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"MEMORIA DESCRIPEIVA

Correspondiente a la solicitud de una

PATENTE DE INVENCION

Bolicitante: MERCK & CO., Inc.

Residencia:
. Ehunciador

- Prigridgd:

anr,-

126 East Lincoln Avenue, RAHWAY,
NEW JERSEY, 07065 ESTADOS UNIDOS.

"UK PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARA
CION DE COMPUESTOS INDANIIOXITETRAZOLES"

De la solicitud de patepté estadouniden~
se N2 198.4%5 del 12 Noviembre 1.971.
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'RESUMEN DE LA INVENCION

Se describen 5-i1-0x0-2-halo(o hidrégeno)indaniloxi-

'(b tio)metil}tetrazoles-y 5-[ 1-ox0-2~halo(o hidrégeno)inda—

niloxi(o tiq)}tetrazoles, donde el anillo indan{lico puede
ester sustituido adémés con 2 a 5 sustituyentes ciclicos. Los
5-[1-oxo-2—ha16(o hidrégeno)indeniloxi(o tio)metil]tetrazo-
les y .los 5-[1-0xo-2-halo(o hidrégeno)indaniloxi(o tio)}tetrg

zoles se preparan pof hélogenacién de un 5-r1-oxoindan110xi-

'(o tio)metil]tetrazol y un 5- [1-oxoindon110xi(o tio)] tetra~

zol, respectlvamente. Los 5% 1—ox01ndanllox1(o tlo)metll te~
trazoles y los 5-r1-oxoindanilox1(o tlo)jtetrazoles Se prepa-

ren por tratamiento de un [-oxoindaniloxi(o tio). acetonitri

C 1oy [1-ox01ndanllox1(o tio) clanato, respectivamente, con

una. sal de acldo hidrszoico. Los 5-{1~0x0=-2=halo(o hidrége—

-no)indaniloxi(o t10)metil] tetrazoles y los 5~ [1-oxo—2-halo-

(o hidrégeno)indanlloxl(o ti0)] tetrazoles presentan an am-

 plio espectro de actividad farmacéutica. Son agentes urico-

sdrioos_e inhibidores de la xantina oxidesa. También presen—

" %an una activided diurética suave y son §tiles en el trata-

mieato de 1a hipertensidn.
* COMPENDIO DE LA INVENCION

Este invencidn se refiere & une nueve clase de com—

puestos quimicos que pueden ser descritos en general como

5-[1—OX0;29ha16(0 hidrégéno)indaniloxi(o;tio)metiljtetrazo-

" les'y s;f{—oxo-z—halo(o'hidrégeno)indanilbxi(o.tio)gtetrazo-'
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les (I). Tamﬁiénres un objeto de esta invencidn la descrip-

c@én de los métodoé para la preparacidn de estos compuestos.
Los estudios farmacoldgicos demuestran que estos

pfoductos presentan un amplio espectfo de actividad farma-

céutica. Cuando se administran a dosis terapduticas en vehi-

culos convencionales, log productos de la invencién.presen—

.tan actividad uricosirice junto con inhibicidn de la xantina

oxidasa; también presentan un efecto diurético suave y son
ﬁtiles como ageﬁtés antihipertensores. Por lo tanto, estos
productos constituyen ung nueva herramienta uUtil en_el tra-
témiehto de la gota, hipertensién y edemas,

Los 5-[1-0x0-2-halo(o hidrégeno)indaniloxi(o tio0)-

© metilltetrazoles y los 5-{1-0x0-2-halo(o hidrdgeno)indanil-

o&i(o tio)] tetrazoles (I, infra) de la invencidn responden

ala siguienfe férmula estructurals -

donde A es oxigeno o) azufre, R es alquilo inferior conte—

niendo de 1 a 5 atomos de carbono, como metilo, etllo,

-;n—propilo, isopropllO, n-butilo, sec-butllo, isobutllo, pen=

tllo Y simllares, cicloalquilo, por ejemplo c1cloalqullo de

-~ 3 a 6 dtomos de carbono en el nicleo como ciclopropilo, ci-
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clobutilo, ciclopentilo, -eiclonexilo y similares, aralqui—
lo de un solo ndeleo, por egemplo fenilalquilo inferior COm=
mo bencilo y similares, arglquilo de un solo nucleo haloge~
nado, por ggemplo nalofenllalqullo inferior como 4-cloroben
cilo y simiiares 0 trifluoralqﬁilo inferior como 2,2,2;tri-
fluoretilo y similares; Rl es hidrégenb o haldgeno como clo
ro, bromo, fldor y simllares, Rz es hidrdgeno o halogeno,
por eaemplo cloro, bromo, yodo y similares, alquilo inferior,
por ejemplo metilo, etilo y szmllgres 0 feniloy los radica-
les‘X son iguales o'diferentesry estdn seleccionados entre
haldgeno como flior, bromo, cloro, yodo y similares, alqui-
lo inferior como metiio, etilo, n~propilo, isopropilo, n-=bu

tilo, etc., trihalometilo como trifluormetilo y sidmileres,

'acilamlno, por ejemplo alcano:l(inferior)amino tal como ace-

tilamlno ¥y 91mllares o, cuando estén unidos, dos radicales X
sobre dtomos de carbono adyacentes del anillo bencénico pue~
den estar 1igédos para forma; une cadena de hidrocarbileno
(es decir, un radical orgdnico divalente constituido exclu=-

sivamente por carbono e hidrdgeno) conteniendo de 3 & 4 dto- -

mos de carbono entre sus puntos de unidn, por ejemplo trime- .

tileno, tetrametileno, 1,3-butadienileno (es decir

~CH=CH-CH=CH~) y similares:'m es un nimero entero con un
velor de 1 a 3 y n es un nimero. entero con un valor de 0 § 1.

Una realizacidn prefarlda de esta invencidn se refle

~ re & los 5-{1-oxo-2-halo(o hidrogeno)-5-1pdanllox1met1lJte-
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trazoles y los 5-[1-oxo—2-halo(o hidrégeno)indaniloxi]te-

trazoles (ia, infra) de la siguiente férmuls eétrucfuralz'

X2 .

