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donde R representa un grupo etilo o un grupo isopropilo.

‘dcidos indanilpropiénicos sustituidos de férmula:

| farmacéuticamente aceptables, que presentan actividades anti-

Esta invencién se refiere a dcidos indanilpropidnicos
sustituidos, dtiles como intermediarios en la sintesis de -
compuestos que poseen valiosag propiedades farmacéuticas.

Ia invencidén proporciona 4cides oxahdenilropidricos de férmulsa :
O .

‘ CH-COOH
R I
N CHy (1)

Como se Ha descrito en nuestra solicitud de patente

espafiola n? 434.751, anteriormente habiamos descubierto los

.. CH=COOH S
‘R -1 !
CHy (V1)
(donde R‘tiene el significado dado anteriormente) y sus sales

inflamatorias, analgésica y antipirética y tembien hemos
descrito élli la preparacién de estos compuestos por hidrdélsis
de las correspondientes amidas, nitrilos o ésteres alquilicos.
Ahora hémoé deséubierto ademds que estos decidos iﬂanﬂpnxﬂ&ﬁcos
sustitufdos de férmula (VI) pueden ser preparados ventajosa-
mente pdr reduccidn de los dcidos oxoindahilproPidnicos de
férmula (I) proporcionados por esta invencidn.

De acuerdo con la invencidnglog égégos oxahdenil propidnicos
de férmula (I)’ﬁueden gser preparados‘g;r reaccidn de un 4eido

dicarboxilico de férmula:

'HOOC~CH~CHoy CHy (11)

cresnm e s
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‘agente de condensacién. Bn la reaccién puede utilizarse un

' te de la reaccibn y no es necesario un disolvente distinto

-3 -

(donde R tiene el significado dado anteriormente) con un

agente de condensacidn convéncional, por ejemplo un deido
mineral como dcido polifosférico, sulfirico o fluorhfdrjco,
une mezela de pentbxido de fésforo y deido metéposulfdnico
0 un 4cido de Lewis como clorﬁro de aluminio o eterato de
trifluoruro de boro.'La readeidn se lleva a cabo habitual-~
ménte calentando a una temperatura de 50°¢ a 12006. El pe~
riodo de reaccién varfa con la temperatura de reaccién pero
generalmente es de 1 a 5 horas. En la mayoria de los casos,

el agente de condensacién también puede servir como disolvend

yero cuando el aéente'de condensacibn es un dcido de Lewis,
se prefiere emplear un disolvente del tipo normalmente. utilid
zado en las reacciones de Friedel-Crafts, por ejemplo disul-
furo de carbono o ligroina. )

Una vez completada la reaccidn, el producto deseado
de férmula (I) puede ser recuperado de la mezcla de reaccién
por medios‘convencionales; por ejemplo, la mezcla de reac-
cibn se vierte en agua de hielo, se extraé la mezcla resultaq
te con un disolvente orgénico adecuado como éter, se lava el
extracto con agua y se seca y el disolvente se separa por
destilacién del extracto para dar el producto deseado. Si es
necesario, el producto puede seg_pgaigggado por los métodos
haﬁituales tales como destilacidn a vacfo o cromatografia en
columna o0, alternativamente, puede ser salificado con una
amina orgénica, por ejemplo piperidine, morfolina, trietil-
amina, didiclohexilamina o dibencilamina y purificado por re-
cristalizacibn de la sal. .

