)
hidrura de sodiu, care a fost spélata liber de uleiul mineral, in 100 ml dimetil carbonat in
atmosfera de carbon, se adaugd, in decurs de 30 min, o solutie constituitid din 92,3 g
(0,41 mol) de 3-benziloxiacetofenona in 150 ml dimetilcarbonat. Pana la completarea aditiei,
amestecul este incalzit la reflux, timp de 30 min, apoi este ricit intr-o baie de gheata si
reactia este stinsa prin aditia de HCl 3 M. Amestecul este repartizat, intre ETOAc si HCI 3
M si faza apoasa este extrasa cu ETOAc. Extractele organice sunt spélate in mod succesiv
cu apa, solutie apoasa de NaHCO,, apa si solutie apoasa saturatd de NaCl si uscate.
Solventul este indepartat in vid pentru a rezulta compusul din titlu (112,5 g, 97 %).

c). 2-(3-Benziloxibenzoil)-3-(3,4-metilendioxifenil) propenoat de metil

Se incalzeste la reflux un amestec continand 75,0 g (0,26 mol) 2-(3-benziloxi)
benzoilacetat de metil, 43,6 g (0,29 mol) piperonal, 3,6 ml acid acetic si 1,2 ml piperidin,
in 70 ml benzen, cu indepartarea amestecului azeotrop de apa.

Dupa incalzire la reflux, timp de 4 h, amestecul de reactie este concentrat sub vid
sireziduul este cristalizat din EtOH pentru a rezulta compusul din titlu (93,5 g, 85 %); punct
de topire=116...118°C.

d). (1 RS, 2SR) -5- Benziloxi-1-(3,4-metilendioxifenil) -3- oxoindan -2- carboxilat de
etil

La 150 ml acid trifluoracetic, la 0°C, in atmosfera de argon, i se adaugé 80,0 g,
(0,19 mol) 2-(3-benziloxibenzoil)-3-(3,4 -metilen dioxifenil) propenoat de metil. Amestecul
este lasat sa se incalzeasca, la temperatura camerei, si agitat timp de 30 min, timp in care
amestecul este concentrat la presiune redusa.

Reziduul este dizolvat in EtOAc si spalat in mod succesiv cu solutie apoasa de
NaHCO,, apa si solutie apoasa saturatd de NaCl si uscat. Solventul este indepartat sub vid,
si reziduul uleios este cristalizat din EtOAc/hexan pentru a rezulta compusul din titlu (51,3
g, 64 %); punct de topire=148...150°C.

c). 5- Benziloxi -1- (3,4 -metilendioxifenil) - 3-oxoindan 2-carboxilat de metil

La o solutie constituita din 27,3 g, 65,6 mmol 5-benziloxi -1- (3,4 -metilen dioxifenil)
-3-oxoindan -carboxilat de metil, in 90 ml benzen, récita in baie de api cu gheats, i se
adauga 15,4 g (67,8 mmol) 2,3 - dicloro -5,6-diciano -1,4 -benzochinond. Amestecul rezultat
este agitat, la 0°C, timp de o ora, ldsat sa se incdlzeasca, la temperatura camerei, timp de
1,5 h si in final, incalzit la 40°C, timp de o ora.

Solidul care se formeaza este indepartat prin filtrare i spalat cu benzen. Filtratul
combinat si apele de spalare sunt introduse in 200 ml EtOAc si spalate in mod succesiv cu
solutie apoasa de NaCO,, de 3 ori, apa de 3 ori, HCI 3 M, H,O (de 3 ori) si solutie saturata
de NaCl si uscate. Solventul este indepartat in vid si reziduul este cristalizat din
EtOAc/hexan pentru a rezulta compusul din titlu (16,4 g, 60 %) ca un solid cristalin rosu;
punct de topire=140...141°C.

f). (3RS) -5- Benzoiloxi -3-hidroxi -3- (4-metoxifenil) -1-(3,4-metilen dioxifenil) inden -
2-carboxilat de metil

La 0,96 g (40 mmol) pulbere uscatd de magneziu, in atmosferd de argon, i se
adauga o solutie constituitd din 7,48 g, 40 mmol de 4-bromanisol in 50 ml Et,O/THF 9/ 1.
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Solutia de 4-metoxi fenil bromura de magneziu rezultata este adaugata in trepte unei solutii
constituita din 8,29 g (20 mmol) 5 - benziloxi -1- (3,4 -metilendioxifenil) -3-oxo-inden -2-
carboxilat de metil in 250 ml THF, in atmosfera de argon. La completarea aditiei, reactia este
stinsa prin aditie de HCI 3M si extrasa cu EtOAc.

Extractul organic este spalat in mod succesiv cu apa, solutie apoasa de NaHCO,,
apa si solutie apoasa saturata de NaCl. Solventul este indepartat in vid pentru a rezulta com-
pusul din titlu (11,58 g, 100 %), care este utilizat fara purificare ulterioara.

g). (RS) -5-Benziloxi-3-(4-metoxifenil)-1-(3,4-metilen dioxifenil)inden -2- carboxilat de
metil

La o solutie constituita din (3 RS) -5- benziloxi -3-hidroxi -3-(4-metoxifenil) -1-(3,4-
metilen -dioxifenil) inden -2-carboxilat de metil (material brut preparat mai sus) in 75 ml
CH,Cl,, in atmosfera de argon, la 0°C i se adauga 3,9 ml (23,6 mmol) trietilsilan, urmata de
14,7 ml (120 mmol) eterat de triflorurd de bor. Amestecul de reactie este agitat, timp de
10 min, la 0°C, timp in care amestecul este repartizat, intre HCI 3 M si EtOAc. Extractul
organic este spalat in mod succesiv cu apa, solutie apoasa de NaHCO,, apa, solutie apoasa
saturata de NaCl si uscat.

Solventul este indepartat in vid si reziduul este purificat prin cromatografie in strat
subtire, eluare cu un gradient de solvent 25...45 % EtO,/hexan. Compusul din titlu (8,41 g,
83 % pentru doua trepte) este izolat ca un amestec de izomeri cu dubla legatura A, si A,.

h). (1 RS, 2 RS, 3SR) -5- Hidroxi -3- (4-metoxifenil) -1- (3,4 -metilendioxifenil) indan
-2- carboxilat de metil

La o solutie degazata constituita din 6,60 g (13,0 mmol) (RS) -5- benziloxi -3-(4-
metoxifenil) -2- (3,4-metilendioxifenil)inden -2- carboxilat de metil in 25 ml EtOAc si 175 mi
EtOH se adauga 0,6 g paladiu § % pe carbune activ.

Suspensia rezultata este agitata intr-un hidrogenerator Parr, la 4,0 at (60 psi) H,, timp
de 20 h, timp in care analiza RMN a amestecului de reactie indica faptul ca reactia este
incompleta. Catalizatorul este indepartat prin filtrare printr-un strat ce celita si se adauga
0,6 g paladiu 5 % pe carbune activ proaspat preparat.

Amestecul este agitat intr-un hidrogenerator Parr, la 4,0 at (60 psi) H,, un timp supli-
mentar de 48 h. Catalizatorul este indepartat prin filtrare printr-un strat de celita si filtratul
este concentrat le presiune redusd. Reziduul este cristalizat din EtOAc/hexan pentru a
rezulta din titlu (4,83 g, 89 %); punct de topire=187...188°C.

i). Sarea de sodiu a acidului (1 RS, 2 SR, 3SR) -5- hidroxi -3-(4-metoxifenil)-1-(3,4-
metilendioxifenil)indan -2- carboxilic

La o solutie constituitd din 150 mg (0,36 mmol) (1RS, 2RS, 3SR) -5- hidroxi -3-(4-
metoxifenil)-1- (3,4-metilendioxifenil) indan - 2 carboxilat de etil in 4 mi EtOH i se adauga 4
ml NaOH 10 % si amestecul rezultat este ldsat sub agitare, in atmosfera de argon peste
noapte. Se adauga 5 ml apa si amestecul este concentrat la presiune redusa. Concentratul
este extras cu EtO, si faza apoasa este acidificata si extrasa cu EtOAc. Extractul EtOAc este
spalat in mod succesiv cu apa si solutie apoasa saturatd de NaCl si uscat. Solventul este
indepartat sub vid. Se prepara sarea de sodiu si 0 parte a acesteia (100 g) este purificata
prin cromatografie de faza inversa pentru a rezulta compusul din titlu (73 mg, 48 %).
Triturarea acestui material cu EtOAc conduce la un solid cristalin alb; punct de topire=198°C
(dec.)

RMN H' (MeOH -d,): 8 7,20 (dd, 2H, J=6,80 Hz, 2,0 Hz); 6,85 (dd, 2H, J=6,8 Hz, 2,0
Hz); 6,80 - 6,64 (m, 5 H); 6,25 (s, 1H); 5,88 - 5,87 (m, 2 H); 4,47 (d, 1H, J=10 Hz); 4,43
(d,1H,J=10 Hz); 3,76 (s, 3H); 3,03 (t, 1 H, J=10 Hz).

Spectru de masa (m/c): 427 [(m+H)"].
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Exemplul 12. Acidul (1RS, 2SR, 3RS) -3-(2-carboximetoxi -4- metoxifenil)-1- (3,4 -
metilendioxifenil) -5-(prop -1-iloxi)-indan -2- carboxilic

a). 3- (Prop -1- iloxi)acetofenona

La o suspensie constituitd din 13,84 g (0,58 mol) NaOH in 50 ml DMF, la 0°C se
adauga 50 g (0,37 mol) solutie de 3 - hidroxiacetofenons. Dup3 agitare, timp de 30 min se
adauga 70 mi (0,72 mol) 1- iodopropan si amestecul este agitat peste noapte, la temperatura
camerei.

Amestecul este diluat cu 50 mi DMF uscata si mai departe i se adaugd 2,77 g
(0,12 mol) NaH urmata de 23 ml (0,24 mol) 1-iodopropan. Dupa o ora cromatografia in strat
subtire indica faptul c3 reactia este completi si produsul este stins cu atentie cu HCI 6 M si
extras cu EtOAc. Extractul cu EtOAc este spalat in mod succesiv cu apa, solutie apoasa de
NaOH 10 % si apoi, cu solutie de clorura de sodiu.