- x1
H

z : .
N1 IS
| 1\,I;'r.(cnz)no/

.donde R2' es hidrégeno o fenilo; R3 es glquilo- inferior
.conteniendo de 2 a 4 gtomos de carbono como etilo, N=pro=

'pilo,_isoprobilo, terc-butilo, etc., 0 cicloalquilo conte~

niendo dg 3 a6 dtomos de.carboho'como e¢i¢lopropilo, cielo-
butilo, ciclopentilo o. ciclohexilo; R* es hidrégeno, clo-

ro o flior; x1 ¥y x2 representan rédicales iguales o distin-

tos geleccionados entre hidrégeno, haldgeno, metilo o,

cuando estén unidos, X! y X2 pueden estar ligados para for

mar una cadena -de 1,3-butadienileno (es decir -CH#CH—CH#CH—)_'i

¥y n es el definido anteriormente.

Egtos compuestos presentan uns actividad uricosdirica

'y una irhibieidn de la xantine oxidasa especialmente buena.

"~ Los siguientes compuestos son ejemplos ilustrativos

“de los cdmprgndidds dentro de los 1{mites de esta inven—

.
cion?

75;(1-039-2-et11;2,6;7-tricloro~5—indaniloximetil)tetrazol

5=(1~0%0~2-et11~6,7~d1cloro~5-indaniloximetil)tetrazol

_‘55,
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5-(1-0X0-2-propil-2,6,7~tricloro~5-indaniloximetil) tetrazol
5-(1-oxo-2;peril-6,7-dicioro~5-indaniloximetil)tetrazol
5-(1-0X0~2=gt1l-3~fenil-6,T-dicloro-5-indaniloximetil) te~

trazol '

5-(1-cx0-2-ciclopentil-6,7-dicloro-5-indaniloximetil) tetry

zpl- _
5—(1-030—2-ciclopentil—2,6,7-tricloro—S—indéniioximetil)-,
_ tetrazoi '
5-(1-6xo—2-étil—3-met1146,7~diclopo-5—indani;oximetii)te-

trazol

' 5-(1-oxo—2-etil-6 T-dimetil~5=indaniloximetil)tetrazol

5-( 1-0X0~2-8t11-6~cloro-T-metil-5-indaniloxinetil)tetrazol
5-( 1=0X0~2=5}11~6=net11-7~cloro-5~indaniloxinetil)tetrazol

5 (1-oxo-2-isopropil—7—cloro-5—indaniloximetil)tetrazolf

.5-(1—oxo-2—(2 2 2-tr1fluoret11)-6,7—d1met11-5-1ndan110x1— |

metil)tetrazol .

5 (1-0x0-2-etil-2, 6,7-trlcloro-5—1ndan11oxi)tetrazol

: 5 (1-oxo-2-et11-6 7-d1cloro-5—indanlloxi)tetrazol

~(1—oxo-2—pronll-2 6,7-tr1cloro—5—1ndaniloxi)tetrazol

5 (1-oxo~2—prop11—6 7-d1cloro-5-1ndanllox1)tetrazol

S (1-oxc-2-et11-3-fenil-6 7—d1cloro-5-1ndanilox1)tetrazol
5~(1-0x0=-2~ciclopentil~6 ,T=dicloro~5=- indaniloxi)tetrazol

- G (1~oxo—2—clclopent11-2 6,7- trlcloro—s-lndanllox1)tetrazol

5-(15030-2-etil-3—met11—6,7-dlclqro-5-1ndanlloxi)tetrazol

© 5eu(1=0X0=2=8111~6,T=dime ti1~5—=indaniloxi )tetrazol
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ecuacidn ilustra este procedimiento:

5-(1-oxo-2-etil-6-cloro-7-métil-S-indaniloxi)tetrazol

5_(1_oxo-a-etil-ﬁ-metil-7—cloro-5—indanilbxi)tetrazol '

5~(1-0x0~2~is0propil-T—cloro=5~indaniloxi)tetrazol

Se(1=0%0=2~(2,2,2-trifluoretil)=6,7~dimetil=5~=indanil=~
 oxi)tetrazol y

Sw( 1m0x0=2=ciclopentil=6~metil~T7~cloro-5-indaniloxi )~
 tetrazol.

Los 5-[1—oxo-2-haloindaniloxi(o tio)metil]tetrazo-
les y los 5—[1—ox§42—halo(o hidrdégeno)indaniloxi(o tio)k
tetrazolés (Ib, infra) se preparan por tratamiento de un
5~ [1-(0oxoindaniloxi(o tio)metilltetrazol o un 5-[1-oxo-
indaniloxi(o tio)]tetrazol (II, infra) con un agente ha-

logenante como bromo, cloro, cloruro de sulfurilo, cloru-

ro cuiprico y similarss. Puede utilizarse cualquier disol-

vente qQue sea inerte o sustancialmente inerte frente a las
sustancias reaccionéntes v en él que sean rgzonablemente
solubles diches sustancias, tales como dcido acético, clo-
roformo , dioxano, éter dietilico, cloruro de metileno y
simiiares. La reaccidn puede efectuarse a ung' tsmperatura

éqmprendida entre 0° y 1009 aproximsdamente. La siguiente
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Agente
halogenante

donde A, R X, m yn son - los definldos anterlormente, R°.

es hidrogeno, alquilo inferior o fenllo Yy 2 es halogeno

- ."como bromo, cloro, flior y- similares.

~ Los 5-[1-oxoindaniloxi(o tio)metilltetrazoles y los

-}5-[1—oxoindaniloxi(o'tio)}tetrazoles (Ic, infra), que tam—

‘bién presentan las propiedades farmacdutices entes descri-

tas, se preparan por tratamiento de un[1-oxoindaniloxi(o

$i0)]acetonitrilo y un [1-oxoindeniloxi(o tio)]cianato

(III), reSDectivamente; con-una-sal de dcido hidrazoico en

un disolvente insrte adecuado como dimetilformamidae, aceto

‘na, agus y similares o combinaciones de estos disolventes,

.2 una temperature comprendida entre 0° y 100°C aproxima-

JRPRIN

el
5 T A e
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" donde A, R, R5, X, m y n son los definidos anteriormente.

El'[1—oxoindgniloxi(o tio)]acetonitrilo y los

—7[1-oxoindaniloxi(o tio)]cianatos (III; infra) se prepa-

rgn~por'tratamiento de una hidroxi(o merqépto)-1-indanona
(IV, infra) con un haloacetonitrilo como cloroacetonitri-

lo, bromoacetonitrilo o yodoacetonitrilo o un halonitrilo

" como bromuro o cloruro de ciandgeno, respectivamente, en

" presencia de una base como carbonato potdsico, trietilami-

ne, y similares, en un disolvente inerte adecuado como ace—

. tona, dimetilformamida, dimetoxietona y similares, a una

'témperatufa Qompréndida entre 25°‘y 100°¢C aproximadamente.