Los.materiales de partida de férmula (II), utilizados
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en el procedimiento de la invencién, también son compuestos

 nuevos y pueden ser preparados por el procedimiento indicado

en el siguiente esquema de reaccidn:

1
CH-COOR'_______» coom? CH~COOR!
XCHy CH CO0R2 5_| !
R~CH < g | 2 03
1) coor2  COOR

V)

(1V) (

CH-COOH

> : '

HOOC—CH~CH CH,
- |

:
(II)

donde R tiene el significado dado anteriormente, cada uno de
ios radicales R1 g R2 representa un grupo alquilo de 1 a 4
4tomos de carbono y X representa un dtomo de cl@rq 0 bromb.
El haluro de bencilo sustitufdo (III), que es el ma-
terial de partida en el procedimiento indicado en el esquema
dq reaceidn, puede ser preparado por el método deserito por
Jd«M, Maillard y colaboradores, en Cﬁimie Therapeutique,
vol, 8, 487 (1973). Este se hace reaccionar después con el
éster maldénico (IV) en presencia de una base metdlica alcali—
na, en un disolvente orginico inerte, para obbener el éster
de Acido tricarboxflico (V). Son é&;ﬁgias adecuados de bases
metdlicas alcalinas para uso en esta reaccidn los aledxidos
como metéxiéo sbédico, etéxido abfdico y terc-butdxido potdsicd
ias amidas como amida sédica y amida potdsica y los hidruros
como hidrurd sédico’e hidruro potdsico. EL disolvente de

Ireaccién es preferiblemente un alcohol como metanol, etanol




10

15

20

28°

30

. sequedad.

o terc-butanol, una dialquilamida de un doido alcanoico‘como
dimetilformamida o dimetilacetamida, dimetilsulféxido, un,
&ter como tetrahidrofurano, dioxano o 1,2-~dimetoxietano o un
hidrocarburo aromdtico como benceno, tolueno o xiléno. La
reacci&n se lleva a cabo preferiblemente a una temperat&ra de
0-50°¢ y durante un periodo de 1 a 5 horas. El producto (V)
puede ser aislado de la mezela de reaccién por medios con-
vencionales: por ejemplo, la mezcla se vierte en agua de hie
lo y se acidula por ejemplo con deido clorhfdrico, se ex—
trae la mezela resultante con un disclvente orgénico adecua-

do y el extracto se lava con agua, se seca y sSe evapora a

El éster dé 4cido tricarboxflico (V) se hidroliza y
déspués ge descarboxila para dar el 4cido dicarboxflico (II).
La hidrélisis puede ser efectuada por tratamiento del com—
puesto (V) con un decido acuoso (v.g. édcido clorhfdrico, brom-
hidrico o sulfdrico) o una base acuosa (v.g. hidréxido sédico
0 hidrdéxido potdsico). Ia reaccidén se efectia preferiblemen~
te en agua o en un disolvente orgdnico acuoso, por ejemplo
metanol, etanol, n-propanol, etilenglicol, dietilenglicol,
dimetilformamida o dimetilacetamida aﬁuosos. La temperatura
de reaccibn estd comprendida habitualmente entre la ambiente
y 110% y el tiempo de reaccibn es de 1 a 12 horas, El pro-
ducto puede ser recuperado por mediosfconvencionales. El-pro-
ducto puede ser descarboxilado c;ie;¥ghéélo a 100-200°C, op=-
cionalmente en presencia de un disolvente, por ejemplo una
dialquilamida de un dcido alcanoico como dimetilformamida o
dimetilacetamida o un hidrocarburo aromitico como tolueno,

xileno o cimeno., Si no se emplea un disolvente, la descarbo-~

xilacién se realiza preferiblemente a presién reducida o ba-
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- plo destilando el disolvente si se utiliza alguno y purifi-

‘prefiere utilizar amalgama de cinc y dcido clorhfdrice o la

jo una atmésfera de un gas inerte frente a la reaccidn, como

nitrégeno, con objeto de evitar las reacciones secundarias.

El tiempo de reaccidn varia con la temperatura y la naturaled
za del material de pariida pero generalmente es de 15 minu-
tos a 3 horas. El producto de férmula (II) puede ser aislado

de la mezcla de reaccibén por medios convencionales, por ejem+

cando el residuo por'recristalizacién o cromatografia en co-
lumna.