Dupa uscare (pe MgSO,), filtrare $i evaporare rezulta compusul din titlu (65 g, 98%)
sub forma unui ulei galben care este utilizat fara purificare ulterioara.

b). 3 -(Prop-1-iloxi) benzoilacetat de metil

Unei suspensii constituita din 12 g (0,5 mol) de NaH in 50 ml dimetilcarbonat i se
adauga incet o solutie constituits din 65 g, 0,37 mol de 3-(Prop -1- iloxi) acetofenond in
100 ml dimetilcarbonat uscat. in timpul aditiei, exotermicitatea reactiei determina refluxarea.

Dupa aditie amestecul este agitat mecanic peste noapte si apoi este stins cu atentie
cu HCI 3 M si extras cu EtOAc. Extractul EtOAc este spalat in mod succesiv cu apa, solutie
apoasa 5 % de NaHCO,, ap3 si solutie apoasa de NaCl.

Dupa uscare (pe MgSO,), filtrare si evaporare rezulta un ulei galben (82 g cantitativ)
care este folosit fara purificare ulterioara.

). (1 RS, 2 SR) -1-(3,4 -Metilendioxifenil) -5- (prop -1-iloxi) 3 -oxo-indan -2-
carboxilat de metil

Unei solutii constituité din 10 g (4,2 mmol) 3- (prop -1- iloxi) benzoilacetat de metil
in 50 ml benzen i se adaug 6,36 g, 4,2 mmol 3,4 -metilendioxibenzaldehida, urmata de
0,42 ml (0,42 mmol) piperidina si aproximativ 8 picaturi acid acetic glacial.

Amestecul este refluxat, timp de 2 h i substantele volatile sunt indepartate sub vid
pentru a rezulta (z) -3- (3,4-metilendioxifenil) -2-[3~(prop -1-iloxi) -benzoil] propenoat de metil
ca un ulei galben.

Acest reziduu este dizolvat in 50 ml acid trifluoracetic si amestecul este agitat, la tem-
peratura camerei, timp de 20 min. Acidul trifluoracetic este indepartat sub vid pentru a
rezulta compusul din titlu ca un reziduu de culoare inchisa (16 g) care este utilizat in treapta
urmatoare fara purificare.

RMN H’ (CDCl,) & inter alia 7,85 (1 H, s); 7,56 - 7,30 (3 H,m); 7,08 - 7,15 (1H,m);
6,95 (1H, dd, J=8,2 Hz); 6,78.

d). 3- (3,4 -Metilendioxifenil)-6-(prop -1- iloxi) -1- oxo -inden -2- carboxilat de metil

16 g (1RS, 2 SR)-1-(3,4-Metilen-dioxifenil) -5- (prop ~1-iloxi) -3-oxo -indan -2- carboxi-
lat de metil brut din experimentul anterior sunt dizolvate in 150 ml dioxan $i se adauga 22 g
(0,097 mol) DDQ.

Amestecul este refluxat, timp de 2 h, apoi racit, filtrat $i solventul indepartat sub vid.
Produsul este purificat prin cromatografie in strat subtire pe silicagel (eluent EtOAc/hexan
20: 80) pentru a rezulta compusul din titlu ca un solid portocaliu (5,2 g, 31 % peste dou3
trepte); punct de topire=125...126°C.

e). (1RS) -1- (2-Benziloxi -4- metoxifenil) -1-hidroxi -3- (3,4 -metilendioxifenil) -6-(prop
-1-iloxi) inden -2- carboxilat de metil

La 0,15 g (6,25 mg atomi) pulbere uscat de magneziu, in atmosfera de argon, se
adauga in trepte, o solutie constituiti din 1,80 g (6,15 mmol) de 2-benziloxi -4-metoxi -
brombenzen (pentru preparare vezi mai jos) in 7 ml THF/eter 5 %.
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Bromura de 2-benziloxi -4- metoxifenil magneziu rezultata este adaugata unei solutii
constituita din 1,5 g, (4,1 mmol) de metil -3- (3,4-metilendioxifenil) -6-(prop -1-iloxi) -1-oxo-
inden -2-carboxilat in 65 mi EtO,, in atmosfera de argon, la 0°C. Amestecul rezultat este
lasat sa se incalzeascd, la temperatura camerei si agitat, timp de 10 min.

Amestecul este repartizat intre HCI 3 M (30 ml) si EtOAc (75 ml). Extractul organic
este spalat in mod succesiv cu: apa solutie apoasa de NaHCO, si solutie apoasi saturata
de NaCl si uscat (pe Na,SO,). Solventul este indepértat la presiune redusa si reziduul este
purificat prin cromatografie in strat subtire pe silicagel (eluent: EtOAc/hexan, 30 / 70) pentru
a rezulta compusul din titlu ca un ulei galben pal (1,4 g, 59 %).

f). (RS)-3-(2-Benziloxi) -4- metoxifenil) -1-(3,4 -metilendioxifenil) -5-(prop-1-iloxi)
inden -2-carboxilat de metil

Unei solutii de 1,35 g, (2,33 mmol) in 20 ml CH,ClI,, la 0°C, in atmosfera de argon,
i se adauga 0,47 ml (2,94 mmol) trietiisilican urmat de 1,4 ml (11,4 mmol) eterat de trifluorura
de bor. Solutia rezultata este agitata, la 0°C, timp de 10 min si este repartizats, intre HC! 1
M si EtOAc. Extractul organic este spalat in mod succesiv cu ap3, solutie apoasa 5 % de
NaHCO,, apa si solutie de NaCl. Dupa uscare (pe NaSO,) solventul este indepartat in vid
si produsul purificat prin cromatografie pe coloana de silicagel (eluent: EtOAc/hexan 25: 75).
Compusul din titlu (ca un singur izomer cu dubla legatura nedefinititd) rezultd ca un ulei
galben (0,65 g, 50 %).

9)- (1RS, 2RS, 3RS) -3- (2-Hidroxi -4- metoxifenil)-1- (3,4 -metilendioxifenil) -5- (prop
-1-iloxi) indan -2

Se dizolva 0,64 g, 1,13 mmol (3,4 -metilendioxifenil) -5- (prop -1- iloxi) inden -2-
carboxilat de metil in 25 ml EtOAc si EtOH dupa care se adauga 0,2 g paladiu 10 % pe car-
bune activ. Solutia rezultata este agitata, in atmosfera de hidrogen, timp de 5 zile si filtrata.
Filtratul este concentrat la presiune redus3 si produsul purificat prin cromatografie pe
coloana de silicagel (eluent: EtOAc,/hexan, 30: 70) pentru a rezulta compusul din titlu ca un
solid fara culoare (0,21 g, 39 %); punct de topire=155...156°C.

h). (1 RS, 2RS, 3RS) - 3 - (2-Carboetoximetoxi - 4-metoxifenil) -1- (3,4 -metilen-
dioxifenil) -5-prop -1-iloxi)-indan -2 carboxilat de metil

O solutie constituitd din 0,05 g (0,11 mmol) (1 RS, 2 RS, 3 RS) -3- (2-hidroxi-4-
metoxifenil) -1- (3,4-metilendioxifenil) -5- (prop -1- iloxi) -indan -2- carboxilat de metil in 1 ml
DMF uscata este adaugata la 4 mg (0,17 mmol) NaH intr-un mic volum de DMF uscat3.
Amestecul este agitat, la temperatura camerei, timp de 10 min si se adauga 0,016 mi
(0,14 mmol) bromacetat de etil. Dupa 20 min, reactia este stinsd cu HCI 3 M si extras3 cu
EtOAc. '

Extractul cu EtOAc este spalat cu apa apoi cu solutie de NaCl, uscat (pe MgSO,)
filtrat si evaporat.

Produsul este purificat prin cromatografie pe coloana de silicagel (eluent:L EtOAc
/hexan, 30: 70) pentru a rezulta compusul din titlu ca un ulei galben pal (0,05 g, 85 %).

i). Acidul (1 RS,2SR, 3RS) -3- (. 2-carboximetoxi-4-metoxifenil) -1-(3,4-metilendioxi-
fenil) -5- (prop -1-iloxi) indan -2- carboxilic

Unei solutii constituita din 0,05 g (0,089 mmol) - (1 RS, 2 RS, 3RS) -3- (2-carboetoxi-
metoxi -4- metoxifenil) -1-(3,4-metilendioxifenil) -5- (prop -1- iloxi) indan 2-carboxilat de etil
in 1 ml EtOH (incalzire necesara) i se adaugé 0,089 ml, 0,53 mmol NaOH 6 M. Dupa agitare
peste noapte produsul este repartizat, intre EtOAc si HCI 3 M. Extractul organic este spalat
cu apa, apoi cu solutie salind, uscat (pe MgSO,), filtrat si evaporat pentru a rezulta un ulei
fara culoare. Produsul este cristalizat din EtO,/hexan pentru a rezulta compusul din titlu ca
un solid foarte alb (0,03 g, 65 %); punct de topire=195...198°C.
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RMN H' [(CO,),C0] 67,17 (1 H,d, J=9,1 Hz); 6,8 - 6,71 (5 H,m); 6,55 - 6,47 (3M, m);
5,94 (2 H,S); 4,97 (1 H,br.d); 4,73 (1H, d, J= 16,5 Hz); 4,63 (1 H, d, J=16,5 Hz); 4,52 (1 H ,d,
J=7 Hz); 3,80 - 3,76 (2 H, m); 3,76 (3 H,S); 3,48 - 3,35 (1 H, br,m); 1,65 (2 H, sextet, J=7.4
Hz); 0,92 (3 H,t, J=7,4 Hz).

Spectru de masa; 538 [(M+NH,)*]
Analiza pentru C,gH,,0,:

- calculat; C=66,92; H=5,42;

- gasit: C=67,37; H=5,32.

Exemplul 12 a. Prepararea de 2- benziloxi -1-brom-4- metoxi -benzen

a). 1 - Brom -2- hidroxi -4- metoxibenzen

Se incalzesc 5 g (0,02 mol) acid 3-brom -2 hidroxi -6-metoxibenzoic [T.de Paulis si
colab., J.Med.Chem (1985), 28, 1263 - 1269 in 200 ml chinolini, la 160°C, timp de o ora. La
racire, produsul este repartizat, intre EtO, si HCI 3 M. Extractul organic este spalat cu ap3,
si solutie salind apoi uscat (pe MgSO,), filtrat si evaporat pentru a rezulta compusul din titlu
ca un ulei maro - stralucitor (4 g, 97%). Acest material este utilizat fira purificare ulterioara.