Ia siguiente ecuacidn ilustra este procedimiento:

, . {X)m
) S . P R
LA LA 1 -
,, e .
- RS 7 . g5 A
w S III
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'medlos (V, supre) son compuestos conocidos o pueden ger
(o tiofenol) (VI, infra) con hidrocloruro de d;metllamina_

',intermedio (VIa, infra) as{ obtenido con solucidn mcuosa -

\*:;r’m ~

&@%3@ I

~donde A, R, R%, X, m y n son los definidos anteriormente

y Z' es halégeno ¢como cloro, bromo, yodo y similares,
Ids hidroxi(o mercapto)41-indanonas (IV) se prepe-

ran por- clcloalquilaclon de un (2—alqu111denacll)fenol

" (o tiofenol) apropladamente ‘sustituido (V, 1nfra) por tra

- tamiento con un dcido acaptor de- electrones, por ejemplo

un dcido de Lewis, tal como dcido sulfirico concentrado,

deido polifosférico, trifluoruro de boro y similares. Ia

reaccidn puede. efectuarse a la temperatura ambiente pero, K

'en7general, es convehiente~efectuarla>a temperaturas supe-= i
rioreq a la amblente. by} sigulente ecuacidn ilustra este ’

procecimiento~

C (X)m

-donde A, R,y Rs, m'y X son log definidos anterlormente. K

- Tos’ (2-alquilldenac11)fenoles (y tlofenoles) 1nter-

preparados por la reaccidn de Mannlch de un.alcan011fenol

TR T

Ng pqraformaldehido, seguido de trataﬁiento del producto

Lo Al

SRR e R, Y

e 10 -

ey b e et e N e F
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~ de bicarbonato sédico o con dimetilformamide anhidra, con

empled-de calor o no, para formar el fenol o tiofenol dew-

seados (V). La siguiente scugcidn ilustra este procedimien

to: _
i — 0
o : o (X)m- I
X _},'"Cﬂzn‘ e G
m HI\(CHJ)—%- Cl N N
: parafqrmaldehido,
VI
Via
ﬁ _
(X)m
. ; C-C-R
an
HA — : o
Va

" donde Ay R, mn'y X son los definidos anteriormente.

 EJENPIO 1

' 5=(1-0x0~2-0%41-2,6,7-tricloro-5-indaniloximetil)tetrazol

Etaps At 2-Etil-5-hidroxi-6,7-digloro-1-indanona

Se calienta a 60°C, durante 6 horas, una solucidn de

18 g de 2,3-dicloro-4-(2-metilenbutiril)fenol en 76 ml de

dcido suifdrico concentrado 'y despuds se vierte en 600 ml

- 11 -

R R
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de agua de hielo. Por filtracidn del sélido que Se separs

se obtienen 11,8 g (66 %) de 2-otil-5-hidroxi~6,7-dicloro~
1-indanona qué, después de réc;istalizaeién en 3OQ ml de
metanol, funde & 237-239°C, ‘

Andlisis elemental pars Cq1H1CLs051
Caloulado: €, 53,90; H, 4,11; C1, 28,93;
Encontrado: C, 53,82; H, 4,08; €1, 28,87,

Etapg B (1-0x0-2=¢til~6 ,z-dlcloro-g-lndaniloxlzacetonitrllo

Se callenta a-reflujo durante 18 horas una mezcla de.
24,5 g (0,1 moles) de 2—etil;5—hidroxi-6,;-dicloroindanona,
13,8 g (0,10 moles) de carbopato potdsico anhidro, 7,55 g
(0,10 moles) de cloroacetonitrilo y 1,66 g de yoduro poté-
sic6 en 0,5 litros de acetona. El producto que precipita
por adicidn de agua a la mezela de reaccidn (20 g, T1 %)
funde a-139—141°0 después de recristalizado en cloruro de
butilo.

- Andlisis elemental pare C43H11C1oNO,s

Caleulado: €, 54,95; H, 3,90; N, 4,93;
Encontrado: C 55,093 H, 3,893 N, 4,92,

Etapg C: 5~(1-0x0-2-8ti1-6 7—d1cloro—5-1ndanllox1metllz-

tetrazol
Se calienta en un bafic de vapor, durante 1 hora, una’
mezcla de 7,5 g (0,0265_moles) de (1-0x0-~2-ctil-6,7-diclo~
ro-5-indaniloxi)acetonitrilo, 2,02 g (0,031 moles) ds azi-

da sddica y 1,68 g (0,0031 moles) de cloruro aménico’ en

-12 -
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40 @l de dimetilformamida y después se vierte sobre solu-

cidn gcuosi dilufda de dcido clorhfdrico dando 7,3 g (85 %)

de 5-(1-0X0~2-et11-6,7-dicloro-5-indaniloximetil)tetrazol
que funde a 205-206°C despuds de recristalizacidn en nitro-
wetano. |

anélisis elemental para Cy3H1pCl,N,0p:
Calculados C, 47,72; H, 3,70; N, 17,13;
Encontrado: €, 47,47; H, 3,73; N, 17,30,

.Etapg D: 5w(1-0x0=2metil-2,6,T=tricloro-5-indaniloximetil)~

tetrazol

Se calienta a 65°C en un bafio de vapor una solucidn

de 2,C g de 5=(1=0x0~2~gtil=6,T7~dicloro=5=indaniloximetil)= -

tetrazol en 300 ml de dcido acético y se trata durante un

periodo de 10 minutos con unasolucidn de 700 mg de cloro

‘en 25 ml de deido acdtico, La mezcla de reaccibn se calien~

ta durante 1 hora a 100°C y el disolvente se destila a pre=

sidn reducida hasta un volumen de 50 ml, que por tratemien~

to con agua da 0,8 g (36 %) de 5-(1-0X0-2-etil-2,6,7~tri~

_'cloro-Swindaniloximetil)tetrazbl.que.funde 8 128°C des-

pués de recristalizado en acetato de etilo y hexano,

Andlisis elemental para C43H 1014, 0y

' Celculado: C, 43,18; H, 3,07; N, 15,49;
- Encontrados €, 43,00; H, 3,17; N, 15,58,

- 13.;