La reduccidn de los 4dcidos oxoindanilpropibnicos (I) a
los dcidos indanilpropidnicos farmacéuticamente activos (V1)
puede ser efectuada mediante los aggntes reductores conven—
ciona}mente emplea&os para convertir un grupo ceto en un '
grupo métileno sin reducir el grupo carboxilo que tsmbién est
t4 presehte en la molécula, Por ejemplo, la reduccién puede
ser efectuada mediante amalgama de cinc y 4cido clorhfdrico
(reduccién de Clemmensen), por hidrogenacidn catalftica en
presencia de un catalizador metdlico como pgladio en carbén,
éxido de paladio, éxido de platino o negro de platino, me-
diante hidrazina y una base como hidrdéxido sédico o etéxido
sbdico (reduccibn de Wolff-Kishner) o mediante un alquil-
mercaptano como 1,2~etanoditiol y un catalizador de desul~

furizacién como niquel Raney (reduccién del ditioacetal). Se

hidrogenacién catali{tica., Cuando se realiza la reduccién por
hidrogenacién en preseﬁcia de un catalizador como paladio en
carbén, se prefiere agreger un 4cido, como 4cido sulfdrico,
perclérico, trifluoracético o p-toluensulfénico, en la forma
convencional. Ia eleccidn del disolvente de reacéi6n no es

especialmente critica, siempre que no participe en ia reac-
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potasio, caleio y aluminio), la sal aménica y sales con ba-

cién, pero se prefiere emplear agua, un disolvente orgdnico
tal como alcohol (v.g. metanol,‘etanol 0 n-propanol), un
éter (v.g. tetrahidrofurano, dioxano o 1,2-dimetoxietano),
un glicol (v.g. étilenglicol,_dietilenglicol o trietilengli~
col) o un 4cido como Acido acético o propidnico o una mezcla
de uno de estos disolventes orgénicos con agua. La temperatud
ra de reaccibn tampoco es espeéialmente eritica y generalmen;
te puede estar comprendida entre la ambiente y unos 200°C;
as{, la hidrogenacidén catal{tica puede ser realizada conve-
nientemente a la temperatura ambiente y é la presidén atmos-
férica o una presién de 2-3 veces la atmosférica, mientras )
que los otros tipod de reduccidn son preferiblemente efectuép
dos calentando a 70-200°C, El tiempo de reaccién varia con
la temperatura y el tipo de agente reductor empleado pero
generalmente es de 1 a 24 horas.

Una vez completada la reduccidbn, el producto deseado
de férmula (VI) puede ser recuperado de la mezcla de reac-
cibn por técnicas convencionales: por ejemplo, se filtra la
mezcla de reaccidn pars separar la materia insoluble, se ex—
trae el filtrado con un disolvente orgdnico adecuado, ss la-
va el extracto orgdnico con agua y se seca y el disolvente |
ge separa por destilacibn del extracto para dar el producto
deseado, Si es necesario, el producto asf{ obtenido puede ser
destilacidén a vacfo o cromatograffa en columna.

Tos 4cidos indanilpropibnicos de férmula (VI) asi obtes
nidos pueden ser salificadog de forma conveﬁcional para dar
sales farmacéuticamente aceptables como las formadas con me-

tales alcalinos o alcalino-térreos (v.g. las sales de sodio,
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| divencilamina, piperidina y N-etilpiperidina).

ses orgdnicas (v.g. sales de trietilamina, diciclohexilamina,

Debido a la presencia de 4tomos de carbono asimétricos, -
los compuestos de férmulas (I) y (VI) presentan isomerismo
éptico. Cuando se obtienen mezclas de isémeros Spticog, pue~
den ser resueltas por técnicas convencionales para aislar .
los isbmeros 6pticos individuales. En el sentido utilizado en
esta memoris, se pretende que las.férmulas (I) y (VI) inclu—
yah los isémeros Spticos individuales asi como sus mezclas.

