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REF: JMT'/bjo. Case: 15722

RESUMEN DE LA INVENGION

Se describen 4cidos 6-0%x0-1,2,7,8-tetrahidro(y 7,8-
dihidro)—6H—indeno[5,4—b]furan(y tiofen)carboxilico 7,7-
disustitufdos, sus sales, ésteres y amidas y combinacio-
nes de estos compuestos con agentes antikaluréticos, que
poseen actividad diurética-salurética, uricostrica y an-
ti-hipertensora,

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Esta invencidn se refiere a ciertos indenofuranos e
indenotiofenos con actividad farmacolégica diurética-—
salurética, uricosf@rica y antihipertensora. Ademas, esta
invencién se refiere a procedimientos para la prepara-—
¢ién de estos compuestos; a las composiciones farmacold—
gicas que contienen dichos compuestos y a los métodos de
tratamiento que consisten en administrar estos compuestos
y composiciones a pacientes (humanos y animales) para ali-
viar los sintomas asociados con el desequilibrio de elec—
trolitos y la retencién de humores, tales como el edema
asociado a la hipertensién.

Los compuestos de esta invencién pueden ser represen-

tados por la siguiente estructura genérica:

(1)
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donde la 1fnea de puntos indica las realizaciones 1,2

- saturadas o insaturadas; A es ox{geno o azufre; R es ari‘

lo, arilo sustitufdo, tienilo o tienilo sustitufdo; R

es alquilo inferior; X1 es alquilo inferior o haléﬁeno;v
X es hidrégeno, alquilo inferior o halégeno.

Pambién se encuentran dentro de la presente inven-—
cién las sales, ésteres y amidas respectivas, derivados
de los compuestos antes descritos.

Por comodidad, estos compuestos serdn denominados
colectivamente en lo que sigue "indenofuranos"

Los estudios farmacolégicos demuestran que estos
productos son eficaces agentes diuréticos, saluréticos y
uricogiricos que pueden ser utilizados en el tratamiento
de los estados asociados a la retencién de electrolitos
y humores y en el tratgmiento de 1la hipertensibén. Estos
compuestos son capaces de mantener la concentracibn de
£cido drico en el organismo a los niveles previos al tra-
tamiento o incluso producir una disminucidén de la concen=—
tracién de 4cido drico cuando se administran en dosis te-
rapbuticas en vehfculos convencionales.

Muchos de los diuréticos y saluréticos actualmente
existentes tienen tendencia, al ser administrados, a in-
ducir una hiperuricemia que puede precipitar dcido drico
o urato sédico o ambos en el cuerpo y puede causar casos

de gota desde ligeros a graves. Los compuestos de esta
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invencién proporcionan ahora una herramienta eficaz pa-
ra tratar a aguellos pacientes (tanto humanos como ani=-
males) que requieren un tratamiento diurético y saluré-
tico sin incurrir en el riesgo de inducir gota. De hecho,
cuando se utilizan a dosis apropiadas, los compuestos de

esta invencién funcionan coumo agentes uricosiricos.

porcionar los indenofuranos de la férmula general ante-
rior y proporcionar procedimientos para la preparbcidén de
estos compuestos. Otros objetos de esta invencién son
proporcionar composiciones farmacéuticas que contienen
estos indenofuranos y proporcionar métodos de tratamiento
que consisten en administrar estos compuestos y composi-

ciones.

invencién (Bstructura I anterior) pueden ser representa-

dos de acuerdo con las siguientes férmulas estructurales:

I
HOC

Por lo tanto, un objeto de esta invencién es pro-

Gon fines descriptivos, los indenofuranos de esta

x2

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

(I1)
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donde 4, XZ, XT, Ry R1 son los definidos anteriormente.

