REF: Case np. 155847

—

MEMORTIA DESCRIPTIVA

correspondiente a la solicitud de una
PATENTE DE INVENCION
Selicitante: MERCK & CO., INC,

Domicilio: 126 EBast Iincpln Ave., RAHWAY,
New Jersey 07065, U.S.4.

Enunciade: UN PROCEDIMIENTO PARA IA PREPARACION DE
NUEVOS ACIDOS (1-0X0-2,3-HIDROCARBILEN-
5-INDANIIOXI )ALCANOICO.

Prioridad: de las solicltudes de patentes canadienses.
Ne 153.921 del 13 de pctubre de 1972
e 178,825 del 28 de Agosto de 1.972%.
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ANTECEDENTES DE LA INVENCION

. Se describen los deidos [1-oxo-2,3—hidrocarbi1enr5-indg
niloxi(o tio)]alcanoicos y sus sales, dsteres y amidas no td-
Xicos y farmacéuticamente aceptables. Los productos presentan
utilidad farmacéutica polifuncional ya que ejercen activ;dad
diurdtica, salurética, uricosurica y antihipertensora. Tam-
bién se describen los procedimientosApara la preparacidn de
estos compuestos y los métodos de tratamiento que consisten
en administrar estos compuestos y composiciones.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Esta invencidn se refiere a una nueva clase de compues
tos qufmicos que puede ser descrita en general como d2idos
[1-0%0-2, 3~hidrocarbilen-5-indaniloxi(y tio)]alcansices y sus
sales, dsteres y amidas no tdxicos y farmacéduticamente acepta
bles. Ademds, esta invencidn se refiere a métodos para la pre
paracidn de estos compuestos, de composiciones farmacduticas
que contienen estos compuestos y a méfodos de tratamieato que
oonsisten en administrar estas composiciones y compusstos.

Los estudios farmacoldgicos indiecan que estos compues-
tos son eficaces agentes diuréticos y saluréticos que pueden
ser utilizados en el tratamiento de los estados asociados a
la retencidn de electrolitos y flufdos. Estos compuestos tam-
bién son Utiles en el tratamiento de la hipertensidn., Ademds,
estos compuestos pueden mantener la concentracidn de geido

Urico en el organismo a niveles de pretratemiento o incluso
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producir una disminucidn de la concentracidn de deido uri-~
co.

Los compuestos de esta invencidn pueden ser descri-
tos con mds detalle mediante la siguiente representacidn

general:

Xl t

HOgYA

donde A es oxIgeno o azufre; X1 estd seleccionadv entre hi-
drdgeno, haldgeno, como fidor, bromo, cloro, yodo y simila
res y metilo; X? es haldgeno, como fldor, cloro, tromo y
yodo, metilo y trifluormetile y, tomados juntos, los dos
radicales X pueden estar unidos para formar una cadena hi-
drocarbilénica que contiene de 1 a 4 dtomos de carboao en-
tre sus puntos de unidn, por ejemplo trimetileno, tetrameti
leno y 1,3-butadienilenoc; Y es un radical alquileno o halo=-
alquileno conteniendo 4 dtomos de carbono como mdximo, como
por ejemplo mefileno, etileno, propilideno, isopropilideno,
isobutilideno, fluormetileno y similares; R es hidrdgeno o
alquilo inferior, por ejemplo metilo, etilo, propilo, iso-
propilo, butilo y similares; el subindice t es 1 6 0; ¥ Q
representa un puente de hidrocarbileno que contiene, junto

con los dtomos de carbono del nucleo de indano a los que es

-3 -
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t4 unido, de 3 a 6 dtomos de carbono; y formando un anillo

-hidrocarbilénico que es insaturado o saturado. La inven-

cidn tambidn comprende las sales, los ésteres alquilicos
inferiores y las amidas farmacduticamente aceptables y los
derivados donde el grupo carboxi ha sido sustitufdo por un
grupo 5-tetrazolilo,

Por conveniencia de concepto los compuestos antes
descritos de esta,invenéidn pueden ser considerados como
derivados 2,3-hidrocarbildnicos de los dcidos 5=-indaniloxi-
alcanoicos sustitufdos.

Cuando se administran a las dosis terapduticzas, en
vehiculos convencionales, estos deidos [1-0x%0-2, 3-hidrocar-
bilen-5-indaniloxi(y tio)]alcenoicos reducen eficazmente la
cantidad de iones sodio y cloruro en el organismo, hacen-
descender los eXcesos peligrosos del nivel de humores y en
general alivien los estédos habitualmente asociados al ede~
ma, A@emds, estos compuestos resuelven un importante pro-
blema asociado & muchas de los actuales diurétices y salu-
réticos. Muchos de los diurdticos y saluréticos actuales,

cuando son administrados, presentan tendencia a inducir una

' hiperuricemia que puede precipitar deido Urico o urato sd-

dico o ambos en el cuerpo y puede ser la causa de casos de
gota de leves a graves., Asf, los deidos [1-oxo-2,3-hidro-
carbilen-5-indaniloxi (y tio)]alcanoicos de esta invencidn

constituyen una herramienta eficaz para tratar a los pa-

-4 -
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cientes que requieren un tratamiento diurdtico y saluréti-

co sin incurrir en el riesgo de induccidn de gota. Ademds,

los deidos [1-ox0-2,5-hidrocarbilen-5-indaniloxi(y tio)]al-
canoicos de esta invencidn son eficaces agentes antihiper-

tensores.

Por lo tanto, un objeto de esta invencidn es propor-
cionar 2,3-hidrocarbilen-indanos que responden a la descrip-
cion anterior y que presentan actividades diurética, salu=-
rética, uricosdrica y antihipertensora.

Tambidn es un objeto de esta invencidn proporcionar
procédimientos para la preparacidn de estos indanos de dei-
do [1-ox0-2,3-hidrocarbilen-5-indaniloxi(y tio)]alcanoico
y proporcipnar composiciones farmacéuticas que scmprenden
una cantidad terapdéuticamente efectiva de estos compuestos
ast como un método de tratamiento gue consiste en adminis-

trar estos compuestos y composiciones.