10

15

20

25

- Etapa At 2—Isogrop11—§-h1droxi—6,1-d1e10ro-1-indanona

_ cias: 2-is0propil-5-hidroxi-6,7-dicloro-1-indanona (5,18 g,

- Caleulado: C, 56,393 H, 4,393 N, 4,703

EJENPIO 2

§—§1~Oxo—2—1sogrogll-2,6 7-tricloro—5-indanlloximetll te—
trazol

I DUNRL

| Siguiendo esencialmente el procedimiento deserito en -
1 Ejemplo 1, Etaps A, utilizando las siguientes sustan-
cias: 2,3~dicloro~4-(2-metilenisovaleril)fenol (20,g) y dei
do sulfﬁrico'concéntrado (80 m1), se obtiene 2—isopr6pil—-;
S-hidrox;-s,f-dicloro-1—indanona que, después de recrista=- -
lizado en benceno, funde & 210-212°C, '

~ Andlisis elemental para CypH;p01505:
Calculado: ' C, 55,623 H, 4,673 S
Encontrados ‘C, 55,803 H, 4,56 R '

Etaps B : (1 -Oxo-2—isogrogil—6.7-dicloro— -indaniloxizgceto-:

nitrilo

Siguiendq eéencialmente el procedimiento descrito en

o1 Ejemplo 1, Btapa B, utilizando las siguientes sustan~

IR

0,0é'moles),'carbonato potdsico (2,76 g), cloroacetonitri-

PP S S

1o (1,51 g), yoduro potdsico (0,33 g) y acetona (100 ml),
se. obtienen 4,91 g de (1=0%0=2=180propil=6,7=dicloro=5-
indaniloxi)acetonitrilo que, despuds de recristalizado en
acetona-agua, funde a 112-114°C,

AnallSlS elemental para 014 13012N02.

Encontrado: C, 56,75; H, 4,30; N, 4,62

PR : ‘e ‘, N
T TR IR 111 W RPN -2 . 2 AL T

- 14 -
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Etapa C: 5-{1 o~2~1t_propil-6,Z~dlcloro—5—1ndan110x1me—

ti trazol

S

Siguienﬂo sustan01a1mente el procedimiento deserito

' ciaa: (1—0:9—2—1sopropil—6 7-dicloro~5-1ndanllox1)acetoni—

trilo (4, 9'8, 0,165 moles), dimetilformemide (25 ml), aszi-
da sodica (1, 26 8 0 0194 moles) y cloruro amdnico (1,05 g,
0, 0195 moles), se obtienen 1, 26. g de 5-(1=0x0~2~ig0propil-
,7~dicloro-5—1ndanlloximetil)tetrazol que, después de re=-
cristallzado en nitrometano, funde & 158-160°C,

,Ané1191a.elemental para 014H14C12N402.

_-Calculado: C, 49,28; H, 4,403 N, 16,42;

Encontrado: C, 49,54; H, 4,263 N, 16,56,

Egggg Ds - —Oxo-2-i opropil-2,6 —tricloro- —;nd 10X%

metilztetrgzo;

A una solucidn de 3,41 g (0,01 moles) de 5-(1-oxo-2- '
180propil-6,7-dicloro=5-indaniloximetil) tetrazol en 60 al

de doido aoéfiqq se afladen gote & gota, con agitacign,
1,3 @1'(0,015;molés) de cloruro de sulfurilo. La sqlucién-

se calienta a 85-90°C durante 1 hora y después seivierte

en agua frig, Al sélido que se separa se lava con agﬁa, se

secs y se recristaliza en nitrometano para obtener 2,02 g

de 5-(1402é-2—isopr0pil42 6,7—tribloro-S—indaniloximetil)5

tetrazol, p. f. 191-193°C, '
Anallsls elemental para 014H13Cl3 4 2.

- 15 -

jen el Ejempr 1, Etaps C, utlllzando las siguientes sustan-
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Calculedo: C, 44,76;'H, 3,49; N, 14,92;
Enqontrado: C, 44,88; H, 3,50; N, 14,92,
o EJBIPTO

tetrazol
Etapa At 2',3'=Dicloro-4'~-metoxibutirofenons

Se calienta a reflujo une solucidn de 57 g (0,248 mo-
les) de 2',3'-dicloro~4'~hidroxibutirofenona en 400 ml de
metanol y-después se afiaden poco a ﬁoco, alternstivamente

¥y & lo largo de media hora, de mahera que ia mezcla de

_ reaccidn sea'aiempre alcalina, une solucidn de 40 g de hi-

dréxido sédico en 100 ml de agua ¥ sulfato de dimetilo. Al
enfriar se separa un s6lido que se recristaliza en hexano
pars obtener 50,2'g de 2',3';diclbro-4'-metoxibutirofenona,
p.f._42—44°0. | ' ‘

" Anflisis elementel pare CA1H1201202:'
Calculado: C, 53,46; H, 4,89; '

_Encontrado: C, 53,71; H, 4,93.

Etapa B: 2,3}Dicloro-4-(2-bencilidenbutiril)anisol
" A una mezcle de 19,4 g (0,183 moles) de benzaldehido

y 42,2 g (0,183 moles) de 2',3'-dicloro-4'-metoxibutiro-

fenona, en 350 ml de etanol absoluto se afiade una solucidn
de 35,9 ml de hidrdxido sddico al 20 %, con agitacidn. Ia
mezcla se agita durante 22 horas. El sélido blanco que se

separa Se recoge y se seca al aire. Rendimiento: 55,6 g

- 16 -
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(91 %), p.£. 127-130°C.
Anélisisfeleméntal para 018H1601202:
Calculado: G, 64,49; H, 4,81;

~ Encontrados C, 64,393 H, 4,79

Etapg C: 2-Etil-3-fenil-S-metoxi-6,7-dicloro~i-indanons

'Se afiaden con agitacidn 55,6 g (0,166 moles) de
2}3-diéloro-4-(2-bencilidenbutiril)anisol 8 550 g de dci=
do polifbsfdrico.'La mezcla se agita a 95-100°C durante
6 horés yea 80—85°c'durénter16 hores. La mezcla espesa de -

~ color tostado se vierte en 2 litros de agua y el sdlido

que se separa se recoge por filtracidn, se lava con ague,

se'seca'y recristaliza'en etanol absoluto pars obtener

-'13 9 g de 2-etil-3-fenil-5-metoxi—6,7-dlcloro-1-indanona,

p.f. 111-116°0. Después de recristalizar en una mezcla
6 1 de deido agético y egua ¥y en etanol, el produoto fun- .
de a 114-115°c.
Andlisis elemental para CygH4 601,051
Caloulado: C, 64,495 H, 4,81;
Enég@trad@; C, 64,48; H, 4,87..
' s 2-Eti1-3-fonil-5-hidroxi-6,7-dicloro~1-indanons

" Se disuelven 13,9z (0,0415 moles) de 2—etil-3—feni1—

rs-metoxi—ﬁ T-dicloro~1=indanona en 120 ml de hepteno.y se

anaden 13,8 g (0 104 moles) de cloruro de aluminio. La mez

_cla se callenta e reflujo y se agite durante 5 horas y

'despues se mentiens & 20~25°C durante 16 horas. Se decanta

-7 =
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el disolvente, se enfria el matraz en un bafio de hielo y
el residuo se afiaden 100 ml de agus de hielo conteniendo
15 ml de HC1 12 N, Le goma. que se separa se extrae con
éter, al'extfacto-eféreo se lava con agua; se sece (MgSO4j
v se evapora para dar 11,13 g de 2-etil-3~Fenil-5-hidroxi~
6,7-dicloro-1~indanona. Una'muéstra recristalizada en mete-
nol funde & 220~2229C.