Tos indenofuranos preferidos de esta invencidn son
aquellos donde A es oxfgeno; R es arilo,como fenilo y ari
1o sustitufdo donde el sustituyente es alquilo inferiofﬂo
halégeno; tienilo y tienilo sustitufdo donde el sustitu-
yente es algquilo inferior o halégeno; R1 es alguilo infe-
rior de 1 a unos 6 Atomos de carbono; X1 es alguilo infe-
rior de 1 & unos 6 &tomos de carbono o halégeno como clo-
ro, fluor y bromoj; X% es hidrégeno, alquilo inferior de
1 a unos 6 Atomos de carbono o halégeno como cloro, fluor
y bromo.

Los indenofuranos mis preferidos de esta invencién
son aguellos donde A es ox{geno; R es fenilo, p-clorofeni-
10 o tienilo; R! es alquilo inferior de 1 a 3 &tomos de
carbono; X1 es cloro 0 metilo y X2 es hidrégeno, cloro o
metilo.

De las sales, &steres y amidas no téxicos y farmacéu-
ticamente aceptables derivados de (I), las sales preferi-
das son las de amonio, aminas y las de metales alcalinos,
principalmente sodio y potasio; los ésteres preferidos
son los derivados de los alcanoles inferiores de 1 a unos
6 4tomos de carbono; las amidas preferidas son las deriva
das de monoalquil(inferior)aminas y dialquil (inferior)-
aminas y las heteroaminas como piperidina, morfolina y si

milares.
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Los indenofuranos de esta invencién pueden ser pre
parados esencialmente por dos esquemas bédsicos de sinte-
gis, By C.

El compuesto central del esquema B es un derivado
de 5-metoxi-indanona apropiadamente sustituido de la si-

guiente estructura:

CH ° 3
3 (IIa) (IIb)

donde X1, X?, Ry R1

son los definidos anteriormente. La
preparacién de indanonas representativas de estructura
(1Ia) ha sido descrita con detalle en la patente belga

n? 806.036 (12 de Abril de 1974). Las indanonas de estruc-—

tura (IIb) se preparan por reaccidén de Friedel-Crafts de

un anisol apropiadamente sustitufdo, seguidc de una reag

‘cibn de Mannich modificada y cicloalquilacidn como se in-

dica en el Esquema A, E1 Esquema A puede ser descrito en

general de la siguiente manera:
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Esquema A

X! x .
2 0
x° X ~CCH,R
A101, .
- + RCH,C0Z —> Gy
3 (Ic)
(1a) (Ib
) [(cmy) on] ot
x' 0 x!
2
LNgZ R x? ~CC-R
! — l
- CH
CH30 CH,0 2
(IIb) (1)

De acuerdo con el Esquema A, se hace reaccionar un
anisol apropiadamente sustitufdo (Ia), en condiciones de
Friedel-Crafts, con un haluro de 4eido carboxflico (Ib),
donde R ha sido definido anteriormente y Z es halégeno co
mo cloro o bromo, para dar la especie 4-acilada (Ic). Los
catalizadores adecuados para la reaccibn son el cloruro
de aluminio, el cloruro de estafio y similares. E1 disol-
vente y la temperatura de reaccién no son criticos ya que
puede emplearse cualquier disolvente que sea inerte frente
a los reactivos haluro de acilo y anisol. En este aspec—

to, los disolventes adecuados son los hidrocarburos ali-
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féticos y cicloaliféticos como heptano, ciclohexano y
similares; disulfuro de carbono e hidrocarburos haloge
nados como tetracloruro de carbono, cloruro de metileno

y similares. T{picamente la reaccibn se efectla entre 0%
y la temperatura de reflujo del disolvente particular em-
pleado, siendo las condiciones preferidas las que utili-
zan disulfuro de carhono a 0°C.

El producto de la reaccién de Friedel-Crafts (Ic)
se convierte en el derivado 2'-metilénico (Id) mediante
una reaccién de Mannich modificada por tratamiento de
(Ic) con bis(dimetilamino)metano en presencia de anhfdri-
do acético. Ta cicloalquilacién de (Id) en presencia de
un 4cido de Lewis como 4cido sulfirico, &cido trifluoracé
tico o 4cido polifosférico produce (IIb).