Las propiedadés farmacolégicas de los compuestos (VI)
y de los preparados adecuados para su administracién estén
desceritas en nuestra solicitud de patente espafiola nf 43%.75L.';

El proceéimiento der esta invencién para 15 preparacidn
de los compuestos farmécéuticamente activos de férmula (V1)
es comercialmente mis ventajoso que el procedimiento ante~
rior aquf descrito, ya que en el procedimiento anterior los
rendimientos de productos intermedios son relativamente més
bajos y su aislamiento relativamente diffcil en comparacién
con el procedimiento de esta invencién. ‘

La invencién es ilustrada mediante los siguientes ejenr»
plos,

EJEMPLO 1

Acido 2-(2-isopropilindan-5~il)propidnico (VI)

(1) 2-[{4-(2,2-Dietoxicarbonil-3-metilbutil)fenil lpropionato

de etilo (V)

Se agregan gota a gota 70 g de isoﬁropilmalonato de
dietilo a una mezcla de 8;5 g de una suspensién al 50 % de
hidruro sédico en aceite mineral y 180 ml de dimetilformamidd
a una temperatura ihferior a 30°C; después se afiaden gota a

gota 40 g de 2—(4—c10rometilfenil)propionato de etilo a la

R I AL S
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"concentrado y se extrae con éter, El extracto se lava sucesi-

- misélido amarillo pdlido.

golucidn resultante a 20-30°C y lafmezcla se agita durante -
2 horas a,40°G. Después la mezela de reacclén se vierte en
500 ml de agua de hielo, se acidula con deido clorhidrico y
se extfae con éter. El extraéto se seca gsobre sulfato"sédico
anhidro y se evapora a sequedad. El residuo se destila a pre+
gién reducida, dando 41 g del producto deseado en forma de
aceite incoloro que hi;}ve a 159-160°0/0,005 mm Hg.
Anélisis para 022H3206 (%D:
Caleulado : C, 67,32; H, 8,22
Encontrados C, 67,823 H; 8,47
(2) Acide 2~[4—(2—carboxi-3-metilbutil)feni;lpropiénico (II)'

v

Se afiaden gota a gota 40,8 g de 2-[4—(2,2-d%etoxicar—
bonil—3—meti1bﬁtil)fenil]propionato de etilo a una mezcla de
80 g de hidréxido potdsico y 80 ml de agua a 105°C y la mez-
cla se calienta a reflujo durante 7 horas. Después de enfriay

la mezcla se lava con éter, se acidula con 4cido clorhfdricé

vamente con agua y solucién acuosa de cloruro sédico, se secq -
sobre sulfato sbédico anhidro y se evapora a sequedad. El re~
siduo se calienta durante 1 hora a 180-200°C bajo una presién

de 15 mm Heg, dando 26 g del producto deseado en forma de se-

(3) Acido 2-(2-isopropil-1-oxoindan—6-il)propiénico (I)

Se afiaden 26 g de doido 2~[4-(2~carboxi-3-metilbutil)-
fenii]propiénico a 120 ml de 4cido sulfdrico concentrado. ILa
mezela se calienta durante 3 horas a 100°C, después se vierte
en agua de hielo y se extrae con éter. El extracto se lava
con agua, se seca sobre sulfato sédico anhidro y se evapora g
sequedad, Por destilacidén a vacfo del residuo se obtienen

15,7 g del producto deseado en forma de aceifte incoloro que
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‘hierve a 184°C/0,002 mm Hg.

-

Andlisis para 015HH803 {%):

Calculado ¢ C, 73,143 Hg 7437

Encontrado: C, 73,08; H, 7,51

La sal de morfolina correspondiente tiene un punto de
fusién de 130-132°C.