COMPENDIO DE LA INVENCION

En su aspecto de producto, esta invencidn se refiere
a deidos [1-0x0-2,3~hidrocarbilen-5-indaniloxi(y tio)]alca-
noicos que presentan propiedades farmacoldgicas diuréticas,
salurdticas, uricosUricas y antihipertensoras, de la si-

guiente fdrmula, junto con sus sales farmacéuticamente acep-

tables:
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Xl Rt

0
Hobys

donde A es oxfgeno o azufre; Y es un radical alquileno o
haloalquileno con 4 d€tomos de carbono como maximo; X1 estd
seleccionado entre hidrdgeno, haldgeno y metilo;‘X? eg ha-
ldgeno o metilo y X1 ¥y X? pueden estar unidos paiw formar
una cadena hidrocarbilénica que contiene de 1 a 4 dtomos
de ca:bono; Rt es hidrdgeno o alquilo inferior y el subin-
dice t es cero o0 1; Q represenfa una cadena hidrocarbiléni-
ca y cohtiene, junto con los dtomos de carbono del ndcleo
de indano, de 3 a 6 dtomos de carbono y estd insuturada o
saturada.

;Las composiciones farmacduticas que comprenden canti-
dades terapduticamente efectivas de estos dcidos [i-oxo-
2,3-hidrocarbilen-5-indaniloxi(y tio)]alcanoicos ¥y los mé-
todos de tratamiento que consisten en administrar estas com
posiciones y compuestos para el alivio de edemas, hiperuri-
cemias e hipertensiones, son descritos con detalle a coﬁti—
nuacidn,

- DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Las realizaciones especialmente preferidag de los

2,3=hidrocarbilenindanos diurdéticos de esta invencidn son
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las que responden a la siguiente fdrmula estructural:

2 o

A R,

i
HO&YA

donde X? es metilo 0 cloro; Xﬂ es hidrdgeno, metilo o clo-

I

ro; R es hidrdgeno ¢ alquilo inferior de 1 a 4 dtomos de
carbono y el subindice t es 0 d 1} el grupo hidrocarbileno,

Q, es metileno, etileno, trimetileno, tetrametileno o 1,4-

butedienileno.

Los dcidos [1~oxo—2,3—hidrocarbilen—s-indaniloxi(y
tio)]aleancicos donde el hidrocarbileno es metileno -(III)
pueden ser preparados por la 1,1'=cicloadicidn de un carbe~
no o iluroc a un deido [1-oxoinden-5-iloxi(o tio)]alcanoico

apropiadamente sustiturdo (II), de acuerdo con la siguien-

te reaccidn:

2
2 0 X; 0 Rt
Xl Rt ente
Base mgéilanjg
HOOC-Y=A .

HOOC-Y-A
II III
donde todos los sustituyentes son los definidos anterior-
mente. Los dcidos (1-oxoinden-5-iloxi)alcanoicos emplea-

dos estdn descritos en la patente estadounidense 3.668.241,
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Los dcidos y ésteres [1-0x0-2,3-hidrocarbilen-5-in~-
deniloxi(y tio)]alcenoicos (I) donde Y contiene 1 ¢ 3 dto-
mos de carbono lineales, pueden ser preparados por un méto
do de eterificacidn que consiste en hacer reaccionar un
deido haloacético o un éster del mismo de fdrmula:

0
ZYgOR1
donde R1 es hidrdgeno o alquilo inferior como metilo, eti-
lo y similares y Z es haldgeno como bromo, cloro, yodo y
similares, con una 2,3-hidrocarbilen~5-hidroxi(o mercapto)-
1-indanona adecuada (IV, infra). La siguiente ecuacion ilug

tra esta reatcidn:

inferior

. X2 > . .
R 0 +
X ZYC-OR™ NP~ | 4@
——m
0 }_/
1 N S
HA , RTOCYA Th
Iv 1
cuando R~ = alquilo
Hidrélisis
2
X
2 i
' Q
0
HOgYA T
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donde X1, X2, R, R1, A, Q, ¥, 2 y t son los definidos an=-
teriormente. En general, la reaccidn se efectuda en presen
cia de una base tal como un carbonato, hidrdxido o alcdxi-
do de metal alcalino, como carbonato potdsico, carbonato
gddico, hidrdxido potdsico, hidrdxido sddico, etdxido sddi-
co y similares. Puede emplearse cualquier disolvente que
sea inerte o prdcticamente inerte a las sustancias reaccio-
nantes y en el que los reactivos sean razonablemente solu~
bles. La acetona, el etanol y 1a‘dimetilformamida, por
ejemplo, han resultado disolventes especialmente ventajosos.,
La reaccidn puede efectuarse a una temperatura comprendida
aproximadamente entre 25°¢ ¥y la temperatura de reflujo del
disolvente particular empleado, La reaccidn con el dcido
0 el dster haloacético es géneralmente completa en unos
10 & 60 minutos. Si se emplea el dster de deido haloucéti-
co, el déster obtenido puede ser hidrolizado al Heicdo li-
bre por métodos muy conocidos por los expertos en la téeni-
ca. .

Los deidos [1-0x0-2,3-hidrocarbilen-5-indaniloxi(o
tio)]aleanoicos (I) donde la cadena alquilénica contiene
2 dtomos de carbono lineales entre los grupos carboxi y oxi
(o tio), se preparan a partir de sus correspondientes 2,3~
hidrocarbilen-5-hidroxi(o mercapto)-1-indanonas (IV) por
reaceidn de estas Ultimas con propiolactona o con una pro-

plolactona apropiadamente sustitufda, en presencia de una



base tal como una solucidn acuosa de hidrdxido sddico, pre
‘ %

feriblemente mientras se calienta la solucidn a la tempera

tura de reflujo; seguido de acidulacidn del carboxilato in

termedio asi formado al decido deseado. La siguiente ecua-

10

15

20

¢idn ilustra esta reaccidn:

¥ o
- Ry
1 1
+ C(R )2-C(R )2
0 =0
Iv
MOH
2 0
g &
0 Q
Mo-gc(Rl)ac(Rl)zA
Ic
acidulacién
x° V
= t
Ho—gc(Rl)zc(Rl)zA

Id

- 10 =
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donde A, Q, t, R, R1, x! ¥ X? son los definidos anteriormen

te y M es un catidn procedente de un hidrdxido o carbonato
de metal alcalino, tal como un catidn sodio o potasio.

Las 2,3-hidrocarbilen-5-hidroxi(o mercapto)-1-inda-
nonas (IV, supra), que también presentan actividad diurdtica
y uricosUrica, se preparan tratando la 2,3-hidrocarbilen-5-
alcoxi(inferior)(c alquiltio inferior)-i-indanona corres-
pondientemente sustitufda con un reactivo que escinda el
grupo €ter, como cloruro de aluminio, hidrocloruro de pi-
ridina, sodio en amoniaco l¥guido y similares. Cuando se em
plea cloruro de aluminio, el disolvente puede ser heptano,
disulfuro de carbono, cloruro de metileno y similares y
cuando se emplea hidrocloruro de piridina, no es aecesario
utilizar un disolvente.