El Esquema B puede ser descrito en general de la
siguiente forma: .

Esquema B

(IIa) (IIb)

\(R)ZIZ
_ R1-2
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X 0
2
X 1
CH30
(IIc)
/piridina.HCl
o
] A1C13
X 0
1
X2 o H~CHoB ] 2
CH,=CH-CHoBr
R 2 Br 42 ANUR
> 1
. (114) i
114
CH,=CH-CH,0 ~
2 2 (ITe)
1
transposicién de x2 R
claisen . R1
H
CHoCH=CH, (IIf)
X1 0
X2 R
perdcido 1
H >
CHoCH-CHp
N (ae)
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oxidacidn

HOC

I
0 (I1)

De amcuerdo con el Esquema B, una indanona apropia
damente sustitufda (IIa) es arilada empleando un haluro
de diarilyodonio ([RJZIZ), donde Z es haldgeno, especial
mente yoduro o bromuro, para dar (IIc)., Andlogamente,
(ITb) es alguilado con R'Z para dar (IIc) por otra via.
Tl tratamiento de (II¢) con hidrocloruro de piridina o
con c¢loruro de aluminio en un disolvente inerte produce
1la indanona (IId).

La indanona (IId) es después tratada con bromuro
de alilo para dar el correspondiente &ter 5-alflico (Ile).
P{picamente se emplea el bromuro de alilo en excesoj; de

hecho, puede servir como disolvente de reaccidn. Pueden

- 10 -



10

15

20

25

RN

emplearse otros disolventes siempre gque sean compatibles
con el curso deseado de la reaccién, por ejemplo etanol,
dimetilformamida y similares. T{picamente la reaccién se
1leva a cabo en presencia de una base como alcéxido sédi
co0, carbonato potdsico y similares, & una temperatura com
prendida aproximadamente entre 25y 100°¢ y es précticameg
te completa en unas 0,5 a 2 horas. lLa transposicién de
Olaisen para obtener el compuesto 4-alflico (IIf) se efec
tda por calefaccidén continua de la mezcla de reaccibn en-
tre unos 100 y unos 220°c. Alternativamente, puede sSepa-
rarse la especie 5-aliloxi de la mezcla de reaccidn, di-
solverla en un disolvente como N,N-dimetilanilina, N,N-
dietilanilina y similares y ecalentariaa la temperatura de
réflujo del disolvente duranté 0,5 a 4 horas para dar
(IIf). El ndcleo de indenofuréno (ITh) se obtiene a partir
de 1a especie (IIf) por tratamiento con un perdcido como
dcido m-cloroperbenzoico, 4cido peracético y similares,

en un disolvente como cloruro de metileno, cloroformo, dei
do acético y similares, a una temperatura comprendida en—
tre unos 0°C y la tenperatura de reflujo del disolvente
con lo que el epdxido (IIé) gque se forma inicialmente se
cicla a (ITh). Por oxidacién del hidroximetil=~indenofura~
no resultante (ITh) se obtienen los indenofuranos de esta
invencién (II). Normalmente la oxidacién se efectda con

agentes oxidantes como dcido crémico, permanganato potési~

- 11.-
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co y similares; la temperatura de reaccibn estd compren
dida tipicamente entre unos 0%¢ y la temperatura de rew-
flujo del disolvente.

El Esquema B es el mds adecuado para la preparacidén
de las especies saturadas de esta invenciébn representadas
por la estructura II antes descrita.