And1isis elemental pars Cy7Hyy01,0,:

Salculados C, 63,57; H, 4,39;

Encontrado. C 63,803 H, 4,46,

Etepe E: (1-0x0-2-etil-3~fonil-6 7—dlclor0-5—lnd§g110X12—

geetonitrilo

Siguiendo sustancialmente. el procedimiento descrito

en el Ejemplo 1, Etapa B, utllizando las siguientes sustan=- .

" ciags 2—etil-3—fenil—5-h1droxi—6,7-dicloro-1—indanona

- (9, 63 g, 0,03 moles), dimntilformamlda (90 ml), carbonato
,potasico (4,56 g, 0,033 moles), yoduro potésico (5,49 gs
”0,033 moles) y cloroacetonitrilo (2,49 g, 0,033 moles), sé'h

obtienen 7,0 g ds (1-oxo-2-etil-3-fenil-6, 7—dicloro-5-in-
danlloxi)acetonltrilo en forme de aceite, que se utiliza.

en la Etapa F 51n nueve, purlficacion.

Eta 95 F: 5=(1-0x0=2-etil=3~Ffonil-6 ,I—dlcloro-i-indaniloxi-

metil)tetrazol

Siguiepdo sustancialmente el procedimiento descrito

en el Ejemplo 1, Etapa C, utilizando las siguientes sustan--

--18 -
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ciast (1-0x0-2-etil-3-fenil-6,7-dicloro-5-indaniloxi)ace—~
tonitrilo (7 g), dimetilformemida (80 ml), azida sédica
(2,0 g) y cloruro eménico (2,0 g), se obtienen 3,7 g de
5-(1~0x0~2~etil-3-fenil~6,7-dicloro-5-indaniloximetil)~
tetrazol que, despuds de recristalizado en nitrometano, fun
de & 205-207°C,

Andlisis elemental'para C19316012N402:
Celculado: C, 56,593 H, 4,00; N, 13,89;
Encontraedo: C, 56,683 H,;4,16; N, 14,18.

| EJEMPLO 4

5-(1;Oxo-2-ciqlopentil-é-metily7-cloro—5-indaniloxi)fetggzol

Etopa At 2'=Cloro=3'—metil—4'-metoxi-2-—ciclopentilacetofe=
' " nona

. Une mezele agitade de 36,5 g (0,234 moles) de 2-metil~

3-cloroanisol y 37,7 & (0,257 moles) de cloruro de ciclopen

tilacetilo en 250 ml de ‘cloruro de metileno se enfria g

g é°c y se trata con 34,3 g (0,257 moleé) de'cloruro de alue

minio, durante un periodo de 2 horas. La mezcla de reaccidn
se deja calentar & 25°C y al cabo de 24 horas se vierte so- |
bre 1 litro de egue de hielo y 200 ml de doido.clorhfdrico.
La faéeropgénica se lava con hidrdxido sddico 8l 10 % y

.agua'y se seca sobre sulfato magnésico. Despuds de evaporar

el disolvente, el producto destila a 145-16500/0,6 mm.
Andlisis elemental para CqgHqgCl0p:

Calculado: C,.67,54; H, 7,18{ '

Encontrado: C, 67;53; H, 7,41;
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Etapg B: 2'-C16ro~ !-metoxi=2=ciclopentilacrilo~

fenona

Se calienta en un befio de vapor durante 18 horas una’

' ~mezela agitada de 45 g (0,169 moles) de 2'-cloro-3'-metil-

4'~-metoxi-~2-ciclopentilacetofenona, 12,6 g (0,42 moles) de
paraformaldehido, 61 g (0,75 moles) de hidrocloruro de di-
metilaming y 4,2 mi_de deido acético, se trats con 200 ml |
de dimetilformamidﬁ, se celients durente 3 horas mds y des~
pués se vierte en 1 litro de agua de hielo. Ia 2'-cloro-3'-
metil—4‘-metoxi—z-ciclopéntilacrilofenona (36,3 g, f& %)
que se separa funde & 45-46,5°C después de recristalizada
en &ter de petrdleo. '

~ Andligis elementel pare CqgHqgClOp:
Calculedo: C, 68,93; H, 6,87; |

~ Encontrados C, 69,02; H, 6,96.

Etaps C: 2—CicloQentil-ﬁ—métoxi46-metil{[-cloro-1-indanona

Se agita s 25°C, durante 2 horas, una solucién de

:36,3;g de 2'-élofd-3'—metil—4!—metoxi—2—ciclopentilacrilo-

fenona y 200 ml de deido sulfirico y despuds se vierte len-
tamente sbbre una centidad esbundante de ague de hislo, Des-
puds dé recristalizar en hexano se obtienen 30;7 g de 2-ci=
clopentil-5-uetoxi-6-metil-T-cloro-1-indanona que funde &
73-74%, |
" Andlisig elemental pera C16H190i02:
Calculado: -C, 68,93; H, 6,87;

Encontrado: C, 69,08; H, 6,76,
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Etapg Dt 2-Ciclopentilo§-hidroxi~6mnetil-Tmcloroml—indan
ome :

Se calienta & reflujo durante media hors unas mezclae
agitadae de 5,8 g (0,0208 moles) de 2-ciclopentil-5-metoxi~-
6=-metil-T=cloro-1-indanona y 8,33 g (0,0624 moles) de clo-
ruro de aluminio en 300 ml de heptano. Se decanta el hepta=-
no~y.1a goma residual se trata con 300 ml de agué de hielo

y 25 ml de dcido clorhidrico," dando 4,14 g (75 %) de 2-ci-

'clopentil-S-hidroxi-6—metil—7-cloro-1—indanona que funde

8 235-236,5°C despuds de recristalizads en etanol.
" Andlisis elemental para 015H170102£
"Calculado: c, 68,055 Hy 6,47;
Encontrado: C, 68,613 H, 6,73.
Etapg E: (1-0xo=2-ciclopentil-6-metil-7-cloro-5-indanil-
'-oxizcianato_