La siguiente ecuacidn ilustra este progeso:

2 0 . X ?
gt R, X 4
esecisién Q
del éter S
R2 A 3 HA
v Iv

donde 4, Q, %, R, R1, X! y X2 son los definidos anteriore
mente y R2 es alquilo inferior.

Las 2,3-hidrocarbilen-5-alcoxi(inferior)(o alquil-
tio inferior)-1-indanonas 2-sustitu¥das (V, supra) que pre-

sentan actividad uricosdrica se preparan tratando una

-1 -
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2,3~hidrocarbilen-5-alcoxi(inferior)(o alquiltio inferior)-
1-indanona (VI, infra) con un reactivo alquilante adecuado
de férmula R Z, donde R y Z son los definidos anteriormen=-
te. Esta reaccidn se lleva a cabo tratando primero la 2,3~
hidrocarbilen-5-alcoxi(inferior)-i-indanona (VI) con una
base adecuada, por ejemplo un hidruro de metal alcalino tal
como hidruro sddico y similares, o un alcdxido de metal al-
calino, por gjemplo terc~butdxido potdsico y similares,
Otras bases que pueden ser emﬁleadas son la amida sddica,
amida de litio y similares, Este compuesto basificado se
trata después con el reactivo alquilante R 2. Puede utili-~
zarse cualquier disolvente que sea inerte o prdecticamente
inerte frente a lassustancias reaccionantes empleadas. Los
disolventes adecuados son, por ejemplo, 1,2-dimetoxietano,
butanol terciario, benceno, dimetilformamida y similares.
La reaccidn puede efectuarse a una tempefatura comprendida
aproximadamente entre 25°C y 150°C. En general, la reaceidn
se lleva a cabo a una temperatura de unos 75 a unoa 90°C.

La siguiente ecuacidn ilustra este proceso:

VI v

- 12 -
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donde A, R, Q, B2, X!, X* y 7 son los definidos anteriormen
te.

Un método para la preparacidn de las 2,3-hidrocarbi-
len-5-alcoxi(inferior)(y alquiltio inferior)-1-indanonas
(VI, supra) comprende la cicloalquilacidn de un cicloalque-
noilbenceno sustitufdo en el mfcleo con un grupo alcoxi ine
ferior (o alquiltio inferior) (VII, infra) por tratamiento
con un dcido aceptor de electrones, por ejemplo un dcido
de Lewis, como decido sulfurico coﬁcentrado, deido polifos-
fdrico, trifluoruro de boro y similares, La reaccidn puede
efectuarse a una temperatura comprendida entre unos o° y
60°C. En general, la reaccidn se lleva a cabo a la tempera-

tura ambiente. La siguiente ecuacidn ilustra este proceso:

2 .

1 I P x* o
X c=¢" =

| R
CH2/ :
RZA cicloalgquilacién o
“R™A
VII VI

donde A, R2, Q, X! y X? son los definidos anterioimente.
Los alcoxi(inferior)(y alquiltio inferior)eicloalque-
noil-bencenos nucleares (VII, supra) antes empleados pueden
ser preparados tratando un 2-halocicloalcanoilbenceno sus-
titufdo en el nuUcleo con alcexi(inferior)(o alquiltio in-

ferior) (VIII, infra) con un agente deshidrohalogenante co-

- 13 =
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mo bromuro de litio, cloruro de litio y similares., Los di-
solventes adecuados para esta reaccidn son la dimetilforma
mida y similares. Esta reaccidn se efectua convenientemen-
te a2 una temperatura comprendida entre unos 50° ¥ unos

120°c, durante un periodo de tiempo de 1 hora a 6 horas

aproximadamente. La siguiente ecuacidn ilustra esta reaccidn:

x2 x2
|
H2/ LiCl > Enz/
g2 —> R
VIII | VII

donde 4, Q, R?, Xﬂ ¥y X? son los definidos anterinrmente.

Los (2-halocicloalcancil)bencenos sustitufdos en el
micleo con alcoxi inferior (o alquiltio inferior) (VIII, :
supra) se preparan tratando un cicloalcanqilbenceno susti-
tufdo en el mfcleo con aleoxi inferior (o alquiltio infe-
rior) (IX, infra) con un agente halogenante como bromo,
c¢loro, cloruro de sulfurilo y‘similares. Los disolventes
adecuados para esta reaccidn son deido acético, clcroformo
Yy similares. Esta reaccidn se efectua convenientemente a.
temperaturas comprendidas entre unos o°c y la de reflujo
del disolvente empleado, durante un periodo de tiempo de
0,5 a2 2 horas aproximadamente. La siguiente ecuacidn ilus-

tra esta reaccidn:

- 14 -
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A
x* N <t o™
. & Q Y Q
HQ/// zg CH2~,//
R4 T R |

IX VIII
donde 4, Q, R2, X1, X? ¥ Z son los descritos anteriormen-
te.

Los [4-alcoxi(inferior)(y alquiltio inferior)nuclear]-
cicloalcanoilbencenos (IX) son. compuestos conocidos o pue-—
den ser preparados por reaccidn de un haluro de cicloalca~
noilo con un benceno sustitufdo en el mfcleo con alcoxi-
(inferior) (o alquiltio inferior) (X, infra) en presencia
de un catalizador de Friedel-Crafts, como clorurc Jde alumi-
nio y similares. El disolvente de la reacecidn y la tempera-
tura a la cual se efectua la reaccidn no son aspectos espe-
cialmente eriticos ya que puede emplearse c¢on buenog resul-
tados cualquier disolvente que sea inerte frente al haluro
de acilo y a los bencenos sustitufdos en el nucleo con al-~ .
coxi(inferior) (o alquiltio inferior). En este aspecto, se
ha encontrado que el cloruro de metileno es un disolvente
especialmente adecuado. La siguiente ecuacidn ilustra esta