-~ RMNH (CDCl,) 87,32 (1H, d, J=9 Hz); 6,60 (1 H, d, J=1,5 Hz; 6,43 (1 H,dd, J=9;
1,5 Hz).

b). 2 -Benziloxi -1- brom -4- metoxibenzen

Unei suspensii constituita din 1,01 g (0,042 mol) de NaH in 1 ml DMF uscata, la 0°C
se adauga 7 g (0,035 mol) solutie de 1 - brom -2- hidroxi -4- metoxibenzen.

Dupa agitare, la temperatura camerei, timp de 30 min solutia este ricita, la 0°C si se
adaugé 6,24 ml, 0,052 mmol) bromura de benzil. Amestecul este inc3lzit, la temperatura
camerei, timp de peste 20 min si apoi reactia este stinsa cu grija prin addugare de HCI 3 M
si amestecul este extras cu EtOAc. Extractul cu EtOAc este spélat in mod succesiv cu: H,0,
solutie apoasd 5 % de NaHCO,, apa si in final solutie salind. Dup& uscare (pe MgSO,)
filtrare si evaporare se obtine un ulei inchis la culoare. Produsul este purificat prin croma-
tografie pe coloana (eluent: EtOAc/hexan, 20: 80) pentru a rezulta compusul din titlu ca un
ulei slab colorat (7,5 g, 73 %)

RMN H' (CDCl,) 57,50 - 7,25 (6 H,m); 6,51 (1 H, d, J= 1,5 Hz); 6,39 (1 H, d, J=9 Hz);
5,09 (2H,s); 3,72 (3 H,S).

Exemplul 13. Sarea de diciclohexilamin a acidului (1 RS, 2SR, 3RS) -3-[2-(3-
Hidroxi-prop -1 -iloxi)4-metoxifenil] -1-(3,4-metilendioxifenil)-5-(prop -1- iloxi) -indan -2-
carboxilic

- 0,14 g (0,29 mmol) (1 RS, 2RS, 3RS) -3- (2-Hidroxi-4-metoxifenil) -1-(3,4-metilen-
dioxifenil)-5-(prop-1-iloxi) -indan -2- carboxilat de metil in 1 ml DMF uscati sunt adaugati la
9 mg, (0,38 mmol) NaH intr-un volum mic de DMF uscati.

Amestecul este agitat, la temperatura ambianta, timp de 20 min, apoi se adauga
37 p1 0,41 mmol 3 brompropan -1- ol. Dupa agitare, timp de o ora produsul este repartizat,
intre HCI solutie apoasa 3 M si acetat de etil.

Stratul organic este spélat cu apa apoi cu solutie salina, apoi uscat (pe MgSO,
anhidru) filtrat i evaporat pentru a rezuita un ulei. Produsul este purificat prin cromatografie
pe coloana pentru a se obtine (1 RS, 2 SR, 3 RS) -3-[2-3-(Hidroxiprop -1- iloci) -4-metoxi-
fenil] -1-(3,4-metilen -dioxifenil) -5-(prop-1-iloxi) indan -2- carboxilat de metil (0,1 g, 65 %).

(RMN- H' indica faptul ca a aparut o oarecare epimerizare la C -2). Acest material
este utilizat fara purificare ulterioara.Se dizolva 0,04 g (0,075 mmol) (1RS, 2SR, 3RS) -3-
[2-(3-Hidroxiprop -1- iloxi)-4-metoxifenil] -1-(3,4- metilendioxifenil) -5- (prop -1- iloxi -indan -
2 -carboxilat de metil in 2 ml metanol si se adauga 0,22 ml (0,44 mmoli) solutie apoasd 2 M,
de hidroxid de potasiu. Amestecul este agitat peste noapte sub reflux apoi racit, diluat cu apa
acidifiat cu acid clorhidric apos 3 M si extras cu acetat de etil.

1325

1330

1335

1340

1345

1350

1355

1360

1365

1370



RO 117847 B1

Extractul organic este spalat cu apa si solutie salind, uscat (pe MgSO,, anhidru),
filtrat si evaporat pentru a rezulta un ulei. Produsul este purificat prin cromatografie pe sili-
cagel (eluent: acetat de etil/hexan/acid acetic 3 %) pentru a da 12 mg acid liber care este
convertit la sarea lui de diciclohexilamina.

1375 Exemplul 14. Sarea de bis-diciclohexilamina a acidului (1RS, 2 SR, 3RS) -3- [2-(1-
carboxiet -2- iloxi) -4- metoxifenil] -1- (3,4 -metilendioxifenil) -5 - (prop -1- iloxi) -indan -2-
carboxilic

Se dizolva 0,07 g (0,13 mmol) acid (1 RS, 2 SR, 3 RS) -3- [2 -(3-hidroxiprop-1-iloxi)
-4- metoxifenil] -1-(3,4 -metilendioxifenil) -5- (prop -1-iloxi)indan -2- carboxilic in 0,5 ml diclor-
1380 metan uscat si se adauga 0,07 g (0,17 mmol) periodinan in 1 ml diclormetan uscat.
Dupa douéd ore produsul este repartizat intre eter si solutia apoasa saturatd de
carbonat de sodiu continand tiosulfat de sodiu.
Extractul eteric este spalat cu apa, apoi cu solutia salina, uscat (pe MgSQ, anhidru),
filtrat $i evaporat pentru a rezulta un ulei care este utilizat fara purificare. Produsul brut este
1385 dizolvat in 5 ml t-butanol si la acesta se adauga o solutie constituita din 18 mg (0,2 mmol)
clorura de sodiu si 21 mg,(0,22 mmol) acid sulfamic in 1,5 ml apa. Dupa o ora de agitare,
la temperatura ambianta, produsul este extras in acetat de etil. Stratul organic este spalat
cu apa, apoi cu solutie salina, apoi uscat (pe MgSQ,), filtrat si evaporat pentru a rezulta un
ulei. Produsul este purificat prin cromatografie pe coloana de silicage! (eluent: acetat de
1390 etil/lhexan/ acid acetic 3 %) pentru a rezulta 12 mg de acid liber care este convertit ia sarea
lui de bis-diciclohexilamina; punct de topire=160...162°C
Spectru de masa (masa exactd) M": 534, 1879 (fara di-acid) (A = +1,1 m Da pentru

Ci0H3000)-
Prin procedeele prezentate mai sus, s-au obtinut urmatorii compusi:
1395 Exemplul 15. Acidul (1 RS) -1-(4-metoxifenil) -3-fenilinden -2- carboxilic

Punct de topire: 191...193°C
Analiza pentru C,;H,;0,:
- calculat: C=80,68 : H=5,30;
- gasit: C=80,54; H=5,33.
1400 Exemplul 16. Acidul (trans, trans) -1,3 - difenilinden -2- carboxilic
Punct de topire: 164...165°C
Spectru de masa (m/e): 332 [(M+NH,)"].
Exemplul 17. Acidul (1RS, 2RS, 3 SR) -1-(4-hidroxifenil) -3- fenilindan -2- carboxilic
Spectru de masa (m/e): 331 [(M + H)*.
1405 Exemplul 18. Acidul (1RS, 2RS,3SR) -1-(4-carboxifenil) -3- fenilindan -2- carboxilic
Spectru de masa (m/e): 359 [(M+h)"].
Exemplul 19. Acidul (1RS, 2RS, 3SR) -1- (3-metoxifenil) -3-fenilindan -2- carboxilic
Spectru de masa (m/e): 362 [(m + NH,)*].
Exemplul 20. Acidul (1 RS, 2 RS, 3SR) -1- (4-etilfenil)-3-fenilindan -2- carboxilic
1410 Punct de topire: 163...164°C.
Spectru de masa (m/e) 360 [(M + NH,)"].
Analiza pentru C,,H,,0,:
- calculat: C=84,18; H=6,48;
- gasit: C=84,24, H=6,73.
1415 Exemplul 21. Acidul (1RS, 3RS) - 1,3 -difenilindan -2-carboxilic
Punct de topire: 210...211°C

Exemplul 22. Acidul (1 RS, 2 RS, 3SR) -1- (4-but-4-iloxifenil) -3- 4- metoxifenil) indan
-2- carboxilic
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RMN H' (CDCl,) & 7,26 - 7,17 (m, 6H); 6,93 - 6,87
(m, 6 H); 4,62 (d, 2H, J=10,1 Hz); 3,96 (t, 2H, J = 6,5 Hz); 3,81
(s, 3H); 3,29 (t, 1H, J=10,1 Hz); 1,80 - 1,73 (m, 2 H); 1,54 - 1,45 (m, 2 H); 0,98 (t, 3 H, J
=7,3 Hz).

Exemplul 23. Acidul (1 RS, 2RS, 3SR) -1- (4-acetamidofenil) -3- (4-metoxifeni)
indan -2- carboxilic

Punct de topire: 231...232°C.

Spectru de masa (m/e, rel,int): 803 [(2 M + 1)*100].

Analiza pentru C,H,;NO,. 1/2 H,0:

- calculat: C=73,12; H=5,85; N=3,14;

- gasit: C=72,92; H=5,61; N=3,24.

Exemplul 24. Acidul (1 RS, 2RS, 3 SR) -1-(4-aminofenil) -3-(4-metoxifenil)indan -
carboxilic, sarea diciclohexilaning

Punct de topire: 187...190°C.

Spectru de masa (m/e, rel. int); 1076,2 [(2M +1]*,25].

Exemplul 25. Acidul (1RS, 2 SR, 3SR) -1- (4-hidroxifenil)-3- (3,4 -metilendioxifenii)
indan -2- carboxilic

Punct de topire: 94...96°C.

Spectru de masa: 392,4 [(M+NH,)*].

Exemplul 26. Acidul (1 RS, 2RS, 3 SR) -1-(3,4 -di- metoxifenil) -3- (4-metoxifenil)
indan -2- carboxilic

Punct de topire: 126...128°C.

Spectru de masa (m/e, rel. int): 807[(2M +1)*,35]; 403 [(M -H)", 100].

Analiza pentru C,;H,,0,:

- calculat: C=74,24: H=5,98;

- gasit: C=74,10; H=5,99.