A una suspensidn asgitades de 1,32 g (0,005 moles) de

2-ciclopentil—S-hidroxi-64metil—7—cloro—1-indanona en

50 ml de acetona, enfriada & 5°C, se afiaden 0,58 g (0,0055

'mples) de bromurc de cianégeno.,Se afiade gote a gota, du-

rante un'periodo de un cuarto de hora, una solucidn de

- 0,51 g (0,005 moles) de trietilamina en 10 ml de acetona .

y despuds la mezcla de reaccidn sejdeja'en reposo a 25°¢
durante 18 horas. Se filtre hidrobromuro de trietilamina

de la umezcla de regccién,uque ge evapbra hagta 10 ml dando

- ung suspensidn de (1-0x0=-2~ciclopentil-6-metil=T=cloro~5-

- 2] -
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indaniloxi)cianato que se utiliza en la Etapa F. (EL pro-

ducto funde a 93-95°C y tiene una vibrecidn de estiramien-

t0-C=N caracteristica a 2280 y 2230 co~1 en el espectro

infrarro jo.

Etapg Ft 5-(1-0x0=2-ciclopentil=f-metil-T=gloro~5-indanil-
oxi)tetrazol ) .
A una solucidn agiteda de 0,325 g (0,005 moles) de
azida sédica y 0,42 g (0,005 moles) de bicarbonato sédico
en 30 ml de ague., enfriado en ﬁn befio de hislo, se afiade
la suspensidn del éster cianato de la Etapas E. Ia solucidn
se deﬁa calentar lentamente haste 25%¢ y se agita durante
5 hores. Se fiitra la mezcla de reaceidn y el filtrado se
acidula con dcido clorhfdrico dando 5-(1-0x0-2~ciclopentil-
6—&3til—7-ciofq-5-indaniloxi)tetrazol que funde a j22-12;bcﬂ'
déspués de recristalizado en etanol-agua. '
Andlisis elemental para C4gHq7CIN,O5:
Calculado: C, 57,74; H, 5,&5; N, 16,84;
Encontrado: C, 58,30; H, 4;75; N, 16,39
| EJEMPIO 5
5—51-Oxo-2-ciclopent 1—6,7—dlmet11—5-1ndanlloxiztetrazol
Etapas At 2',3' -Dlmet11—4'-metox1ciclopentllacetofenona

Se prepars 2',3'—d1metil-4'-metoxlclclopentllaceto~

fenona sigulendo sustancialmente el procedimierto deserito
en el Ejemplo 4, Etapa A, utilizando las 51gulentes sustan—

cias: 2 3~dimetilanisol (73 9 g, 0,544 moles), cloruro de

- 22 -
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ciclopentilacetilo (8&,6 g, 0,598 moles), cloruro de alu-
minio (80,0 g, 0,598 moles) y cloruro de metileno (500 ml).
El procedimiento anterior da 114 g (85 %) de 2',3'-dimetil—
4'-metoxiciclopentilacetofenona que destila a 150—165b0/1 Mo
Andlisis elemental para CqgHp,0y:
Calculado: G, 78,01; H, 9,00;
Encontrado: G, 78,20; H, 9,52.

Etapg B: 2',3'-Dimetil-4'-metoxi~2~ciclopentilacrilofenons

. Se prepara 2',3'-dimetil=~4'-metoxi-2-ciclopentilacri-
lofenona siguiendo sustancialmente el procedimiento descri=-
to en el Ejemplo 4, Etape B, utilizando- las siguientes sus- -

tancinss 2',3'-dimetil-4'-metoxiciclopentilacetofenona

(71,5 &, 0,291 moles),. paraformaldehido (21,8 g), hidroclo-

ruro Ge dimetilamina (105 g) j doido acdtico (7,3 ml). EL
proced¢imiento anterior da 62 g (82 %) de 2',3'~dimetil-4'-
métoxi—z-ciclobenﬁilacrilofenona qae funde a 8§9-91°C,

Etgps C: 2-Ciglogentil-5—metoki—6,1-dimetil—1—indanona

Se prepara 2~ciclopentil-5-metoxi~6,7-dimetil—-1-inde~

none siguiendo susiencialmente el procedimiento descrito
en el Ejémplo 4, Etepa C, utilizando las siguientes sus- ’
tancias: 2',3'-dimetil-4'-metoxiciclopentilacrilofenona
(25,2 g) ¥ deido sulfiirico (200 ml). El procedimiento ante~ . -
rior da 25,2 g (100 %) de 2—ciciopentil-5-metoxi-6,7-dime-.

. til-1-indanona que, después de récristalizada_en‘hexano,

funde a 69~70°C,

a3
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Etaps D: 2-Ciclopentil-5—hidroxi=6

1508 300

Andlisis elemental para 017H2202:
Calculado: . C, 79,03; H, 8,59
Encontrado: Cc, 79,63; H, 8,87.

—dimetil-1-indanons
Se calienta a 195°C, durante 18 horas, une mezcla agi
tada de 25,4 g de 2-ciclopentil-S5~metoxi=6,7-dimetil—1-in-

danone y 200 g de hidrocloruro de piridina y despuds se

- vierte sobre 1 litro de agum. La 2-ciclopentil-5-hidroxi-

6,7-dimetil-1-indanona que se separa (23,3 g, 96 %)7fundé
a 191-163°C después de recristalizacidén en etanol.
Andlisis elemental pare C46Ho000¢
Caleulado: €, 78,65; H, 8‘25;
- Encontredo: C, 79 113 H, 8,43.
Etapg E: (1~Oxo-2—01clogentil—6.7-d1met11—5—1ndanlloxi)-

cianato
Se prepare (1-oxo—2-clclopeni11-6 7-d1met11~5-1nda—
nlloxl)clanato siguiendo sustanclalmente el procedimiento .
desecrito en el Eaemplo 4, Etapa E, utilizando las siguien—.
tes sustanciasi 2-ciélopentil—S—hidroxi—G,%;dimetil—1-in~

danona (4,88 g, 0,02 moles), acetona (200 ml), bromurc de

. ciandgeno (2,32 g, 0,022 moles) y trietilamina (2,04'g,

0,02 moles). El procedimiento anterior fofma (1-0x0=2-ciclo--

pentil—6,7—dimetil—5—indaniloxi)cianato'que, despuéé de re

_cristalizado en hexano, funde a 84,5-86°C,

Anélisis elemental para Cy7H,oNO,:

- 24 -
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. Galeulado: C, 75,81; H, 7,11; N, 5,20;
Encontrado: C, 76,23; H, 7,33; N, 5,07.
Etapa F: (1-Ox0-2-ciclopentil-6,7~dimetil-5-indaniloxj )=

tetrazol

Se prepara (1-oxo-2—ciclopentil-6,%—dimetil—5—inda—
niloxi)tetrazol siguiendo sustancislmente el procedimiento
descrito en el Ejemplo 4, Etapa F, utilizando las siguien-
tes sugtancias: la suspensidn acetdénica de cianato proce-
dente de la Etapa B, azids sédica (1,30 g, 0,02 moles),
bicarbonato sdédico (1,68 g, 0,02 moles) y 120 ml de agua.
El procedimiento anterior da (1-oxo-2-~ciclopentil-6,7~dime-
til=5~indaniloxi)tetrazol que, después de recristalizado
en cloruro de butilo, funde e 126-128°C,

Andlisis elemental para 017H20N402:

Calculado: C, 65,363 H, 6,45; N, 17,94;

Encontrado: C, 65,40; H, 6,465 N, 17,%.

Ios nusvos compuestos de este invencidn son agentes
uricosiricos e inhibidores de la xanting oxidasae. También
son diuréticos suaves y agentes antihipertensores. Ios
compuestos de esta invencidn pueden ser administrados en
una amplie variedad de dosis terapéuticas en vehiculos

convencionales como, por ejemplo, por administracidn oral

en forma de tabletas o por inyeccidn intravenosa. Asimismo,

la dosis diaria de los productos puede ser variada dentro

de amplios limites como, por ejemplo, en forma de tabletas

- 25 -
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rayadas conteniendo 5, 10, 25, 50, 100, 150, 250 y 500 mg
del ingrediente activo para el ajuste sintomitico de la
dosis al paciente en tratamiento. Estas doéis se encuentran
muy por debajo de la dosis féxica o letal de los productos.
Una formg de dosificacidn unitaria adecuada para los
productos de esta invencidn puede ser administrada mezclan—
do 50 mg de un [1=oxo=2-halo(o hidrdgéno)indaniloxi(o tio)-
metilltetrazol o de [1-oxo-2-halo(o hidrdgeno)indaniloxi-
(o 'tio)]tetrazol (I) con 149 mg de lactosa y 1 mg de estea-
reto megndsico e introduciendo la mezcle de 200 mg en uns
cédpsula de gelatina del n f. Andlogamente, empleando mayor
cantidad del ingrediente activo y menor cantidad de'lacto-
se, pueden introducirse otras formas de dosificacidn en
cdpsulas ds gelatina del n® 1y, si fuera necesario mezclar
mgs de 200 mg de ingredientes, pueden emplearse cédpsulas
mayores. Los comprimidos, pildoras u otras dosis unitarias
deseadas pueden ser preparédos de manera que incorporen
los compuestos de esta invencidn por métodos convencionales
¥y, si se desea, pueden formarse elixires o soluciones ine
yectables por métodos muy conocidos de los farmacduticos.
Tambidn se encuentra dentro de los limites de esta
invencidn la combinacidén de dos o mds de los compuéstos de
la misme en una forms de dosis unitaria o la combinacidn de
uno o0 mds de los compuestos de la misme con otros diuréti-

cos y saluréticos conocidos o con otros agentes terapéuti-

- 26 =
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l : cos &/o nqtritivos deseados, en forma de dogis unitarie.
' .E1l siguiente ejemblo ée incluye para ilustrar la
7 prepafaciénVQQ uns, forma de dosificacidn representativas
Lo a ETEMPLO 6
5 - agsulas llenaggs en seco conteniendo 50 mg de ingredlen—_
te_activo por cagsulg

-—
L

" Por cdpsula

_5—(1~Oxo-2—etil~3—fenil— ,T~dicloro--
5-indaniloximetil)tetrazol _ 50 mg

" Iactosa’ : o 149 mg
':Eétearétdiﬁégnésicp - 1 mg
Cépéula.témaﬁo ne 1 : 200 mg

| EL 5=(1-0x0=2-st11~3~Fonil=6,7-dicloro-5~indanil

.10

| bximetil)tetrégoi se reduce & uh;poivo del n® 60 y despuds
' ”se'pésqn por. un cedazo dél n® 60 la lactosa y el estearato
%5 | 'magnésico, dsjdndolos oéér.sdﬁre el polvo y los ingredien-
 tes coébi?adoé'se mezclan‘durante 10 hinutos y después se
introduégn en una qépsula'de"gélatina seca del n? 1,
Z'Pusdéq prepararse cépsulas similares llenadas en se-
. }co_éuétituyen&b el ingrediente activo del ejemplo anterior
»20, por -uno dﬁalquiqra'de los otros compuestos nuevos de esta
inyencidn, . '
1 Rés&ltaré évidente»de la, deScripcién anterior, que -
"los praductos (I) de sote invencidn, 5—L1-oxo-2-halo(o hi-
'drOgeno)indanllox1(o tzo)metil]tetrazoles ¥ 5—[1~oxo—2~ha-

25 flo(o hldrOgeno)indanlloxi(o tio)]tetrazoles, constituyen

.27 -
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una valiosa clase de compuestos que no han sido preparados
antes de ahora. El experto en la técnica observarg también

que los proeédimientos descritos en los ejemplos ante-

riores son simplemente ilustrativos y son susceptibles de

amplias-variaciones'y modificaciones sin apartarse del es-
piritu de esta invencidn.

Habiendo descrito la invencién, se considera como
ung novedad y, por lo tanto, reclamamos como de nuestra

propiedad lo contenido en las giguientes:

BEIVINDICACIONES,

1. Un procedimiento para la preparacidn de compuestos

jndaniloxitetrazoles de formula:

donde A os oxigeno o azufre; R es alquilo inferior, ciclo-
alquilo, aralquilo de un solo nicleo, aralquilo de un so-
lo‘ndcleo halogenado o trifluoralquilo inferior; los radi-
cales X son iguales o diferentes y estan seleccionados en-
tre haldgeno, alquilo inferior, trihalometilo, acilamino o
bien dos radicales. X sobre dtomos de carbono adyacentes del

dnillo bencénico pueden estar unidos para formar una cadena

- 28 -
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de hidrocarbileno; m es'un nimero entero con un valor de

12 3y n es un nimero enfero con un valor de 0 J 1; R°

'és'hidrégeno, alguilo inferior o fenilo y Z es haldgeno;

ouyo brocedimiento consiste en tratar un compuesto de £

mulaﬁ

H
[ .