(4) Acido 2-(2-isopropilindan-5-il)propidnico (VL)

(a) Se calienta a reflujo durante 15 horas una mezcla de
15 g de 4cido 2-(2-isopropil-1~-oxoindan-6-il)propidénico,
40 g de amalgama de cinc, 50 ml de 4cido clorhidrico concen~
trado, 200 ml. de dioxano y 30 ml de agua. Una vez completada
la reaccién, la mezcla se extrae con éter. EL extracto etéred
se lava con agué y se seca sobre sulfato sédico anhidro, Ei
disolvente se separa por destilacién del extracto y el resi-
duo se'recristaliza en n~heiano, dando 9?5 g del producto de-
seado en forma de cristales incoloros con un punto de fusién
de 90-91,5°, .

Andlisis para G158 o0 (%)f

Calculado : C, 77,55; H, 8,68

Encontrado: C, 77,62; H; 8,73

bis[?-(2—Isoprqpilindan—5—il)propionato]de aluminio _

" Se afiaden 2,32 g de dcido 2~(2-isopropilindan—§-il)-
propibnico y 1,02 g de isopropéxido de aluminio a 30 ml de
tolueno. La mezcla se calienta a rgf}gjo durante 3 horas,
después se afiaden 10 ml de agua y 20 ml de isopropanol y la
mezcla resulitante se calienta a reflujo durante hora y media

més. Una vez completada la reaccidn, se destila el disol-

vente a presién reducida y se afiaden al residuo 30 ml de eta} -

nol.-El precipitado que se forma se recupera por filtracién,

dando 2,2 g del producto deseado en forma de criétales blah .

- -

-
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'por filtracibn y se lava con etanol, Ias aguas de lavado se

‘combinan con el filtrado y se destila el disolvente. El re-

- tracto eféreo se lava con agua y se seca sobre sulfato sédicg

cos.

Anélisis para C30H3q0541.Hy0 (%):

Calculado : C, 68,68; H, 7,87

Encontrado: C, 68,93; H; 7;50
(b) Una mezcla de 1 g de 4eido 2-(2-isopropil-1-oxoindan—6-
il)propiénico, 0,2 g de paladio al 10 % en carbén, 0,1 ml de
deido sulfiirico concentrado y 20 ml de etanol se somete a hi-
drogenacidn catalitica a la temperatura ambiente y bajo la
presibn atmosférica. Después de que se ha absorbido la can-—

tidad tedrica de hidrbgeno, la materia insoluble se separa

siduo se recoge en 20 ml de agua y se extrae con éter. El ex-

anhldro. El disolvente se separa por destilacidn del extractc
y el residuo se recristaliza en n-~hexano, dando 0O 7 g del prc~
ducto deseado en forma de cristales incoloros con un punto
de fusidn de 90--91,500o No se observa depresifn del punto de
fusi&n eﬁ una determiracidén del punto de fusidn en mezcla,
empleando ﬁna muestra de esbos cristales junto con una mues-
tre del producto del Ejemplo 1 (4) (a) y los dos.productos
tienen unos espectrosg infrarrojos completamente idénticos.
EJEMPLO 2
Acido 2-(2-etilindan-5-il)propiénico (VI)

(1) 2-f4~(2,2—Dietoxicarbonilbutil)fenilJpropionato de etilo

o)
Se afladen gota a gota 11,3 g de etilmalonato de dietilq

a una mezcla de 3,0 g de una suspensidn al 50 % de hidruro
sédico en aceite mineral y 50 ml de dimetilformamida, a una

temperatura inferior a 50%C, después se afiaden gota a gota
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11,3 g de 24(4—clorometilfenil)propionato de etilo a la so=

lucibn resultante ‘a 20—30°C ¥ la mezcla se agita durante

'2 horas a 70°C. Despuds la mezcla de reaccién se Srata como

en el Ejemplo 1 (1), dando 14,4 g del producto deseado en
forma de aceite amarillo pdlido que hierve a 140-146°C/0,02
mm Hg,

Andlisis para 021H5006 (%):

Calculado : C, 66,64; H, 7,99

Encontrado: C; 66,61; H; 7,63
(2) Acido 2-[4-(2-carboxibutil)fenil Jpropiénico (II)