reacecidn: x2 g
X

21 - X+ ™

% E@—Z CHé,/

R°A

NN
>
v

X IX

-15 =
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donde A, Q, R?, Xﬂ, X? ¥ % son los definidos anteriormente.
También estdn inclufdos en esta invencidn los ésteres
y amidas de estos productos, que se preparan por mé%odos
convencionales conocidos por les expertos en la técn@caw
Asf, por ejemplo, los ésteres pueden ser preparados por
reaceidn de los feidos [1-o0x0-2,3-hidrocarbilen-5-indanil-
oxi(y tio)]alcancicos sustitufdos (I) de esta invencidn,
como se indica en el compuesto (X), con un alcohol, por ejem
plo con un alcanol inferior, R100H. Las amidas (XII) pueden
prepararse convirtiendo el compuesto (X) en su correspon-
diente eloruro de acido (XI) por tratamiento con cloruro
de tionilo, seguido de tratamiento de dicho cloruro de aci-~
do con amoniaco y la monoalquil(inferior)amida, dialduil—
(inferior)amina o una heteroamina apropiada, como piperidi-
na, morfolina y similares, para producir el correspondien-
te,compueéto amfdico, Estos y otros métodos equivalentes
para lg preparacidn de los ésteres y las amidas de los'éci-
dos [1-0x0-2,3-hidrocarbilen-5-indaniloxi(o tio)]alcanoicos
de esta invencidn resultardn evidentes para los que possan
una experiencia normal en esta téenica y en tanto en éuaa-

to estos derivados no sean tdxicos y resulten fisioldgi;g—

mente aceptables para el sgistema corporal, constituyén los

equivalentes funcionales de los decidos correspondientes.

c =16 -
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1o o aminoalquilo; y R11 yR

xt & X% Ry
& + R11R12NH——-——-»
C10Y-A ; R11R12N_@_Y_ A
' XI | XII .
donde RO es alquilo inferior; Rl es hidrdgeno o alquilo

inferior; R12 es hidrdgeno, alquilo inferior, hidroxislqui-
12 pueden estar unidos para for
mar una estructura cfelica con el dtomo de nitrdgeno al que
estdn enlazados.

La invencidn, ademds de los deidos [1-oxo-2,3-hidro-

carbilen-5-indaniloxi(o tio)]alcanoicos, sus sales, éste-

res y amidas, comprende los compuestos donde el dcido carbo

x¥lico ha gido sustitufdo por un radical 5-tetrazolilo que

. también es funcionalmente equivalente al deido carboxflico.

Estos andlogos tetrazdlicos se preparan en la forma descri-

- 17 -
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X; t

Z'CHQCN/Base

NCCH
XIIT
NaN,/NE, 01
2 0
f = Ry
—x
}——cn A
— X 2
XIV

donde todos los sustituyentes son los definidos anterior-
mente. .

Los precursores S5-hidroxi o mercapto de estos dci-
dos [1-0x0-2,3-hidrocarbilen-5-indaniloxi(o tio)]alcancicos
(IV) se tratan con un haloacetonitrilo como cloroacetoni- -
trilo, bromoacetonitrilo o yodoacetonitrilo, en presencia.
de una base como éarbonato potdsico y similares, en un di-
solvente adecuado como acetona, dimetilformamida, dimeto-
xXietano, etec., y una temperatura comprendida entre 25 y
100°C, para dar el correspondiente nitrilo (XIII) que, por

tratamiento con azida sddica y cloruro amdnico en dimetil-

- 18 -



10

15

20

25

formamida, a una temperatura de 25 a 100°C, forma el andlo-
go 5-tetrazolilo del decido [1-oxo-2,3-hidrocarbilen-5-inda~
niloxi(o tio) ] acético de esta invencidn (XIV).

Muchos de estos compuestos (I) aqui descritoé contie
nen un 4tomo de carbono asimétrico en la posicidn 2, como

ilugtra la fdrmula:

HO@YA

cuando se presenta esta situacidn, los antipodas dpticos
pueden s er separados por métodos descritos mds adelante.
Por lo tanto, esta invencidn abarca no solamente lcs inda-
nos tricfclicos racdmicos sino también sus antipodas dpti-
camente activos.

JLa separacion de los isdmeros dpticos de los 4cidos
racémicos (I) puede realizarse formando una sal de -la mez-
cla racémica con una base dpticamente activa, tal como
(+) o (-) anfetamida, (-)-cinconidina, deshidroabietilamina,
(+) o (—)wa—metilbencilamina, (+) o (—)-a—(1-naftig)etil—
amina, brucina o estrictina y similares s en
disolventes adecuados como metanor, etanol, 2-propanol, ben
ceno, acetonitrilo, nitrometano, acetona y similares, De

esta manera se forman en la solucidn dos sales diasteredme—

-19 -
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ras, una de las cuales es habitualmente mds soluble en el
disolvente que la otra. Mediante recristalizaciones repeti
das de la sal cristalina generalmente se obtiene un diaste-
redmero puro. El deido [1-ox0-2,3-hidrocarbilen~5-indanil-
oxi(o tio)] alcancico dpticamente puro se obtiene por aci-
dulacidn de la sal con un €cido mineral, extraccidn en dter,
evaporacidn del disolvente y recristalizacidn del antfpoda
dpticamente puro. |

El otro antfpoda dpticamente puro puede obtenerse en
general empleando uns base diferente para formar la sal

diastereomérica. Es conveniente utilizar el dcido parcial-

- mente resuelto procedente de los filtrados de la purifica-

cidn de una sal diastereomérica y purificar de nuevo la sus
tancia mediante el uso de otra base dpticamente ac£iva.

Los ejemplos que siguen ilustran los deidos [i—oxo-
2,3-hidrocarbilen-5~indaniloxi(o tio)] aleancicos de esta
invencidn y los métodos por los cuales se preparan. Sin em
bargo, los ejemplos son ilustrativos solamente y rasultard
evidente para los que posean une experiencias normsl en esta
téenica que todos los productos abarcados por la fdérmula T
también pueden ser preparados de manera andloga empleando
los materiales de partida apropiados en lugar de los indi-

cados en los ejemplos,
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. EJEMPLO 1
Acido (1,2-dicloro=50-5,6,7,8,80~hexahidro~g-oxofluoren=3-
]

iloxi)acdtico .

Etapa A: CGiclohexil (2,3-dicloro-4-metoxifenil)cetond

Una mezcla agitada de 88,5 g (0,5 moles) de 2,3-diclo
roanisol y 81 g (0,55 moles) de cloruro de ciclohexanocafbg
nilo en 400 ml de eloruro de metileno se enfrfa a 5°C y se
trata con 74 g (0,55 moles) de cloruro de aluminio durante
uﬁ periodé de media hora. La mezcla de reaccidn se deja ca-
lentar a 25°C y despuds de 16 horas se vierte en 1 litro de
aguaxde hielo y 200 ml de dcido clorhfdrice. La fase orgdni-
ca se lava con solucidn de hidrégxidy sddico al 10 % y solu-
oidﬁ saling/saturada ¥ se seca sobre sulfato magnédsico. Deg
puds de éfgborar'el disolvente, el producto se cristaliza

de hexano dando 42,3 g de ciclohexil(2,3-dicloro-4-metoxi-

feﬁil)cetona que funde a 97-98°C.