" ; E:;>—( GH,) A

-donde A, R, RS X, myn son los deflnldos anteriormente,

,con un agente halogenante.

"_%. Un procedlmlento segin la Heivindic. 1-para 1a pre=.

paracidn de un compuesto de férmulas

. don&e.Ra"éé hidrégeno o'fenilo;bR3 es alquilo inferior o.

ciqlbalquilo; Z es cloro o fldor; X!y X2 representan radi--

cales iguales o difersntes selecciopados entre hidrdgeno,

haidgeno,_metilo.o, cuando estép dnidos, x y Xz-pueden eg~

B
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tar enlazados para formar ung unidén 1,3-butadienileno y
n es un nimero entero con un valor de O & 1; cuyo proce=
dimiento consiste en tratar con un agente halogenante un

compuesto- de férmulas

Xﬂ
‘H
'N-~§"
.
il (CH ) 0
N N//

donde RZ', R3, X1, 12 y-n son los definidos anteriormente.

3« ‘Un procedimiento segin la reivindic. 2 para la pre-

paracidn de 5-(1-0xo-2-etil~2,6,7~tricloro~5-indaniloxime-

' til)tetrazol, que consiste en tratar 5=(1~0X0~2-6t11~6 , 7~

dicloro=-5~indaniloximetil)tetrazol con cloro.

4., Un procedimiento segin la reivindic. 2 bara la pre-

paracidn.de 5- (1-oxo-2-isoprOpil-2 6 7-tricloro-5-indanil-,

oximetil)tetrazol, que consiste en tratar 5-(1-oxo—2—isopro-

'pil-6,7-d1cloro—5-indamloximet:.l)tetrazol con cloruro de’
' sulfurilo. - ' |

5 Un procedimiento segdn la reivindic. 2 para la: pre-ﬁ
paraclon,de 5-(1-oxo-2-01clopentil-2 6,7-trlcloro-5-inda- |
niloximetil)tetrazol, gue consiste en tratar 5-(1-oxo-2-c1-
clonentll-é,7-dlcloro-5—1ndanlloximetil)tetrazol con cloru—

ro.de sulfurllo.
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6o Un procedimiento para la preparacidn de un com—

puesto de férmula:

H

 N— .
g___mN>’( CHE ) nA .

Gonde A es oxigeno o azufre; R es alquilo inferior, ciclo-

alquilo, aralquilo de un -solo nmicleo, aralquilo de uﬁ solo

ndcleo halogenado o trifluorelquilo inferior; R° es hidré-

geno,'alquilo-inferior o0 fenilo; los radicales X son igua—
les o diferentes y estén seleccibnados entre haldégeno, al-

quilo inferior, trihalometilo, acilamino o bien dos radica=~

. les X sobre dtomos de carbono adyacentes del anillo bencé-

nico pueden estér unidos para formar una cadena de hidrocar-

bilenoj m es un nimero entero con un valor de 1 & 3y n es

un nimero entero con un valor de 0 & 1; ocuyo procedimiento .

. consiste en tratar un compuesto de fdrmulas

R?

dohde A, R, RS, X, my n son los definidos anteriqrmente,

con una sal de-deido hidrazoico.

-3 -
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7. Un procedimiénto segin la Teivindic. 6 para la

preparacién de un compuesto de £érmula:

donde R®' es hidrdgeno o feniloj RS es alquilo inferior
o] cicloaiquilo y x! y 12 representan radice.les igueles o

diferentes seleccionados entre h:.drogeno, haldgeno, metilo

"0, cuando estan unidos, x!y X2 pueden estar enlazados pa~

ra, formar una unidn da 4,3~butadienileno y n es un nimero

éntero con un valor de O 6 1; ouyo proi:edimiénto congiste

en tratar un compuesto de férmulas .’

NC(CH, )0

donde Rz'r, R3 X1 XZ y n son los deflnldos anteriormente,

‘8, Un procedimiento segln lareivindic. 7 para ls pre-

parac‘ién' de 5-(1-0x0-2-gtil=6,7-dicloro~5-indaniloximetil)-

- 32 -
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tetrazol, que consiste en tratar (1-oxo-2-etil-6,7-diclo-

ro-5-indaniloxi)acetonitrilo con una sal de deido hidra—
ZO.;.'LCOo

9.. Un procedimiento segun lg reivindic. 7 para la
preparacion de 5-(1-0X0~2~isopropil~6,7-dicloro~-5-indanil~
oximet;l)tetrazol, que consiste en tratar (1-oxo-2-igopro=

pil~6,T7=-dicloro~-5~indaniloxi)acetonitrilo con una sal de

deido hidrazoico.

10s Un procedimiento segin lareivindic. 7 pars la
preparacidn de 5-(1—oxo-2-efil—3—fenil—6,7-dicloro-5—inda~
niloximetil)tetrazol, que consiste en tratar (1-oxo-2-etil-
3-fenil-6,7-dicloro=5-indaniloxi)acetonitrilo con una sal
de decido hidrazoico. '

11, Un procedimiento seglin la reivindic, 7 para 1a
preparacién de 5-(1-0xo-2-ciclopentil=6=metil-T~cloro-5-
indaniloxi) tetrazol, que consiste en tratar (1—oxo—2—ciclo-

pentil-6~metil=7~cloro~5~-indaniloxi)cianato con una sal de

doido hidrazoico.

12. Un procedimiento segin la reivindic. 7 para la

: prepafaoiSn de 5~(1=0x0=~2-ciclopentil=6,7~dimetil~5~inda~
'niqui)tetrazol, que consiste en'tratar (1-oxo-2~ciclopen~
“t11l=6,7-dimetil~5-indaniloxi)cianato con una sal de dcido

‘hidrgzoico.

-.33 -
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13, Se reivindica por Gltimo como objeto que ha
de recaer la Pateﬁte de Invencién que- se golici ta: UN PRO
CEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE COMPUESTOS INDANILOXITETRA
ZOLES. -

Todo conforme queda @escrito-y reivindicado en la -
presente memoria descriptiva que consta de treinta y cuatro
péginas meéaﬁogﬁafiadas.

Medrid, 6 de Noviembre de 1.972
BERNARDO UNGRIA
 J5 T

b
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