Se afiaden 14 g de 2-[4-(2,2-dietoxicarbonilbutil)fenil)

propionato de etilo a una mezcla de 14 g de hidrbxido potdsid

co, 100 ml de aéua ¥ 10 ml de etanol y la mezcla‘resultan%e
se calienta a reflujo durante 6 horas. Después la mezela de
reaccién se trabaja como en el Ejemplo 1 (2), dando 11,1 g
de un aceife amarillo pdlido., Este aceite se calienta duran-

te 3 horas a 160~170°C y se somete a destilacién a vacfo,

dando 7,2 g del producto deseado en forma de aceite incoloro|-

que hierve a 230°C/0,05 mm Hg.
Andlisis para 014H1804 (%):
Calculado : C, 67,183 H, 7,25
}Encéntrado: G, 67,03; H; T,37
(3) Acido 2—-(2-etil=i-0x0indan=6-il)propidnico (I)

Se afiaden 7 g de dcido 2-[4-(2-carboxibutil)fenil]pro-
pidnico a 35 ml de dcido sulfdrico concentrado y la mezcla
se calienta durante 1 hora a 100°C. Después la mezcla de
reaccidn se trata como en el Ejemplo 1 (3), dando 4,1 g del
producto deseado en forma de aceite incoloro que hierve a

197-200°C/0,15 mm Hg.

'ls
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‘va, coﬁ agua y se seca sobre sulfato sédico anhidro, El di-

_901veﬁte se separa por destilacidén del extracto y el residuo

- mo y éter de petréleo, dando el producto deseado en forma de

- prismas incoloros con un punto de’ fusidn de 95-96°C (con des+

Andélisis para 014H1603 (%):'

Caloulado -z C, 72,39; H? 6,94

Encontrado: C, 72,32; H, 7,10 ‘

La sal de piperidina correspondiente tiene an punto de
fusién de 85-86°C.
(4) Acido 2—(2~etilindan-5-il)propiénice (VI)

‘Se calienta a reflujo durante 15 horas una mezcla de
10,5 g de 4cido 2—(2-etil—1-oxoindén—6—il)propiénico, 20 g
de amalgama de cinc, 30 ml de deido clorhfdrico concentrado,
150 ml de dioxano y 20 ml de agua. Una vez completada la reacg- -

cidn, la mezcla se extrae con ter. EL extracto etéreo se la

se sométg a destila&idn a vacfo, dando 8,2 g del producto de-
seado en forma de aceite incoloro con un punto de ebullicién
de 165-166°G/1,5 mm Hg. .
“Andlisis pare G450 g%):
. Galeulado t CG; 77,03; H, 8,31
Encontrado: C, 76;95; H; 8,35
Sel de piperidina de 4cido 2-(2-etilindan-5-il)propiénico

Se disuelven 360 mg de 4cido 2-(2-etilindan-5-il)pro=
piénioo‘eﬁ 2 ml de benceno y a lé solucidbn se afladen 200 mg
de ﬁiperidina. El disolvente se separa por destilacidén a pred
8ién reducida y el residuo se.enfrfa dando 300 mg de un polvg

blanco. Este polvo se recristaliza en una mezcla de clorofor-

composicidn).

Anélisis para O)gH,o0pN (%):
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9 mi‘de agua y 21 ml de etanol a 12,2 g de 4cido 2-(2~etil=

incoloras con un punto de fusién de 178-181°C.

berd recaer sobre las siguientes:

férmulas

| una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, cuyo procedi-

Calculado : C, 75,205 H, 9,63;

Bncontrados C, 74,70; H, 9,89;
2=(2~Etilindan~-5-il)propionato sbdico

Se agrega una solucién de 2,2 g de hidréxido sédico en

indan-5-il)propibnico. Una vez completada la disolucidn, el

disolvente se separa por destilacibén a presidén reducida y se |

agrega éter al residuo. ELl precipitado que se separa se recu-

pera por filtracién y se lava con &ter, dando 12,9 g de un
polvo bianco. Este polvo se recristaliza en una mezcla de
etanol y éter, dando el producto deseado en forma de agﬁjas
Andlisis para 014Hf702N§ (%) :

Calculado : C, 69,98; H? Ty13

Encontrado: ¢, 70,33; H, 7,29.