Exemplul 27. Acidul (1 RS, 2RS, 3 SR) -1-(3,4 -metilen dioxifenil) -3-(4-metiltiofenil)
indan -2- carboxilic

Spectru de masa (masa exacta) (M)* = 404, 1074 (A = + 0,8 mDa pentru C, Hyy

0,S).

Exemplul 28. Acidul (1 RS, 2RS, 3SR) -5- metoxi -3- (4-metoxifenil) -1-(3,4 -metilen-
dioxifenil) indan -2- carboxilic

Punct de topire: 129...131°C.

Spectru de masa (m/e): 441,2 [(M + Na)*]. :

Exemplul 29. Acidul (1 RS, 2 SR, 3SR) -1,3 - bis(3,4-metilen-dioxifenil) -5- hidroxi-
indan -2- carboxilic

Spectru de masa: 436,2 [(M + NH,)*].

Exemplul 30. Acidul (1RS, 2 SR, 3 SR) -3- (2-carboximetoxi -4- metoxifenil) -1-(2-
metoxi -4,5- metilendioxifenil) -5- (prop -1- iloxi) - indan -2- carboxilic

Se prepara, acidul metil (1 RS, 2RS, 3 SR) -5- hidroxi -3 (2-metoxi -metoxi -4-metoxi-
fenil) -1-(2-metoxi -4,5-metilen -dioxifenil) indan -2- carboxilic cu un randament general de
23 % din 2-(3-benziloxi) benzoilacetat de metil, conform procedeului din exemplul 11.
Radicalul 5- hidroxil este apoi propilat, conform procedeului prezentat in exemplul 12 si acest
material brut este tratat, conform procedeului din exemplul 70 pentru a indeparta radicalul

metoximetil in proportie de 55 %. Compusul din titlu este obtinut urmand procedeul prezentat
in exemplul 12, in proportie de 42 %.
Punct de topire: 188...190°C.
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Analiza pentru C;,H;,0,:

- calculat: C=65,45; H=5,49:

- gasit: C=65,38, H=>5,49.

Exemplul 31. Acidul (1RS, 2 SR, 3RS) -3- (2-metoximetil) -4-metoxifenil) -1-(3,4-
metilendioxifenil) -5- (prop -1-iloxi)indan -2- carboxilic

Punct de topire:161...163°C.

Exemplul 32. Acidul (1 RS, 2 SR, 3 RS) -3- (2-hidroxi-4-metoxifenil) -1-(3,4-metilen-
dioxifenil) -5-(prop) -1- iloxi)indan -2-carboxilic

(Masa exacta) M*: 462, 1673 (A = -0,4 mDa pentru C,,H,.0,)

Exemplul 33. Acidul (1 RS, 2SR, 3SR) -3- (2-carboxi-metoxi -4- metoxifenil) -1-[(2-
prop-1-iloxi) -4,5 - metilendioxifenil] -5- (prop -1- iloxi) indan -2- carboxilic

Analiza pentru C;,H;,0,,. 0,5 H,0:

- calculat: C=65,41; H=6,00;

- gasit: C=65,27, H=5,99.

Punct de topire: 196...197°C.

. Exemplul 34. Acidul (1RS, 2SR, 3RS) -1-(2-carboximetoxi -4,5 - metilen - dioxifenil)

-3-(4-metoxifenil) -5-(prop-1-iloxi) indan -2-carboxilic

Spectru de masa (D Cl NH,) m/e: 538,2 (M + MH,) +, 520,2 (M + H)" (masa exacta)
M*: 520,1733 ( = 0,0 m Da pentru C,oH,5O,)

Exemplul 35. Acidul (1RS, 2 SR, 3 RS) -1-(3,4-metilen-dioxifenil) -3- [(2-prop -1-iloxi)
fenil] -5-(prop -1-iloxi) indan -2- carboxilic

Punct de topire: 179...180°C.

Spectru de masa (D Cl CH,) m/e: 503,2 (M + C,H;)*, 474,1

(M + H)* (masa exacta) M*: 474,2034 (A = + 0,8 mDa pentru C,4H;,04)

Exemplul 36. Acidul (1RS, 2 SR, 3 RS) -3- (2-hidroxi-fenil) -1-(3,4-metilendioxifenil)-
5-prop-1-iloxi)indan -2-carboxilic

Punct de topire: 97...98°C.

Spectru de masa (masa exactd) M*: 432, 1568 (A = 0, 5mDa pentru C,sH,,O5).

Exemplul 37. Acidul (1RS, 2SR, 3 RS) -3- (2-carboxi-metoxifenil) -1-(3,4 -metilen-
dioxifenil) -5-(prop-1-iloxi)indan -2- carboxilic

Punct de topire: 169...180°C.

Analiza pentru C,gH,,0;. 0,25 H,0:

- calculat: C=67,94; H=5,40;

- gasit: C=67,75; H=5,37.

Exemplul 38. Acidul (1RS, 2SR, 3RS) -3- (2-benziloxi -4-metoxifenil) -1-(3,4- metilen-
dioxifenil) -5- (prop -1- iloxi)indan -2- carboxilic

Spectru de masa (masa exacta) M*: 552,2149 (A = -0,1mDa pentru C,,H,0;)

Exemplul 39. Acidul (1 RS, 2SR, 3RS) -3-[2-(2-hidroxiet-1-iloxi) -4- metoxifenil | -1-
(3,4 -metilendioxifenil) -5- (prop -1-iloxi) indan -2- carboxilic, sarea diciclohexilamina

Punct de topire: 182...184°C.

Analiza pentru C,,Hz;NOq:

- calculat: C=71,59; H=7,77; N=2,04;

- gasit: C=71,67, H=7,66; N=2,42.

Exemplul 40. Acidul (1 RS, 2SR, 3RS) -3-(2-etoxi-4-metoxifenil) -1- (3,4-metilen-
dioxifenil) -5-(prop-1-iloxi) indan -2- carboxilic

Analiza pentru C,qH,,0;:

- calculat: C=71,01, H=6,16;

- gasit: C=70,71, H=6,01.




RO 117847 B1

Exemplul 41. Acidul (1 RS, 2SR, 3RS) -3-[4-metoxi- 2- (prop -1-iloxi)] -1-(3,4 -
metilendioxifenil) -5-(prop-1-iloxi)indan -2- carboxilic

Analiza pentru C,,H,,0;:

- calculat: C=71,41; H=6,39;

- gasit: C=71,43; H=6,31.

Exemplul 42. Acidul (1RS, 2SR, 3RS) -3- [4-metoxi -2- (prop -2- iloxi)fenil] -1-(3,4-
metilendioxifenil) -5(prop -1-iloxi) indan -2- carboxilic

Punct de topire: 75...79°C.

Exemplul 43. Acidul (1 RS, 2 SR, 3RS) -3-[4-metoxi-2(2-metilprop -1- iloxi) -fenil] -1-
(3,4 -metilendioxifenil) -5- (prop -1-iloxi) indan -2- carboxilic

Punct de topire: 85...89°C.

Exemplul 44. Acidul (1RS, 2 SR, 3 RS) -3-[4-metoxi -2-(3-metilbut -1-iloxi) - fenil] -1-
(3,4-metilendioxifenil) -5(prop -1- iloxi)indan -2- carboxilic, sarea diciclohexilamina

Punct de topire: 150...155°C.

Exemplul 45. Acidul (1 RS, 2SR, 3RS) -3- [4-metoxi -2- (3-piridil - metoxi) -fenil] -1-
(3,3-metilendioxifenil)-5- (prop -1-iloxi)indan -2- carboxilic

Analiza pentru C,,H;,NO; x 0,5 H,0:
- calculat: C=71,02; H=5,78,; N=2,51;
- gasit: C=71,02; H=5,53,; N=2,30.

Exemplul 46. Acidul (1RS, 2 SR, 3RS) -3- [4-metoxi-2-(4-piridiimetoxi) -fenil] -1- (3,4
-metilendioxifenil) -5-(prop -1-iloxi)indan -2- carboxilic

Analiza pentru C,,H,,NO, x 0,5 H,0:

- caleulat: C=71,02; H=5,78,; N=2,51;

- gasit: C=70,89; H=5,59; N=2,37.

Exemplul 47. Acidul (1RS, 2SR, 3RS) -3-[4-metoxi -2-(2-piridil - metoxi) -fenil] -1-
(3,4 -metilendioxifenil) -5- (prop - 1 -iloxi)

Punct de topire: 153...155°C.

Exemplul 48. Acidul (1 RS, 2 SR, 3RS) -3- 12-(Hept - 1 - iloxi) -4- metoxifenil] -1- (3,4
-metilendioxifenil) -5- (prop -1- iloxi)indan -2- carboxilic

Punct de topire: 70...73°C.

Exemplul 49. Acidul (1 RS, 2 SR, 3 RS) -3- [4 -metoxi-2- (5-tetrazolilmetoxi) -fenil]
-1-(3,4- metilendioxifenil) -5-(prop -1-iloxi) -indan -2- carboxilic

Punct de topire: 102...105°C.

Exemplul 50. Acidul (1RS, 2SR, 3RS) -3- (2-cianometoxi -4- metoxifenil) -1-(3,4 -
metilendioxifenil) -5-(prop-1-iloxi) -indan -2- carboxilic

Punct de topire: 199...201°C.

Exemplul 51. Acidul (1RS, 2SR, 3 RS) -3-(2- carboxi-amidometoxi -4- metoxifenil)
-1-(3,4 -metilendioxifenil) -5- (prop -1- iloxi) indan -2- carboxilic

Analiza pentru C,oH,(NO, x 0,5 C,H,O:

- calculat; C=67,02; H=5,99; N=2,52;

- gasit: C=67,76; H=5,96; H=2,56.

Exemplul 52. Acidul (1RS, 2 SR, 3 SR) -5- acetamido -1,3 -bis (3,4 -metilen -
dioxifenil) indan -2- carboxilic

Spectru de masa m/e: [(M + H)"].