El Esquema C es especialmente adecuado para la pre
paracién de los compuestos 1,2-insaturados (I1I); los com
puestos 1,2,7,8-tetrahidro saturados se obtienen f4cilmen
te a partir de los primeros por reduccidbn. E1 compuesto
central del Esquema C es un 4cido benzofuran(o benzotio=
fen)—2-carbox{lico apropiadamente 6,7-disustitufdo (IIIa)'

y (IIIb), respectivamente,
- X1

]
HOC
(1IIa) (IIIb)

donde X? ¥y Xﬂ han sido definidos anteriormente. Estos com
puesfos de benzofurano y benzotiofeno son conocidos y asg
quibles. Véanse, por ejemplo, las patentes estadouniden—
ses 3.627.785 (14 de Diciembre de 1971) y 3.651.094 (21

de Marzo de 1972). Alternativamente, estos compuestos pue-

den ser ficilmente preparados por procedimientos gonoci~

- 12 -
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L Mtters

dos. Por ejemplo, el benzofuranc de estructura (I1Ia)
puede ser fdcilmente preparado a partir de un fenol apro
piadamente 2,3-disustitufdo en reaccién con 4eido mdlico
en 4cido sulférico concentrado para formar la correspon:
diente cumarina disustitufda que por bromacibén y poste-
rior.tratamiento con hidréxido potdsico en etanol forma
el compuesto (IIIa).
El Esquema C puede ser descrito en general de la

siguiente forma:

Esquema C
!
X2 il
0 C-CH,-R
1
R-CHQ-b-Z
—_—
A1C1, 0 A
il ————
(1II Ho=
2) (1v)
(IIIb)
HN(CH3)2.H01

.

paraformaldeliido 4

- 13 -
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x2
cicloalquilacidn
r Rz
Q1 __ —_—
HO-~C base

De acuerdo con el Esquema C, se hace reaccionar en
condiciones de Friedel-Crafts un 4cido benzofuran(o benzo-
tiofen)-2-carboxflico apropiadamente sustitufdo (IIIa)
(IIIb) con un haluro (o anhfdrido) de 4cido carbox{lico
de férmula:

0
RCHZQ—Z
donde R ha sido previamente definido y Z es haldgeno como
¢loro o bromo, para former la correspondiente especie

H-acilada:

donde A es ox{geno o azufre, respectivamente. Los catali~

zadores adecuados para la reaccifn son cloruro de alumi-

- 14 =
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nio, cloruro de estafio (IV) y similares. El disolvente y

la temperatura de reaceidn no son criticos ya que puede
emplearse cualquier disolvente que sea inerte frente a

los reactivos haluro de acile y benzofurano (benzotiofeno).
En este aspecto, los disolventes adecuados son los hidro-
carburos aliféticos y cicloaliféticos como heptano, ciclo-
hexano y similares; los nitrohidrocarburos como nitroben-
ceno y similares y los hidrocarburos halogenados como tetra
cloruro de carbono, cloruro de metileno y similares. T{pi-
camente la reaccién se lleva a cabo desde 0° hasta la ftem-
peratura de reflujo del disolvente particular empleado.

E1l producto de Friedel—-Crafts (IV) se prepara para
1a cicloalguilacibn al indenofurano final de esta inven-—
¢idn por el siguiente método. Se prepara un derivado 21
metilénico (VI) a través de un intermediario de Mannigh
(V) por tratamiento ée (IV) en paraformaldehido, en pre-

sencia de una amina secundaria como hidrecloruro de dime-

tilamina y similaress:

x1
5 il
X C-CH,R
0 A HN(CH,),.HC1
i1 18 >
HOC paraformaldehido
(1IV)

- 15 - -
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El compuesto 2'~metilénico (VI) se obtiene a par-
tir del intermediario de Mannich (V) por tratamiento con
una solucidn acuosa de bicarbonato sédico, acetato sddi-
co 0 dimetilformamida anhidra.