En resumen, la Patente de Invencién que se solicita de-

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento pafa la preparacién de un deriva-

do de 4cido indanilpropidénico, farmacéuticamente dtil, de:

R ‘ (V1)

(donde R representa un grupo etilo o un grupo isopropilo), o

miento se caracteriza por hacer reaccicnar un derivado de

doido oxoindénilpropidnico de férmulas

- -~
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“dueir el grupo carboxilo y galificar opcionalmente el produc-

~15 -

CH-COOH
R : (1)
CHy

(donde R es el definido anteriormente) con un agente reductor

capaz de.reducir el grupo carbonilo a grupo metileno gin re-

to de reaccidén para obltener una sal farmacéuticamente acepta-
ble del mismo. » '

2, Un procedimiento segin la Reivindicacién 1, carac—
terizado porque dicho agente reductor es amalgama de cine y
4eido clorhidricé, hidrégeno gaseoso y un catalizador metd-
lico (v.g. paladio en carbén), hidrazina y una Bése 0 un
alqullmercaptano y un catalizador de desulfurizacidn.

3. Un procedimiento segin las Reivindicaciones 1 6 2,
caracterizado porque dicho derivado de 4cido oxoindanilpro-
piénico de férmula (I) es el 4cido 2-~(2~etil-i~ox0indan—6-
il)propidnico o el 4cido 2-(2-isopropil—1;onindan-6~il)pro~
pibnico.

4. Un procedimiento segin cualquiera de las Reivindi-
caciones 1 a 3, caracterizado ademds porque dicho derivado
de deido oxoindanilpropidnico de férmula (I) se obtiene por

reaccién de un compuesto de férmula. . . .

GH=COOH
HOOC-CH-~CHy CH, (11)
R

(donde R tiene el significado dado anteriormente) con un
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agente de condensacién.

5, Un procedimiento segin.la Reivindicacidén 4, ca-
racterizado porque dicho agente de condensacidén es un dcido
mineral (v.g. 4cido sulférico), un 4cido de Lewis o pentéxi-
do deifésforo y 4dcide metanosulfénico. |

6. Un procedimiento segin las Reivindicaciones 4 § 5;
caracterizado ademds porque dicho deido dicarboxflico de £ér
mula (II) ha sido obtenido por reaceién de un haluro de ben~

cilo de férmula:

CH-COOR
]
xeH CH, - (T11)

(donde R

representa un grupo alguilo de 1 a 4 4tomos devcarT
bone y X representa un Atomo de cloro o bromo) con un éster
de deido malénico de £érmula:

GOOR?

R-CH (IV)
COOR? -

(donde R tiene el significado dado en la Reivindicacién 1 y
i representa un grupo alquilo de 1 a 4 dtomos de carbono),
en presencia de una base metdlica alcalina, para dar un 4ci-

do tricarboxflico de férmula:

. R S TA Ll

COOR2 : ~C00R]
]

R-C~Cly CH, (v)
C00R2
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(donde R, R1 y R2 tienen log significados dados anteriormen—

te) y someter dicho 4cido tricarboxflico de férmula (V) su-
cesivamente a hidrélisis y descarboxilacién.

7. Be reivindica por Gltimo como objeto so-
bre el que ha de recaer la Patente de Invencidén que se so-
licita por: UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE UN DE-
RIVADO DE ACIDO INDANILPROPIONICO, _

Todo conforme queda descrito y reivindicado
en la presente Memoria descriptiva que consta de dieciéiete

péginas mecanografiadas.

Madrid, 19 Febrero de 1.976
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