Exemplul 53. (1RS, 2 SR, 3SR) -5- Amino -1,3 - bis (3,4 -metilendioxifenil) -indan
-2- carboxilat, sarea diciclohexilaming

Spectru de masa m/e 418 [(M + H)"].
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Exemplul 54. Acidul (1 RS, 2 SR, 3 RS) -3- [2-(3-carboxifenil) -4 metoxifenil] -1-(3,4-
metilendioxifenil) -5-(prop-1 -iloxi)indan -2- carboxilic

a). 3 -[Tri(but-1-il)-stanillbenzoat de etil

Se amestecd 2,0 g (8,7 mmol) 3-brombenzoat de etil, 5,51 ml (10,9 mmol) hexabutil
distanin, 0,08 g (0,07 mmol) tetrakis (trifenil fosfura) de paladiu(O) si 0,19 g, 0,85 mmol
acetat de paladiu (ll) in 25 ml toluen uscat si se refluxeazi amestecul, timp de 72 h, in
argon. Solventul este indepértat sub vid i reziduul purificat prin cromatografie pe coloani
de silicagel (eluant hexan). Compusul din titlu rezulta ca un ulei fara culoare (1,1 g, 30 %).

b) (1 RS, 2 SR, 3RS) -3- [2-(3-Carbometoxifenil) -4- metoxifenil] -1-(3,4-metilen-
dioxifenil) -5-(prop-1-iloxi) indan -2- carboxilat de metil

Se amesteca 0,118 g (0,19 mmol) (1 RS, 2 SR, 3 RS) -3- (4-metoxi -2-trifluorometan
sulfonil oxifenil) -1-(3,4-metilendioxifenil) -5- (prop-1-iloxi) indan -2- carboxilat de metil,
0,058 g (1,37 mmol) clorura de litiu, 0,018 g (0,016 mmol) tetrakis (trifenilfosfura) de paladiu
(O) 5i 0,253 g (0,58 mmol)3 [tri-( in 5 ml dimetilformamid3 uscati si amestecul este refluxat,
timp de 24 h. Produsul este filtrat prin celita si celita spalati cu acetat de etil.

"~ Filtratul combinat este evaporat sub vid si cromatografia TLC indica faptul ca este
un amestec de doi componenti. Purificarea prin cromatografie pe coloana de silicagel con-
duce la o fractiune mai putin polara: (1 RS, 2 SR, 3 SR) -3- [2-but-1-il) 4- metoxifenil) -1-
(3,4-metilendioxifenil) -5-(prop -1-iloxi) -indan -2- carboxilat de metil (0,038 g) care se obtine
ca un ulei fara culoare. Compusul din titlu este un component mai polar (0,08 g) care in timp
este contaminat cu reziduuri de staniu (RMN-H') si este utilizat fara purificare ulterioara.

¢). Acidul (1 RS, 2SR, 3RS) -3-[2-(3-carboxifenil) -4-metoxifenil] -1-(3,4-metilen-
dioxifenil) -5- (prop-1-iloxi) -indan -2- carboxilic

Se dizolva 0,08 g (1RS, 2SR, 3RS) -3-{2-(3-carbometoxifenil)-4- metoxifenil] -1- (3,4-
metilendioxifenil) -5-(prop -1- ioxi) indan -2- carboxilat de metil, brut in 1 m! propan -2-ol si
se adauga 1 ml (1 mmol) solutie apoasa de hidroxid de sodiu. Amestecul este refluxat, timp
de 12 h, apoi racit, diluat cu ap3, acidificat cu solutie apoasa de HCI 3 M si extras cu acetat
de etil (de 3 ori).

Extractul organic combinat este purificat prin cromatografie pe coloan3 pe silicagel
(eluent: 30% EtOAc/ hexan/ 5 % AcoH) pentru a rezulta compusul din titlu ca un solid fara
culoare (20 mg).

Punct de topire: 257...268°C.

Exemplul 55. Sarea de diciclohexilamind a acidului (1 RS, 2SR, 3 SR) -3- [2-(but-1-il)
-4-metoxifenil -1- (3,4-metilendioxifenil)] -5- (prop -1-iloxi) - indan -2- carboxilic

Se dizolva 0,038 g (0,074 mmol) (1 RS, 2 SR, 3 SR) -3-[2-(but -i-il) - 4- metoxifenil
-1(3,4 -metilendioxifenil)] -5(prop -1-iloxi) indan -2- carboxilat de metil in 1 ml propan -2- ol
si se adauga 0,75 ml (0,75 mmol) solutie apoas4 de hidroxid de sodiu.

Amestecul este refluxat, timp de 12 h, apoi ricit, diluat cu apa, acidifiat cu acid
clorhidric 3 M si extras cu acetat de etil (de 3 ori). Extractul organic este purificat prin croma-
tografie pe coloana pe silicagel (eluent: 30 % EtOAc/ hexan, apoi 30 % EtOAc/hexan/ 5 %
AcOH). Conversia produsului la sarea lui de diciclohexilamina conduce la compusul din titlu.

Punct de topire: 179...182°C.

Analiza pentru C,,H;;NO,:

- calculat; C=71,59; H=7,77; N=2,04;

- gasit: C=71,67; H=7,66; N=242.
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Exemplul 56. Acidul (1 RS, 2 SR, 3 SR) -3-(4-metoxi -2-fenil-fenil 3, 4-metilendioxi-
fenil) -5- )prop -1-iloxi)indan -2- carboxilic

a). (1 RS, 2RS, 3 SR) -3- (4-Metoxi -2- fenil-fenil ) -1- (3,4- metilendioxifenil) -5- (prop
-1-iloxi) indan 2-2- carboxilat de metil

La o suspensie constituitd 46 mg (1,1 mmol) de LiCl anhidra si 24 mg (0,02 mmoli)
tetrakis (trifenil fosfurd) de paladiu (O) in 3 ml dioxan uscat se adauga o solutie constituita
din 95 mg (0,16 mmol) (1 RS, 2RS, 3SR) -3- (4-metoxi -2- triflormeransulfoniloxifenil) - 1-(3,4-
metilendioxifenil) -5- (prop -1-iloxi) indan -2- carboxilat de metil i 319 mg, (0,87 mmol) tri
(but-1-il) stanilbenzen in 1 ml dioxan. Amestecul este refluxat in argon, timp de 17 h, ricit
la temperatura camerei, diluat cu acetat de etil (5 ml) si solutia rezultata spalata succesiv cu
solutie salina si apa. Stratul organic este uscat (pe MgSO, anhidru), filtrat printr-un mic strat
de silicagel si concentrat in vid pentru a rezulta un ulei.

Produsul este purificat prin cromatografie pe coloana de silicagel ( gradient de elutie
din hexan la 10 % acetat de etil/ hexan) pentru a rezulta compusul din titlu ca un solid alb
(92 mg, 86 %).

b). Acidul (1 RS, 2 SR, 3 SR) -3- (4-metoxi -2- fenil-fenil) -1- (3,4 - metilendioxifenil)
-5=(prop -1-iloxi) indan -2- carboxilic

La o solutie constituitd din 80 mg (0,12 mmol) (1 RS, 2 RS, 3 SR) -3- (4-metoxi -2-
fenil-fenil) -1-(3,4-metilendioxifenil) -5-(prop 1-iloxi)indan -2- carboxilat de metil in 2 m! dioxan
se adauga 0,3 ml, 0,3 mmoil solutie apoasi de NaOH 1 M.

Amestecul rezultat este incélzit la reflux, timp de 48 h, apoi concentrat la presiune
redusd. Reziduul este repartizat, intre solutie apoasa diluatd cu HCI si acetatul de etil.
Extractul cu acetat de etil spélat cu apa si uscat (pe MgSO, anhidru). Solventul este inde-
partat in vid si reziduul purificat prin cromatografie pe coloana de silicagel (20 % acetat de
etil/ hexan continand 5§ % acid acetic) pentru a rezulta compusul din titlu (36 mg, 46 %).

Punct de topire: 199...200°C.

RMN H' (COCI,) 57,18 - 7,09 (m, 6 H); 6,85 (dd, 1H, J = 8,6; 2,1 Hz): 6,71 - 6,65 (m,
6H) 6,36 (bs, 1H),585(s, 2H),4,59 (d, 1H, J= 10,2 Hz); 3,75 (t, 2 H, J = 7,3 Hz); 3,73
(s, 3H); 3,14 (dd, 1H, J=10,2, 10,2 Hz); 1,68 (sextet, 2H, J=7,3 Hz); 0,93 (t, 3H, J=7,3 Hz).

Spectru de masa m/e: 540 (M + NH,)".

Analiza pentru C;3H;,0, x 3/4 H,0:

- calculat: C=73,93; H=5,90;

- gasit: C=74,12; H=5,80.

Exemplul 57. Acidul (1RS, 2 SR, 3 SR) -3- [2-[(E) - 2-carboxieten -1- il] -4- metoxi-
fenil] -1-(3,4 -metilendioxi - fenil) -5- (prop -1-iloxi)indan -2- carboxilic

a). (1RS, 2 SR, 3 SR) -3- [2 - [(E) -2- Carbometoxieten -1- il] -4- metoxifenil] -1 -(3,4
-metilendioxi-fenil) -5- (prop -1- iloxi)indan -2- carboxilat de metil

In 5 ml amestec 4/1 trietilamin&/acetonitril, in atmosferd de argon, se dizolva
0,066 mmol 1,3 -bis (difenil fosfura) propan, 0,026 mmol tris (dibenziliden acetona) dipaladiu
(O) si 18 mg (0,026 mmol) clorura de bis (trifenilfosfurd) de paladiu ().