La cicloalgquilacibn del compuesto (VI) as{ prepara
do da lugar a los indenofuranos de esta invencién. La ci
cloalquilacién se efectfa por tratamiento con un dcido de
Lewis como &cido sulfdrico concentrado, 4cido polifosféri-
co, triflpruro de boro y similares, a una temperatura de
0°c a 60°¢C aproximadamehte. las siguientes ecuaciones ilus

tran este procedimiento:

cicloalquilacidn o X
>

(V1) HOC

Todos los compuestos de esta invencibn pueden ob-

tenerse a partir de los compuestos 1,2-insaturados antes

- 16 -
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&)

descritos., Los compuestos 1,2-dihidrogenados son fécil-
mente preparados por reduccidn con amalgama de sodio se-
guida de oxidacién del carbinol resultante (que también
son diuréticos/saluréticos, uricosdricos y antihiperten
gores) a la forma ceto deseada. Ia siguiente ecuacién

{lustra en general este proceso:

(VIII)

P{picamente la reduceidn se lleva a cabo en un ex-
ceso de solucién acuosa de picarbonato sédico y normal-
mente la reaccién es completa en unas 2 @ unasg 24 horas
a O—25°C aproximadamente. Los agentes oxidantes adecuados
son el 4cido crdmico, permanganato potdsico y similares.

Normalmente la oxidacién se realiza en un disolvente co-

- 17 -
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mo acetona, agua y similares.
Finalmente se preparan convenientemente los com~
puestos 7,7-disustitufdos por alquilacidn de (VII) o (IX)

de acuerdo con la siguiente ecuacidn generalizada:

Base, R1Z
——p

od (VII)
(o]

(IX)

donde 4, R1, R, X2, X! v la 1fnea de puntos han sido de
finidos y % es halfgeno como bromo, cloro, yodo y simi-
lares. La alguilacién antes descrita se efectla calentan
do primero el indenofurano 7-sustitufdo con una base ade
cuada, por ejemplo un hidruro de metal alcalino como hi-
druro sbédico y similares o un alcéxido de metal alcalino,
por ejemplo terc-butdxido potdsico ¥y similares{ otras ba
ses que pueden ser empleadas son amida sbdica, amida de
litio y similares. El carbanicn resultante se trata des—
pués con un agente alquilante R'%. Puede utilizarse cual-
quief disolvente que sea inerte o pricticamente inerte
frente a lag sustancias reaccionantes. Entre los disolven
tes adecuados se encuentran el 1,2-dimetoxietano, butanol
terciario, benceno, dimetilformamida y similares. La reac—

cibn puede llevarse a cabo a una temperatura comﬁrendida

- 18 - -
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entre 25 y 100°¢ aproximadamente.

Como se ha mencionado anteriormente, las sales no
t8xicas y farmacéuticamente aceptables de los dcidos del
Compuesto I se encuentran comprendidas dentro de esta in-
vencién. Estas sales son las de metales alcalinos, meta-
les alcalino-térreos y aminas como amoniaco, aminas pri-
marias y secundarias e hidréxidos de amonio cuaternario.
TLos cationes metdlicos especialmente preferidos son los
derivados de los metales alcalinos, V.g. sodio, potasio,
litio y similares y de los metales alcalino-térreos, v.&.
calcio, magnesio y similares y otros metales, v.g. alumi-
nio, hierro y cinc.

Pueden formarse sales farmacéuticamente aceptables
a partir de amoniaco, aminas primarias, secundarias 0 ter
ciarias o hidréxidos de amonio cuaternario, como metil-
amina, dimetilamina, trﬁmtilamina, etilamina, N-metilhe-
xilamina, bencilamina, a-fenetilamina, etilendiamina, pi-
peridina, 1-metilpiperazina, morfolina, pirrolidina, 1,4-
dimetilpiperazina, etanolamina, dietanolamina, trietanol-
amina, tri(hidroximetil)aminometano, N-metilglucamina,
N-metilglucosamina, efedrina, procaina, hidrédxido de te-
$rametilamonio, hidréxido de tetraetilamonio, benciltrime-
tilamonio y similares. Estas sales son especialmente dti-
les como soluciones parenterales porque son muy solubles

en los vehfculos farmacéuticos como agua o alcohol.