Andlisis elemental para‘014H1601202:

Calculadoe: C, 58,55; H, 5,623

Encontrado: C, 58,92; H; 5464, v
Etapa B: 1-Bromociclohexil(2,3-dicloro-4-metoxifenil)cetona

~ Se afladen gota a gota 22,4 g (0,14'm01es) de bromo .en
50 ml de deido acético a una solucidn agitada de 40 g (0,14

‘moles) de ciolohexil(z,3—dic10ro-4—metoxifenil)cetona ¥

0,5 ml de deido bromhfdrico al 30 % en 400 ml de deido acé-

t$ico, durente un periodo de hora y media, & 25°c. La mez~
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cla se vierte en 1,5 litros de agua y 10 g de bisulfito sdé-
dieco. El producto que precipita se cristaliza de ciclohexa-
no dando 47,3 g de 1-bromociclohexil(2,3-dicloro-4-metoxi-
fenil)cetona que funde a 94-95°C,

Andlisis elemental para_c14Hﬁ5Br01202:

Caleulado: C, 45,93; H, 4,13

Encontrado: C, 45,77; H, 4,11.

Etapa C: 1-Ciclohexenil(2,3-dicloro-4-metoxifenil)cetona

Se calientan a 90°C durante 2 horas, 47,3 g (0,13 mo-

les) de 1-bromociclohexil-(2,3-dicloro-4-metoxifenil)cetona,

16,5 g (0,39 moles) de cloruro de litio y 200 ml de dimetil-

formamida y después se vierte en 1 litro de agua para dar
36,5 g de 1~ciclohexenil-(2,3-dicloro-4—metoxifenil)eetona
que funde a 126-129°C despuds de secar a vacfo a 6060 duran-
te 16 horas. ‘

Andligis elemental para 014H1401202:

Calculado: C, 58,963 H, 4,95

Encontrado: C, 58,8T; H; 5,10.
Etapa D: 1¢,1,2,3,4,4a-Hexahidro~-6-metoxi-7,8~diclorofluo~-

ren-9-ona
Una mezela agitada de 34 g (0,12 moles) de 1;cgclohe~
xenil-(2,3-dicloro-4-metoxifenil)cetona y 340 g de decido
polifosfdrico se calienta a 90°C durante 17 horas en un
calderfn de resina. Se aflade 1 kg de hielo machacado para

precipitar el producto que, por'cristalizacidn de benceno/
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ciclohexano 1:1, da 18,4 g de 1a,1,2,3,4,40~hexahidro~6~
metoxi-7,8-diclorofluoren-9-ona que funde a 169-171°¢,
| indlisis elemental para Cy,H,,Cl,0,:
Calculado: C, 58,96; H, 4,95
Bncontrado: C, 59,35; H, 5,43
Etapa E: 1a,1,2,3,4,4a-Hexahidro~6-hidroxi-7,8=-dicloro-

o

fluoren-9-ona
Una mezcla agitada de 4,0 g (0,014 moles) de
1a,1,2,3,4,40=hexahidro-6-metoxi-7,8~diclorofluoren—-9-ona

¥ 40 g de hidrocloruro de piridina‘se calienta a 170°C du-
rante 2 horas y despuds se vierte en 800 ml de agua, la
1a,1,2,3,4,40~hexahidro-6-hidroxi-7,8-diclorofluoren=-9-
ona que se separa (3,75 g) funde a 212-219% despuéa de re
eristalizar de etanol,

Andlisis elemental para 013H1201202:

Caleulado: €, 57,58; H, 4,46

Encontrado: C, 57,123 H, 4,53
Btapa F: Acido (1J2—dicloro-5a,5,6,7,BLBa—hexahidro—Qfoxo-

fluoren-3-iloxi)acético

Se calienta a 55—60°C bajo nitrdgeno, durante”3'ho—
ras, una mezcla agitada de 3,55 g (0,0131 moles) de!w
1a,1,2;3,4,4a—hexahidro—6-hidroxi~7,8-diclorofluore£~9;ona,
3,62 g (0,0262 moles) de carbonato potdsico ¥y 4,37 g (0,0262
moles) de bromoacetato de etilo en 30 ml de dimetilformami-

da y después se trata con 1,90 g (0,0288 moles) de hidrdéxi-
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do potdsico en 30 ml de metanol y se calienta en un bafo. de
vapor durante 3 horas. La megzcla de reaccidn se vierte so-
bre 500 ml de agua y se acidula con geido clorhtdrico 12 N
para preecipitar 2,00 g de dcido (1,2-dicloro-5«,5,6,7,8,8a~
hexahidro~9-oxofluoren-3-iloxi)acético que funde a 202-
206°C después de cristalizado de deido acético/agua 3:2.

Andlisis elemental parasci5H1401204:

Calculado: C, 54,73; H, 4,29

Encontrado: C, 54,84; H, 4,37.

EJBMPLO 2

Preparacidn de deido (1,2-dicloro-9-oxofluoren-3-iloxi)acé-
tico

Etapa A: 1,2-Dicloro-3-metoxifluoren=-9-ona

Se calienta a reflujo bajo nitrdgeno, durante 64 ho-
rag, una mezcla agitada de 8,3 g (0,029 moles) de |
1a,1,2,3,4,4a—hexahidro-6-metoxi—7,8-diclorof1uorén—9—ona,
20,5 g (0,091 moles) de 2,3-dicloro-5,6-diciano-1,4~benzo-
quinona, 300 ml de benceno y 10 ml de dcido aéé%ico:,La meg
cla de reaccidn se disuelve en un gran volumen de ;cetato
de etilo (3 litros), la solucidn orgdnica se trata;éoh S0-
lucidn de bisulfito sddico, se lava con agua, con so  ¢idn
de hidrdxido sddico al 5 % y con agua, Se separa, ée seca
sobre sulfato magndsico y se concentra para dar 1,2-dicloro-
3-metoxifluoren-9-ona que, despuds de sublimada y triturada

con acetonitrilo, da 3,9 g de producto que funde a 268-270°C,
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Andlisisg elemental para 014H801202:
Calculado: €, 60,24; H, 2,89
Encontrado: C, 59,86; H, 3,10.