Dupa mentinere 10 min, la temperatura camerei, in 3 ml amestec de solventi de mai
sus, se adauga o solutie constituita din 160 mg (0,26 mmol) (1 RS, 2SR, 3 RS) -3- (4-
metoxi-2-triflormetansulfoniloxifenil) -1- (3,4 -metilendioxifenil) -5- (prop -1- iloxi) indan - 2
-carboxilat de metil i 679 mg, 7,89 mmol acrilat de metil. Amestecul de reactie este incalzit
la reflux, in atmosfera de argon, timp de doua ore, ricit la temperatura camerei si 0 portiune
alicota analizata prin RMN H' care indic& faptul ¢4 nici o reactie nu are loc. Se adaug apoi
6 mg (0,025 mmol) acetat de paladiu (Il) si 679 mg, 7,89 mmol acrilat de metil in 5 mi DMF
uscata. Amestecul de reactie este incalzit la reflux peste noapte. La ricire solutia este filtrata
printr-o coloana scurta de silicagel si concentrata pentru a rezulta un ulei. Produsul brut este
purificat prin cromatografie pe coloana de silicagel (gradient de elutie: 10 la 20 % acetat de
etil/(hexan) pentru a rezulta compusul din titiu ca un tanin solid (87 mg, 62 %).
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RMN H' (CDCL,) 6 8,17 (d, 1 H, J = 15,7 Hz(; 7,44 (d, 1H, J = 8,7 Hz( 7,11 - 7,07 (m, 2 H),
6,90 - 6,70 (m, 6 H), 6,42 (d, 1H, J = 15,7 Hz); 5,94 (b s, 2H), 5,04 (d, 1 H, J=7,5 Hz); 4,75
(d, 1H, J=7.6 Hz); 3,89 (t, 2 H, J=6,7 Hz); 3,85 (s, 3H); 3,85 (dd, 1H, J=7.5, 7,4 Hz); 3,83,
(s, 3 H); 2,96 (s, 3 H), 1,79 (sextet, 2H, J=6,7 Hz); 1,03 (¢, 3 H, J=6,7 Hz).

b). Acidul (1 RS, 2SR, 3SR) -3-[2-(E) -2- carboxietan - 1 - il)] -4- metoxifenil] -1-(3,4
-metilendioxifenil) -5- (prop -1- iloxi) indan -2- carboxilic

La o solutie constituita din 80 mg (0,15 mmoli) (1 RS, 2 SR, 3SR) -3- [2~(E) -2- carbo-
metoxieten -1- ill-4- metoxifenil] -1-(3,4 -metilendioxifenil) -5- (prop -1- iloxi) indan -2-
carboxilat de metil in 2 ml dioxan se adauga 0,5 mi (0,5 mmol), NaOH 1 N.Amestecul
rezultat este incilzit 1a reflux, timp de 3 h, apoi racit si concentrat la presiune redusa.
Reziduul este repartizat intre solutia apoasa diluata de HCI si acetatul de etil.

Extractul cu acetat de etil este spalat cu apa si uscat (pe MgSO, anhidru). Solventul
este indepartat in vid si compusul din titlu se obtine ca un solid alb (73 mg, 96 %).

RMN H' (CDCl,) 5 8,32 (d, 1H, J= 15,6 Hz); 7,24 - 6,55 (m, 9H); 6,29 (d, 1 H, J=156
Hz); 5,94 (b's, 2 H), 5,18 (d, 1H, J = 99 Hz); 4,69 (d, 1 H, J= 9,9 Hz); 3,85 (s, 2 H); 3,84 (t,
2H, J=6,9 Hz); 2,94 (dd, 1H, J=9,9, 9,9 Hz); 1,79 (sextet, 2H, J= 6,9 Hz); 100 (t, 3H, J=6,9
Hz).

Spectru de masa m/e: [(M + H)*].

Analiza pentru C;;H,;O4:

- calculat: C=69,76; H=5,46;

- gasit: C=69,73; H=5,26.

Exemplul 58. Acidul (1 RS, 2 SR, 3SR) -3- [2-(2-carboxiet -1- il) -4-metoxifenil] -1-
(3,4 - metilendioxi-fenil) -5- (prop -1- iloxi) -indan -2- carboxilic.

La o solutie constituitd din 43 mg (0,08 mmol) acid (1 RS, 2SR, 3SR) -3-(E) - 2 -
carboxieten -1- il] -4- metoxifenil] -1- (3,4-metilendioxi-fenil) -5- (prop -1- iloxi) indan -2-
carboxilic in 5 ml etanol se adauga 40 mg paladiu 10 %, pe carbune activ. Suspensia rezul-
tata este agitatd peste noapte intr-o atmosfera de hidrogen, apoi filtrata printr-un strat de
celita.

Filtratu! este concentrat la presiune redusa pentru a rezulta compusul din titlu (35 mg,
82 %) ca un solid alb.

RMN H' (CDCI,) 8 6,99 (d, 1H, J=8,6 Hz); 6,78 - 6,66 (m, 7H); 6,23 (b s, 1 H); 5,88 -
5,87 (m, 2H); 4,88 (d, 1 H, J = 9,7 Hz); 4,54 (d, 1H, J=9,7 Hz); 3,72 (s, 3H); 3,70 (t, 2 H, J
=7 Hz); 2,98 - 2,90 (m, 1 H); 2,68 - 2,51 (m, 2 H); 1,65 (sextet 2 H, J = 7,0 Hz); 0,89 (t, 3
H, J =7,0 Hz). '

Spectru de mas& (masa exacta) M*: 518, 1930 (A = +1, 1 mDa pentru C,,H,0;).

Prin procedeele prezentate mai sus in exemplele 54 - 58, s-au obtinut urmatorii
compu si:

Exemplul 59. Acidul (1 RS, 2SR, 3RS) -3- (2-carboximetiltio -4- metoxifenil) -1- (3,4 -
metilendioxifenil) -5- (prop -1- iloxi) indan -2- carboxilic

Punct de topire: 242...246°C (dec).

Exemplul 60. Acidul (1RS, 2RS, 3SR) -3-[4-metoxi -2- (prop -2- en 1-il) fenil] -1- (3,4
-metilendioxifenil) -5- (prop -1-iloxi) indan -2- carboxilic

Punct de topire: 126...127°C.

(Masa exactd) M*: 486,2021 (A= +2,1 mDa pentru C,3H3,05)

Exemplul 61. Acidul (1 RS, 2 SR, 3SR) -3- [4-metoxi -2- (prop -1-il) fenil] -1-(3,4 -
metilendioxifenil) -5- (prop -1- iloxi) indan -2- carboxilic

Punct de topire: 155...156°C.
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Analiza pentru C,oH,,05:

- calculat: C=73,75; H=6,60;

- gasit: C=73,45; H=6,43.

Exemplul 62. Acidul (1 RS, 2SR, 3 RS) -3- [2-(carboxi-4-metoxifenil] -1- (3,4 -
metilendioxifenil) -5- (prop -1- iloxi) indan -2- carboxilic

Analiza pentru C,gH 5O,

- calculat: C=68,56; H=5,34,

- gasit: C=68,61; H=5,68.

Exemplul 63. Acidul (1RS, 2 SR, 3SR) -3-[2-(2-hidroxietil -4- metoxifenil) -1- (3,4 -
metilendioxifenil) -5- (prop -1- iloxi) indan -2- carboxilic

(Masa exactd) M*: 490, 1994 (A = 0,3 mDa pentru C,4H,,0,).

Exemplul 64. Acidul (1 RS, 2SR, 3SR) -3-(2-carboximetil -4- metoxifenil) -1- (3,4-
metilendioxifenil) -5-(prop-i-iloxi) indan -2- carboxilic

(Masa exacta) m*; 504, 1788 (A= -0,4 mDa pentru C,H,;0;).

Exemplul 65. Acidul (1 RS, 2SR,3 SR) -3- [2-(3-hidroxiprop -1-il) -4- metoxi -fenil]
-1=(3,4 -metilen - dioxifenil) -5- (prop -1-iloxi) indan -2- carboxilic

Spectru de masa (masa exacta) M*: 504, 2143 (A = + 0,5 mDa pentru C,,H,,0,).

Exemplul 66. Acidul (1RS, 2 SR, 3 SR) -5-(4-carboxifenil) -1,3 - bis (3,4- metilen-
dioxifenil) -1-indan -2- carboxilic

Punct de topire: 230...231°C.

Exemplul 67. Acidul (1RS, 2SR, 3SR) -5-(4-benziloxi-fenil) -1,3 -bis (3,4 - metilen-
dioxifenil) indan -2- carboxilic

Punct de topire: 105...106°C.

Exemplul 68. Acidul (1 RS, 2SR, 3SR) -5- [(4-hidroxifenil) -1,3 -bis (3,4 - metilen-
dioxifenil)Jindan -2- carboxilic

Spectru de masa m/e: 512 [(M + NH,)"].

Exemplul 69. Acidul [trans - trans -1,3,5 - tris (3,4 - metilendioxifenil)Jindan -2-
carboxilic

Analiza pentru C;,H,,0, x 5/8 H,0:

- calculat: C=69,76; H=4,39;

- gasit: C=69,81; H=4,46.

Exemplul 70. (1 RS, 3 RS) -3- (2-Hidroxi -4-metoxifenil) -1-(3,4 - metilendioxifenil)
-5- (prop -1-iloxi) indan

a). (1 RS, 3 RS) -3- [(2 -Metoximetoxi) -4- metoxi-fenil)] -1- (3,4 -metilendioxifenil) -5-
(prop -1-iloxi) indan

Se réceste o solutie constituita din 0,2 g (0,39 mmol) acid (1RS, 2 SR, 3RS) - 3-[(2-
metoximetoxi)-4-metoxifenil]-1-(3,4- metilendioxi) -5-(prop-1-iloxi) indan -2- carboxilic in 4 ml
diclormetan si 28 pl (1,6 mmol) piridina, la 0°C, in argon. Acestei solutii i se adauga 60 pl,
(0,8 mmol) clorura de tionil. Amestecul este lasat sa se incilzeascs, pana la temperatura
ambiantad in decursul a peste 20 min si substantele volatile sunt indepartate sub vid.
Reziduul este redizolvat in toluen si evaporat in vid (de doui ori). Reziduul este dizolvat in
4 ml diclormetan si se adauga 250 pl trietilamina. Acestei solutii, la temperatura camerei, in
argon i se adaugd 120 mg (0,8 mmol) 2-mercaptopiridind -N - oxid dizolvati in 1 ml
diclormetan.

Dupa agitare, timp de 20 min, la temperatura camerei se adaug3 450 l (4 mol) t-
butiltio si amestecul este iradiat, timp de 20 min (spot luminos de 150 w).

Substantele volatile sunt indepértate in vid si produsul este repartizat, intre acetatul
de etil si solutie apoasa de HCI 3 M.
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Extractul organic este spélat cu ap3, solutie apoasa saturatd de NaHCO,; i in final
solutie salini. Dupa uscare (pe MgSQ, anhidru) produsul este filtrat i evaporat.

Purificarea prin cromatografie pe coloana conduce la compusul din titlu (0,075 g,
41 %).

RMN H' (CDCL,): 6 7,13 (d, 1H, J=8,5 Hz); 6,83 (d, 1H, J = 8,3); 6,79 - 6,69 (m, 5H),
6,54 (dd, 1H, J=8,5, 2,5 Hz), 6,51 (br, s, 1H), 5,92 (br, s, 2 H), 5,18 (d, 1 H, J=6,7 Hz), 5,15
(d, 1H, J=6,7 Hz), 4,66 (dd, J=10,5, 7,6 Hz, 1 H, J=6,7 Hz), 4,22 (dd, 1 H, J=10,5, 7 4Hz),
3,81 (m, 2H), 3,80 (s, 3 H), 3,43 (s, 3H), 2,90 - 2,83 (m, 1 H), 2,06 - 1,98 (m, 1H), 1,73
(sextet, 1H, J=7,1 Hz), 0,92 (t, 3 H, J=7,1 Hz).

b). (1RS, 3 RS) -3- (2-Hidroxi -4- metoxifenil) -1- (3,4 -metilendioxifenil) -5- (prop -1-
iloxi) indan

La o solutie constituita din 0,075 g (0,16 mmol) (1RS, 3 RS) -3- [(2-metoximetoxi) -
4- metoxifenil)] -1- (3,4-metilendioxifenil) -5- (prop -1- iloxi) indan in 5 ml metanol i se adauga
4 - 5 picaturi de HCI 6 M si amestecul este indepartat sub vid si produsul repartizat intre
EtOAc si apa. Extractul organic este spélat cu apa si apoi, cu solutie apoasa saturata de
NaHCO, si in final, cu solutie salina.

~ Dupa uscare (pe MgSO, anhidru), filtrare si evaporare se obtine compusul din titlu

(0,064 g, 94 %).

RMN H' (CDCL,): 6 7,11 (d, 1H, J =8,4 Hz), 6,87 (d, 1H, J=7,8 Hz), 6,77 - 6,74 (4
H,m), 6,61 (br, s, 1H), 6,50 (dd, 1H, J = 8,4, 2,5 Hz), 6,42 (d, 1H, J=2,5 Hz), 5,94 (d, 1H,
J=1,2 Hz), 5,93 (d, 1H, J=1,2 Hz), 4,74 (s, 1H), 4,43 (dd, 1H, J=10,4, 7,6 Hz), 4,20 (dd, 1H,
J=10,7 7,3 Hz), 3,82 (t, 2H, J=6,7 Hz), 3,79 (s, 3H), 2,89 - 2,82 (m, 1H), 2,15 - 2,08 (m, 1
H), 1,77 - 1,71 (sextet, 2H, J = 7,2 Hz), 0,99 (t, 3H, J= 2,5 Hz).

Spectru de mas3 (masa exactd) M*, gasit: 418, 1782 (A= -0,2 mDa pentru C,sH,c0;).

Exemplul 71. (1RS, 2 RS) -3- (2-Carbometoxi -4- metoxi - fenil) -1- (3,4 - metilen-
dioxifenil) -5- (prop -1-iloxi) indan

La o suspensie constituitd din 5 mg (0,21 mmol) de hidrura de sodiu in 0,5 ml dimetil-
formamid3 se adauga 0,058 g (0,14 mmol) (1 RS, 3RS) -3- (2-hidroxi -4- mmetoxifenil) -1-
(3,4 - metilendioxifenil) -5- (prop-1-iloxi) indan, la temperatura béii de gheata sub argon.
Dup3 agitare, timp de 15 min se adauga 50 pl (0,2 mmol) bromoacetat de etil si solutia este
agitat3, timp de o or3, la temperatura camerei. Produsul este repartizat intre acetatul de etil
si solutia apoasa saturata de NaHCO, si in final cu solutie salind. Dupa uscare (pe MgSO,
anhidru) filtrare si evaporare urmata de cromatografie s-a obtinut 0,041 g (1 RS, 3 RS) -3-
(2-carboetoximetoxi -4- metoxifenil) -1- (3,4 -metilendioxifenil) -5-(prop -1-iloxi) indan. Pro-
dusul este dizolvat in 10 ml etanol fierbinte si se adauga 1 ml solutie apoasad de NaOH 1 M.

Amestecul este refluxat, timp de o ora, apoi récit, acidifiat cu HCI solutie apoasa 6
M si extras cu-acetat de etil.

Dup3 evaporare, reziduul este cristalizat din acetat de etil/hexan pentru a rezulta
compusul din titlu (0,035 g, 93 %).

Punct de topire: 177 - 178°C.

RMN H' (CDCl,): & 7,18 (d, 1H, J=8,5 Hz), 6,87 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 6,88 - 6,71 (4
H, m), 6,56 (dd, 1 H, J = 8,4, 2,3 Hz), 6,53 (br, s, 1H), 6,41 (d, 1H, J=2,3 Hz), 5,91 (br. S
2 H), 4,68 - 4,60 (m, 3 H), 4,61 (dd, 1 H, J=10,7, 7,2 Hz), 3,83 - 3,80 (m, 2H), 3,81 (s, 3H),
2,86 (dt, 1H, J = 12,4, 7,2 Hz), 2,10 - 1,98 (m, 1H), 1,73 (sextet, 2H, J=7,2 Hz), 0,98 (t, 3
H, J=7,4 Hz).

Spectru de masa (masa exacta) M* = 476, 1829 (A = +0,6 mDa pentru C,,H,;0,).

Exemplele 72 - 84. Urmétorii compusi sunt preparati prin procedeele prezentate mai
sus:

Acidul (1RS, 2SR, 3SR)-1-(4-metoxifenil)-3-(3,4,5-trimetoxifenil)indan-2- carboxilic;

Acidul (1RS, 2SR, 3SR) -1-(4-etoxifenil) -3-(3,4-metilen-dioxifenil)indan-2- carboxilic;

Acidul (1RS, 2SR, 3SR)-5-carboxi -1,3 -bis(3,4-metilen-dioxifenil)indan-2- carboxilic;
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Acidul (1RS, 2SR, 3SR) -3-(4-metoxifenil) -1-(3,4-metilen-dioxifenil) -5-(prop-2-
eniloxi)indan -2-carboxilic;

Acidul (1RS, 2 SR, 3RS) -3-(2,3 -dimetoxifenil) -5- hidroxi -1- (3,4-metilendioxifenil)
-indan -2- carboxilic; '

Acidul (1 RS, 2 SR, 3SR)-3-[5-(2,3-dihidro)-benzfuranil]-5-hidroxi-1-(3,4-metilen-
dioxifenil)indan-2-carboxilic;

Acidul (1RS, 2 SR, 3RS)-5-hidroxi-3-(3,4-metilen dioxifenil) -1-(2,4,6 -trimetoxifenil)
indan -2- carboxilic;

Acidul (1 RS, 2 SR, 3 SR) -1-[5-(2,3-dihidro)-benz-furanil] -1-(4-metoxifenil)indan -2-
carboxilic;

Acidul (1RS, 2SR, 3RS) -1-[3,4-(1 ,2-etilendioxi)-fenil] -3-(4-metoxifenil)indan -2-
carboxilic;

Acidul (1 RS, 2 SR, 3 SR) -5- hidroxi -3-(3,4-metilen - dioxifenil) -1-(4-metoxifenil)
indan -2- carboxilic;

Acidul (1 RS, 2 SR, 3 RS) -5-hidroxi-3-(4-metoxifenil)-1-(2-metoxi-4,5 - metilendioxi-
fenil)indan-2- carboxilic;

Acidul (1RS, 2SR, 3SR) -1-(3,4-metilendioxifenil) - 3-(4- metoxifenil) -5-(propil -1-
iloxi)indan -2- carboxilic;

Acidul (1RS, 2SR, 3RS)-5-metoxi-3-(4-metoxifenil)-1-(2-metoxi-4,5- metilendioxi-
fenil)indan-2-carboxilic).

Exemplul 85. Compozitiile farmaceutice care incorporeaza compusii prezentei inven-
tii pot fi preparate sub diferite forme si cu numeroase excipiente.

Exemple de astfel de compozitii sunt prezentate mai jos:

Compozitie sub forma de Inhalant

Un compus de formula | (1 mg la 100 mg) este aerosolizat dintr-un inhalant cu doza
masurata pentru a produce cantitatea doritd de medicament per utilizare.

Tablete/Ingrediente Per tableta

1. Ingredient activ 40 mg
(compus cu formula 1)

2. Amidon de porumb 20 mg
3. Acid alginic 20 mg
4. Alginat de sodiu 20 mg
5. Stearat de Mg 1.3 mg

2,3mg

Mod de lucru pentru compozitii sub form3 de tablete:

Treapta 1. Se amesteci ingredientele nr. 1, 2, 3 si 4 intr-un amestecator/agitator
adecvat

Treapta 2. Se adauga suficientd apa in trepte la amestecul din treapta 1 cu agitare
cu grija dupa fiecare adaugare. Astfel, adaugarile de apa si amestecdrile se fac pana cand
masa este de o consistenta ce permite conversia ei la granule umede.

Treapta 3. Masa umeda este convertiti la granule prin trecerea printr-un granulator
oscilator utilizand sita cu ochiuri nr. 8 (2,38 mm).

Treapta 4. Granulele umede sunt apoi uscate intr-un cuptor la 140°F (60°C) pana la
uscare.
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Treapta 5. Granulele uscate sunt unse cu ingredientul nr.5.

Treapta 6. Granulele lubrefiante sunt comprimate la o presa de tabletare potrivita.

Compozitie farmaceuticad pentru administrare parenterala

O compozitie farmaceutica pentru administrare parenterald este preparata prin dizol-
varea unei cantitati adecvate de compus de formula | in polietilen glicol cu incalzire.

Aceasta solutie este apoi diluatd cu apa pentru injectii Ph.Eur. (la 100 ml). Solutia
este apoi sterilizata prin filtrare printr-o membrana filtratd de 0,22 y si inchis in dispozitive
sterile.