Etapa B: 1,2-Dicloro-3-hidroxifluoren~9-ona

Una mezcla agitada de 3,9 g (0,014 moles) de 1,2-diclo-
ro-3-metoxifluoren-9-ona y 80 g de hidrocloruro de piridina
se calienta a 180-190°C (temperatura interna) durante 2 ho-
rag y después se vierte en 1 litro de agua. La 1,2-dicloro-
3-hidroxifluoren-9-ona que se separa (3,25 g) funde a 276~
284°¢ ¥ se utiliza sin purificarla mds.

Etapa C: Acido (1,2-dicloro-9-oxofluoren-3-iloxi )acético

Una, mezcla agitada de 3,0 g (0,011 moles) de 1,2-di-
cloro-3-hidroxifluoren-9-ona, 3,04 g (0,022 moles) de car—
bonato potdsico y 3,68 g (0,022 moles) de bromoacetato de
etilo en 60 ml de dimetilformamida se calienta a 55—5000 du
rante 3 horas, despuds se trata con 1,62 g (0, 024 ches) de
hidrdxido potdsico disuelto en la cantidad mInima de agua
en metanol (60 ml) y se calienta en un bafio de vapor .duran
te 3 horas. La mezcla de reaccidn se vierte en 600 nl,de
agua, se acidula con dcido clorhfdrico 6 N y la gomér?reci-
pitada se recoge y cristaliza de dimetilformamida[ﬁi?? 3:2
para dar 1,17 g de deido (1,2—dicloro—9-oxof1uoren:§;iloxi)-
acético que funde a 305-306°C,

Andlisis elemental para 015H801204:
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Calculado: ©, 55,75; H, 2,49
Encontrado: C, 55,753 H, 2,60
BJENPLO 3

dcido [1,1a-dihidro-4,5-aicloro~6a~isopropil—6-oxocicloprop—

[a]inden~3—iloxﬂ acdtico

Etapa A: Acido (1-ox0=-2-bromo-2-isopropil—6,7-dicloro~5-in-

daniloxi)acético

A una suspensidn agitada de 31,5 g (0,10 moles) dé
deido (1~-oxo-2~isopropil-6,7-dicloro-5-indaniloxi)acdtico
en 500 ml de decido acdtico se afinden 5 gotas de HBr al 48 %
y despu€s una solucidn de 7,5 ml de bromo en 30 ml de decido
acético durante un periodo de 30 minutos. La solucidn naran-
ja se agita durante 1 hora a 20-25°C y despuds se vierte en
2,0 litros de agua que contienen 5 g de bisulfito sddico.
Se separan 37,1 g (93 %) de decido (1-oxb-2—bromo-2-§sopro-r
pil-6,7-dicloro-5-indaniloxi)acético, p.f. 150-153°C; que
se emplea directamente en la siguiente etapa.

Etapa B: Acido (1-ox0-2~-isopropil-6,7-dicloroinden-5-iloxi)-

acético |
Se disuelven 17,3 g (0,044 moles) de dcido (1?o£9-2-
bromo-2-isopropil-6,7-dicloro-5~indaniloxi )acético en 100 ml
de dimetilsulfdxido (DMSO), se agita bajo nitrdgend ¥y se
afiaden gota a gota 13 g de 1,5-diazabiciclo Bw3.d]non-5-eno
(DBN). Cuando cesa la reaccidn exotérmica, la mezcla se man

tiene a 20—25°C durante hora y media y después se vierte en
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1,5 litros de agua. El precipitado se recristaliza de 4ecido
acético/agua (1:1) para dar 9,6 g de decido (1-0%X0-2-isopro-
pil-6,7-dicloroinden-5-iloxi)acético, p.f. 175,5-176°C. .
Anélisis'elemental-para C14H1201204:
Caleulado: G, 53,36; H, 3,84
Encontrado: C, 53,55; H, 3,89
Etapa C: Acido [1,1a-dihidro-4,5-dicloro-6a-isopropil-6-

-~
¥

oxocicloprop[a]—inden—B—iloxi]acético

Se disuelven 6,3 g (0,02 moles) de deido (1-o0x0-2~iso-
propil-6,7-dicloroinden-5-iloxi)acético en 300 ml de DMF,
se afiaden 1,7 g de hidruro sddico (al 57 % en aceite mine-
ral) a 50 ml de DMF y después, enfriando, se afiaden 3,6 g-
de yoduro de trimetilsulfoxonio. Se combinan las solucio-
nes, sSe conservan a 20-30°C durante 3,5 horas y sé'vierten
en 1,5 litros de agua de hielo. La solucidn se extrae oon
hexano, se acidula con deido clorhidrico 12 N y se extrae
con eéter, El extracto etdreo se lava con agua, seléééé
(Mgso4) y se evapora. Queda un aceite amarillo visccso que
por triturascidn con hexano forma un sdlido que se recrista-
lize de benceno/hexano (20:1) y cloruro de butilo pafé dar
2,0 g de decido [1,1a-dihidro—4,5-dicloro-6a-isoproﬁil:%-
oxociOIOprop[d]—inden—3—iloxi]acético, p.f. 133-14206;

Mndlisis elemental para 015H1401204=

Calculado: C, 54,73; H, 4,29

Encontrado: C, 54,84; H; 4,217.
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EJEMPLO 4

Acido f1,1a—dihidro-4,S—dicloro—sa-etil-é-oxocicloprOP[ﬁ]"

inden-3-iloxi]ac ético

Una solucidn agitada de 3,1 g (0, 01 moles) de deido
(1-oxo—2—et11—6 7—d1clor01ndenp5-1lox1)acétlco en 20 ml de
DMF se enfria en un bafio de hielo y se trata con 0,42 g de
una dispersidn al 57 % en aceite de hidruro sddico (0,01 mo-
les). La reaccidn se agita a 25°0 qurante hora y media, dég
pués se trata con una solucidn preparada a partir de 0,84 g
de una dispersidn al 57 % de hidruro sddico en aceite (0,02
moles) y 4,4 g (0,02 moles) de yoduro de trimetilsulfoxonio
en 20 ml de DMF., Después de agifar durante 2 horas, la mez-
cla de reaccidn se vierte en 100 ml de agua, se extrae con
hexano para separar el aceite mineral, se acidula con dei-
do clorh¥drico y se extrae con éter qué se lava con agua,
ge seca sobre sulfato magndsico y se evapora a vaqiq.dando
1,1 g de deido [1,1a-d1hidro-4,5-dicLloro-6a—etil-6-cxoci-
lepEOP[h]inden—3—iloxi]acético que funde a 167°C desnuds
de recristalizado de nitrometano.