Revendicari

1. Derivati de indan cu formula generala :

R
Z, 1 Ry

- .(\ e ‘ P,
Zy—
7&/ S x Rw"z

\
Ry

(I)

caracterizati prin aceea ca, R, este -X(CH,) Ar sau -X(CH,),,R; sau

R:’ \,\

—— (CHa)m

e

(c)

R, este hidrogen, Ar sau (c)

P, este -X(CH,),R,,

P, este -X(CH,),R, sau -XR,Y,

R, $i R; reprezinta in mod independent hidrogen, R,,, OH, C, ; alcoxi, S(O)4Ri1, N(Ry),, Br,
F. 1, Cl, CF;, NHCOR;, -XR;-Y sau -X(CH,),R;, in care, gruparile metilen ale -X(CH,),R, pot
fi nesubstituite sau substituite prin una sau mai multe grupari -(CH,),Ar,

R, este hidrogen, R,;, OH, C, 5 alcoxi, S(O),R,;, N(R;),, -X(R;,), Br, F, I, Cl sau NHCOR,, in
care, gruparea C; alcoxi poate fi nesubstituita sau substituita prin OH, metoxi sau halogen;
R, reprezinta in mod independent hidrogen sau C, , alchil;

R; reprezinta in mod independent hidrogen, C, alchil sau (CH,),Ar;

R, reprezinta hidrogen, R,,, COH,, PO,H,, P(O)(OH)R, sau tetrazol;

R, este C, ,, alchil, C,,,alchenil sau fenil, toate aceste grupari putand fi nesubstituite sau
substituite prin unul sau mai multe grupari OH, N(R,),, COOH, halogen sau XC, , alchil;
Ry este Ry sau R;;

R, este C,  alchil, C, 4 alchenil, C, 4 alchinil, toate aceste grupari putand fi nesubstituite sau
substituite prin unul sau mai multe grupari OH, CH,0H, N(R;), sau halogen;
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X este (CH,),, O, NR; sau S(0),;
Y este CH, sau -CH,X(CH,) Ar;
Ar este:

(a) (b)

naftil, indolil, piridil sau tienil, oxazolidinil, oxazolil, tiazolil, izotiazolil, pirazolil, triazolil, tetra-
zolil, imidazolil, imidazolidinil, tiazolidinil, izoxazolil, oxadiazolil, tiadiazolil, morfolinil, piperi-
dinil, piperazinil, pirolil sau pirimidil, toate aceste grupéri pot fi nesubstituite sau substituite
prin una sau mai multe grupari R, sau R;

A este C=0 sau [C(R;),],.

B este -CH,- sau -O-;

Z, sau Z, reprezintad in mod independent hidrogen, C, 4 alchil, C, alchenil, C,,
alchinil, OH, C,; alcoxi, S(0),C,, alchil, N(R),, Br, F, I, Cl, NHCOR,, -X(CH,),R,, fenil,
benzil sau C,, cicloalchil, in care C, 4 alchil, C, 4 alchenil sau C, alchinil pot fi substituite
optional prin COOH, OH, CO(CH,),CH,, CO(CH,),CH,N(R;), sau halogen; sau Z, si Z,
impreuna pot fi -O-A-O- pe grupdri carbonil invecinate;

Z, este Z, sau XR,Y;

geste 0, 1 sau 2;

n este un numar intreg,de la 0 la 6;

m este 1,2 sau 3;

linia punctata indica prezenta optionala a dublei legaturi;

si sarurile lor acceptabile din punctul de vedere farmaceutic cu conditia cd R, nu este hidro-
gen atunci cand X este S(O),; atunci cand dubla legétura optionald este prezenta exista doar
un R,y i nu exista P,;

derivatul cu formula | nu este acidul (1 RS)-1,3-difenil inden-2-carboxilic; acidul (cis, cis)-(1
RS, 3 SR)-1,3-difenil indan-2-carboxilic; acidul (1 RS)-3-[3-metil-1-fenil-(1H)-ind-2-en-1-
ilJpropionic; sau acidul (1 RS)-2[1,3-difenil-(1H)-ind-2-en-2-iljetanoic.

2. Derivati, conform revendicarii 1, caracterizati prin aceea ci,R, este X(CH,) Ar,
dihidrobenzofuranil, benzodioxanil, ciclohexil sau C,, alchil, R, este o grupare cu formula (a)
sau (b), C, alchil, indolil sau hidrogen; R, si R, reprezinta in mod independent hidrogen, OH,
C s alcoxi, halogen, -OC, , alchil fenil, R,,CO,R,, C,, alchil, N(R;),, NH({CO)CH,, -X(CH,, R, ,
-XR,, piridil, fenil sau $(0),C, ; alchil; R, este hidrogen, OH, C, 5 alcoxi, halogen, C,_, alchil,
N(Rg),, NH(CO)CH, sau §(0),C,  alchil; Z,, Z, si Z, sunt in mod independent XR,Y, benzil,
hidrogen, OH, C, 5 alcoxi, -N(R,),, S(0),C,, alchil; NHCOR;, X(CH,),R, sau halogen, sau Z,
si Z, impreund pot fi -O-A-O pe atomii de carbon invecinati; P, si P, reprezinta in mod
independent hidrogen, CO,H sau tetrazol; Ar este o grupare cu formula (a) sau (b), fenil sau
piridil i X este (CH,), sau oxigen.

3. Derivati, conform revendicarii 2, caracterizati prin aceea ci, R, este hidrogen,
-X(CH,),R; sau R,,CO,R;; R, si R; reprezintd in mod independent hidrogen, OH, C, ; alcoxi,
SC, alchil, F, Br, C,, alchil sau NH,; Z, si Z, reprezinta hidrogen si Z, este hidrogen, OH,
C s alcoxi, halogen, X(CH,),R,, NH,, benzil sau NH(CO)CH, sau Z, si Z, impreun3 pot fi O-
A-O pe atomi de carbon invecinati.
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4. Derivati, conform revendicarii 3, caracterizati prin aceea ca, R, este o grupare
cu formula (b) si R, este o grupare cu formula (a) sau (b); A este CH,, B este -O-; nu exista
legatura dubla optionald; R, si XR, sunt transfatd de P , Z ,este OH, C alcoxi, -
OCH,CHCH, sau hidrogen, Z, este hidrogen, R; este hidrogen, X(CH ),CQ H sau
CH=CHCO,H, R, este hidrogen, fenil substituit sau C,_, alcoxi si Rs, R, si P, sunt hidrogen.

5. Derivati, conform revendicarii 1, caracterizati prin aceea ca sunt alesi din grupul
constand din:
acidul (1RS, 2SR, 3SR)-1-(4-metoxifenil)-3-(3,4-metilendioxifenil)indan-2-carboxilic;
acidul (1RS, 2RS, 3SR)-5-hidroxi-3-(4-metoxifenil)-1-(3,4-metilendioxifenil)indan-2-carboxilic;
acidul (1RS, 2SR, 3SR)-5-metoxi-3-(4-metoxifenil)-1-(3,4-metilendioxifenil)indan-2-carboxilic;
acidul (1RS, 2SR, 3SR)-1,3-bis(3,4-metilendioxifenil)-5-5hidroxiindan-2-carboxilic,
acidul (1RS, 2SR, 3RS)-3-(2-carboximetoxi-4-metoxifenil)-1-(3,4-metilendioxifenil)-5-(prop-1-
iloxo)-indan-2-carboxilic;
acidul (1RS, 2SR, 3RS)-3-(2-carboximetoxi-4-metoxifenil)-1-(3,4-metilendioxifenil)-5-(prop-1-
iloxi)-indan-2-carboxilic;
acidul (1RS, 2SR, 3SR)-3-(2-carboximetoxi-4-metoxifenil)-1-(2-metoxi-4,5-metilen-dioxifenil)-
5-(prop-1-iloxi)-indan-2-carboxilic;
acidul (1RS, 2SR, 3RS)-3-[2-(1-carboxiet-2-iloxi)-4-metoxifenil]-1-(3,4-metilendioxifenil)-5-
(prop-1-iloxi)-indan-2-carboxilic, sare de bis-diciclohexilaming;
acidul (1RS, 2SR, 3SR)-3-[2-(E)-2-carboxieten-1-il)-4-metoxifenil]-1-(3,4-metilendioxifenil)-5-
(prop-1-iloxi)-indan-2-carboxilic;
acidul (1RS, 2SR, 3SR)-3-[2-(2-carboxiet-1-il)-4-metoxifenil]-1-(3,4-metilendioxifenil)-5-(prop-
1-iloxi)-indan-2-carboxilic;
acidul (1RS, 2SR, 3RS)-3-[2-(3-carboxifenil)-4-metoxifenil]-1-(3,4-metilendioxifenil)-5-(prop-
1-iloxi)-indan-2-carboxilic.

6. Procedeu de preparare a derivatilor, definiti in revendicarea 1, caracterizat prin
aceea ca, cuprinde reactia unui compus cu formula Il

2 o
AN
2 coxx
l/ R,
(1I)

in care: Z,, Z,, Z, si R, au semnificatia din revendicarea 1 sau reprezintd o grupare
convertibild la acestea si X este alchil, cu un compus organomagnezian cu formula lil:

R,-(CH,),-Mg-Br
()

in care: R, are semnificatia din revendicarea 1 sau este o grupare convertibild la aceasta,
intr-un solvent adecvat, obtinandu-se compusul cu formula IV:

R,

CO.X

.
7.L/ OH
(CH,),R,
(Iv)
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care este apoi redus si ulterior, atunci cand se doreste sau este necesar, are loc

a). insertia lui R,,, altul decat hidrogen, prin aditie conjugata si/sau

b). alchilarea sau acilarea pentru a rezulta compusi, in care P, gi P, sunt altii decat CO,H
sifsau

c). conversia lui R, Ry, Z,, Z, i Z,

pentru a obtine derivatul cu formula I.

7. Compozitie farmaceuticd, caracterizata prin aceea ca este constituitd dintr-o
cantitate eficienta terapeutic de derivati cu formula |, definiti in revendicarea 1, sau sarurile
lor acceptabile din punctul de vedere farmaceutic calculate ca acizi liberi, in asociere cu un
purtator acceptabil din punctul de vedere farmaceutic.

8. Metoda de tratament a hipertensiunii arteriale, insuficientei renale sau bolilor
cerebrovasculare prin antagonizarea receptorilor endotelinei, caracterizata prin aceea c4,
consta in administrarea la un pacient a unei compozitii, definita in revendicarea 7, a unei
doze zilnice, de 0,01...40 mg/kg in cazul administrarii orale, 0,001...40 mg/kg in cazul admi-
nistrarii parenterale si, respectiv, 10...500 mg/persoand, in cazul administrarii intranazale si
inhalarii orale, de 1 pana la 6 ori pe zi, pana la ameliorarea simptomelor.

Presedintele comisiei de examinare: chim. Gruia Amelia
Examinator: ing. Bondar Daniela
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