Andlisis elemental para>014H1201204:

Calculado: €, 53,35; H, 3,84

Encontrado: C, 53,02; H, 3,79
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EJEMPLO 5
Acido (1,2-dicloro-5a,5,6,7,8,8a~hexahidro~8a-metil=0~0x0~

fluoren-3-iloxi)acético

Etapa A: la-Metil-1a,1,2,3,4,40~-hexahidro-6-metoxi-7,8~diclo~

rofluoren-9-ona

Se afiaden 8,95 g (0,080 moles) de terc—butdxido potd-
sico en 200 ml de terc-butanocl a una solucidn a reflujo de
15,2 g (0,053 moles) de 1a,1,2,3,4,4a-hexahidro-6-metoxi-
7,8=diclorofluoren-9-ona en 200 ml de benceno seco y 25 ml
de terc-butanol bajo nitrdgeno. La solucidn se calienta a
reflujo durante media hora, se enfrifa, se afiaden 17,0 ml
(0,27 moles) de yoduro de metilo y la mezcla se lleva a re-
flujo y despuds se enfrfa. Se afiaden 50 ml de aguari; con~
centrando la mezcla a sequedad, se obtienen 12,4 g de to-
metil—1a,1,2,3,4,4a—hexahidro-6—metoxi—7,8—diclorofluoren—
S~ona que funde a 94-95°C despuds de cristalizar de.dcido
acdtico, ”

Andlisis elemental para 015H1601202:

Caleculado: €, 60,21; H, 5,39

Encontrado: C, 60,44; H, 5,66.

Etapa B: la-Metil-l1a,1,2,3,4,40-hexahidro-6~hidroxi- d=

diclorofluoren-9-ona

Se calienta a 170°G, durante 3 horas, una mezcla agi-
tada de 12,2 g (0,041 moles) de ta-metil-ia,1,2,3,4,40-he~

xahidro-6-metoxi~7,8-diclorofluoren-9-ona y 120 g de hidro-
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cloruro de piridina y después se vierte en 1 litro de agua.

La 1g-metil-1a,1,2,3,4,40~hexahidro-6-hidroxi-7,8-dicloro~

_fluorene9~ona que se separa (9,7 g) funde a 217-219,5%C

despuds de recristalizar de etanol,
Andlisis elemental para 014H1401202:
Calculado: C, 58,96; H, 4,95
Encontrado: C, 59,59; H; 5,32
Etapa C: Acido (1,2-dicloro-5a,5,6,7,8,8a=hexahidro~8a~me-

til-G-oxofluoren~3~-iloxi )acético

Se calienta a 55-6000, durante 3 horas, una mezcla
agitada de 2,85 g (0,01 moles) de lo-metil~1a,1,2,3,4,4a-
hexahidro-6-hidroxi-7,8~diclorofluoren-9-ona, 2,75 g (0,02
moles) de carbonato potdsico y 3,34 g (0,02 moles) de bro-
moacetato de etilo en 30 ml de dimetilformamida y despuds
e trata con 1,45 g (0,022 moles) de hidrdxido potdsico di-
suelto en una cantidad minima de agua en metanol (30 ml) y
se calienta en un bafio de vapor durante 3 horas, la mezcla
de reaccidn se vierte en 500 ml de agua y se acidula con
doido clorhfdrico 12 N para precipitar uns goma.-Elié?o—
ducto se recoge en éter, se seca, se concenbra, se ’i:%gra
con hexano y se cristaliza de doido acético/égua 3{5;,ira
dar 2,22 g de acido(1,2~dioloro-5a,5,6,7,8,8a-hexaﬁiﬁ;g—
Ba~metil-9-oxofluoren-3-iloxi)acdtico que funde a 159-161%¢.

Andlisis elemental para 016H16c1204=
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Caleulado: C, 55,99; H, 4,70

Encontrado: C, 56,063 H, 4,74.

Los nuevos compuestos de esta invencidn son agentes
diuréticos y saluréticos. Ademds, estos compuestos tambidn
pueden méntener la concentracidn de dcido urico en la sanw-
gre a los niveles de pretratamiento o incluso producir una
disminucidn de la concentracidn de deido Mrico. Los com-
puestos de esta invencidn pueden ser administrados en una
amplia variedad de dosis terapduticas en vehfculos conven-
cionales como, por ejemplo, por administracidn oral en for-
ma de tabletas o por inyeccidn intravenosa, Asimismo, la
dosis diaria de los productos puede variar dentro de am-
plios li¥mites como, por ejemplo, en forma de tabletas raya-
das que contienen 5, 10, 25, 50, 100, 150, 250 y 50C mg del
ingrediente activo para el ajuste sintomdtico de la dosis
al paciente en tratamiento., Estas dosis estdn muy po}ide-
bajo de la dosis tdxica o letal de los productos. /

Una forma de dosis unitaria adecuada de los produ%—
tos de esta invencidn puede ger administrada mezclando.

50 mg de un deido [1—oxo-2,3-hidrocarbilenps-indaniloxi(o
tio)]alcanoico, especialmente los compuestos de fdrmﬁla»l
0 una de sus sales, ésteres o amidas adecuados, con 149 mg
de lactosa y 1 mg de estearato magnésico e introduciendo
los 200 mg de mezcla en una cdpsula de gelatina del n? 1.

Andlogamente, empleando mds ingrediente activo y menos lac-
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tosa, pueden introducirse otras dosis en cdpsulas de gela-
tina del n? 1 y, si fuera necesario mezclar mds de 200 mg
de ingredientes, pueden emplearse cdpsulas mayores, Pueden_.
prepararse comprimidos, pfldoras u otras dosis unitarias
deseadas de manera que incorporen los compuestos de esta
invencidn por métodos convencionales y, si se desea, pueden
preparafse elixires o soluciones inyectables por métodos
muy conocidos en farmacia. Normalmente se proporciona una
cantidad efectiva de la droga a un nivel de dosificacidn
de 1 a 50-mg/kg de peso corporal, aproximadamente, Es pre-
ferible una proporeidn de 0,1 a 7 mg/kg de péso corporal
aproximadamente.

Tambidn se encuentra dentro de los lfmites de ssta
invencidn la combinacidn de dos o mds de los compuestos de
ia misma en una forma de dosis unitaria o la combinacidn de
uno o mfs de los compuestos de la misma con otros conocidos
agentes diurdticos y salurdticos o con otros agentes tera-
pduticos y/o nutritivos deseados en forma de dosis unita-
ria. 4

. El siguiente ejemplo se incluye para ilustrar ia'
preparacidn de una forma de dosificacidn representativa:
EJEMPLO 6 N

Cdpsulas llenadas en seco que contienen 50 mg de ingredien-

te activo por cdpsula

Por cdpsula

Acido (1,2-dicloro-5a,5,6,7,8,8a~hexahidro-~
8a-metil-9—oxofluoren-3-iloxiSacético 50 mg
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Por cdpsula

Lactosa 149 mg
Egtearato magnésico 1 mg
Cdpsula (tamafio n? 1) 200 mg

El dcido (1,2-dicloro-5a,5,6,7,8,8a-hexahidro~-8a-me~
til=0-oxofluoren-3-iloxi )acdtico sé réduce a un polvo del
ne 60 y despuds la lactosa y el estearato magnésico se pa-
san por un tamiz del n? 60 sobre el polvo y los ingredien-
tes combinados se mezclan durante 10 minutos y después se
introducen en una cdpsula de gelatina seca del n?2 1.

Pueden prepararse cdpsulas similares llenadas en se-
co sustituyendo el ingrediente activo del Ejemplo anterior
por otro cuslquiera de los nuevos compuestos de esta inven
cidn,

Resultard evidente en la descripeidn anterior que los
deidos [1-o0xo-2,3-hidrocarbilen-5-indaniloxi(o tio)]alea~-
noicos de esta invencidﬁ constituyen una valiosa clasae de
compuestos que no han sido preparados antes de zhoras. El
experto en la tdonica observard también qué los procedimien.
tos descritos en los ejemplos anteriores son simplemnente .
ilustrativos y son susceptibles de amplias variaciones y
modificaciones sin apartarse del espfritu de esta inven-—
cidn.

Hablendo desecrito la invencidn, se considera como una

novedad y, por lo tanto, reclamemos como de nuestra propie~
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dad lo contenidg en las siguienbes:

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacign de nug

Vos acidos (lwpxp=2,3~hidrgcarbilen~5-indamiloxi yaleangi~

cos de formula

¢

\

by

es oxigeny o azufre;
es hidrdgeno, halggens o metilo;
es halggens, metile o triflugrmetile;

'y X?fpueden estar unides para formar una cadena hi-

drocarbilénica que contiene de 1 a 4 4tomos de car-
bonp entre sus puntes de uniong A
es un radical alquilens o halpalquilens que contiene

1§ 3 &tomos de carbono lineales;

es hidrdgeno o alquile inferior;

es un nfimerp enterp con un valer de © & 1;
es un puente hidrocarbilénice saturads o) insuburade

qﬁe contiene, junbo con los Atomos de ca>bonb ael

| nlcleo de indane al que estéd unidg, 3 a 6 atemes de

carbono;

QbYo prbéédimiento consiste en tratar un compuesto de f£or-

"“mula
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H '
1,2 '
donde A, X7y X , R, t ¥ Q son los definides anter:"ormen'be,

con un reactivo de firmula
0 g
LE zyg - R

donde Y es el definide anteriprmente, Z es hligeno y R: es
alquily inferior o hidrégenp, en presenci‘a de una base y,
cuando R: es alquilg inferiér, hidrolizar el éster.

2. Un procedimiento segin la reivindicacidn 1,
para la preparacign de &cide (1,2-dicloro=5d4,5,6,7,8,84~

hexahidrg-8d-metil-9-gxofluoren~3-iloxi )acético que con~

siste en hacer reaccigonar lé-metil-ld,1,2,3,4,4d-herahi-

dro-6-hidroxi~7,8-diclorofluoren=9-ona con brompacetato

de etilp y despubs hidrolizar el product&resultante.
3, Un procedimiento segfn la reivindicacign 1,

para la preparacién de un compuesto de formula:

donde
Xl es hidrégeno, metilo o ¢loro;
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es metilo o clore;

es hidrigeno o alquilp inferigr;

es un nimery entero con un valer de 0 § 1;

¢3 un radical hidrocarbileng seleccionado:entre el
grupo formade por metilens, etileng, trimeﬁ?leno,
tetrametileny y 1l,4~butadienileng; ) B

y sus sales farmacéuticamente aceptables.

d.onde

X2
R

-
Qe :
es decir, se prepara el dcido (1,2-dicloro=59,5,6,7,8,84~

4, TUn procedimiento segin la reivindicacign 3,

es cloro;
es cloro
es metilo;
es 1;

€8 tetrametilens;

hexahidro—-8d-metil-9-pXoLlugren=3-iloxi Jacétice.

de

Y

[ I

O o W om

5. Un procedimimto segin la reivindicacign 3, don

es '.cloro H
es Qloro;
es hidrdgens;

es 1;

e

. . 88 tetrametilengy

~es decir, se prepara el fcido (1,2~dicloro=54,5,6,7,8,84~

hexahldro~9=oxoflupren-3=1lexi )acédtico.

6. Uh.procedimiento segln la reivindicacidn 3,
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es cloro}

es cloros

t

es cerp;

L

es l,4~butadienileny; . i

es decir, se prepara el &cidp (1,2ydicloro~9-oxoflug

ren-3-iloxd Jacéticq.

donde

1]
Q

7. Un procedimieny segfn la reivindicacisn 3,

es cloros

es cloro;

es isopropilo;
es 1;

es mebileny;

es decir, se prepara el écido [1,ld-dihidro-4,5-di-
cloro-6d=-isepropil-6=gxscicloprop [(] -1, nden-Bf-ilon] acético.

donde
xt
¥
R
t

Q

8. Un procedimiento segfin la reivindicacigdn 3,

es cloro; -
es ckro;
es etilos
es 1;

es metileny;

es decir, se prepara el dcide [1,l«~dihidro~4,5-
dieloro=6v~etil-6-oxocicloprop//-inden-3-ilexi]acéticy.

9. BSe reivindica por Gltime como objeto sobre
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el que ha de recaer la Patente de Invencidn que se soli-~
cita: UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS ACTIDOS
(1-0X0~-2, 3~-HIDROCARBILEN-5-INDANITOXT )JALCANOICO. .
Todo conforme queda descrito y reivindioade en
la presente memoria descriptiva que consta de treinta 'y
ocho péginas mecanografiadas.

Madrid, 9 octubre 1.973
BERNARDO UNGRTA

W
o
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