- 19 -
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Tambidn estdn inclufdos dentro de los 1{mites de

- egta invencidn los ésteres y amidas derivados de estos

productos, gue se preparan por métodos convencionales
muy conocidos por los expertos en esta téenica. Asf, por
ejemplo, los ésteres pueden ser preparados por reaccibn
de un 4cido indenofuran(o indenotiofen)-2-carbox{lico de
esta invenciln con un alcohol, por ejemplo con un alcanol
inferior como metanol o etanol. Las amidas pueden Ser prg
paradas convirtiendo el mismo 4cido en su correspondiente
cloruro de 4cido por tratamiento con cloruro de tionilo,
segnido de tratamiento de dicho cloruro de dcido con amo=
niaco, o una monoalquil (inferior)amina, dizlquil(inferior)-
amina o0 heteroamina apropiada, COmO piperidina, morfolina
y'similares, para producir la correspondiente amida. Estos
y otros métodos equivalentes para la preparacién de los
fsteres y amidas de los productos de esta invencibn resul
tardn evidentes al que posea una experiencia corriente en
este campo y hasta el grado en que dichos derivados sean
atéxicos y fisiolégicamente aceptables por el organismo,
estos derivados son los equivalentes funcionales de los
corréspondientes 4cidos libres de esta invencién.

Los compuestos aquf descritos contienen uno O més
Atomos de carbono asimétricos (es decir, en las posicio-
nes 2 y 7 del anillo de indenofurano). Cuando se presenta

esta situaciébn, los diasteredmeros pueden ser separados

- 20 = -
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por métodos muy conocidos por los expertos en este cam—
po y los antf{podas 6pticos pueden ser separados por mé-
todos descritos més adelante. Por 1o tanto, esta inven-
cidn abarca no solamente los diasteredmeros de 4cido
indeno[5,4-b]-furan-2~carbox{lico racémico sino también
sug ant{podas Opticamente activos.

El que se forme uno u otro o los dos posibles
diasteredmeros depende en gran parte de la estructura de
(I1g) y de las condiciones de reaccidén bajo las cuales
se forma el anillo de furano, es decir, el medio que pre
valece durante la conversibn de (1Tg) en (ITh). Las tem-
peraturas de reaccién bajas (v.g. desde 0°¢ hasta la tem
peratura ambiente) favorecen 1a formacién del diastereb-
mero o (véase el Ejemplo 1), mientras que las temperatu-—
ras mds altas (v.g. de 65° a 125°C) favorecen la forma-
cibn del diastereémefo B (véase el Ejemplo 2). 8i se pro-—
ducen mezelas de los dos diasterelmeros, pueden ser sepa-
radas e identificadas por medios convencionales, V.Z.
eristalizacién fraccionada o cromato grafia ya que poseen
unos puntos de fugién y unas propiedades de solubilidad
suficientemente diferentes.

La separacién de los isémeros Spticos de los 4cidos
racémicos puede ser realizada formando una sal de la mez-—
ola racémica con una base éplhicamente activa tal como (+)

o (-) anfetamina, (-)-cinconidina, deshidroabietilamina,

- 21 - _
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(+) o (=)~a-metilbencilamina, (+) o (=)=a=(1=-naftil)etil-
amina, brucina o estricnina y similares, en un disolvente
adecuado como metanol, etanol, 2-propanol, benceno, aceto~
nitrilo, nitrometano, acetona y similares. As{ se forman
en la solucidn dos sales diastereoméricas, una de las cua-
les es habitualmente mis soluble que la otra en el disol-
vente. Por recristalizaciones repetidas de la sal crista~
1ina se obtiene generalmente un enantiémero puro. El 4cido
indeno(5,4-b]furan-2-carboxilico épticamente puro se Ob-
fiene por acidulacién de la sal con un dcido mineral, ex-
traccién en &ter, evaporacién del disolvente y recrista-
lizacibn del antipoda dépticamente puro. '
Los otros ant{podas 6pticamente puros pueden ser ob
tenidos generalmente utilizando una base diferente para
formar la sal diastergomérica; Es ventajoso aislar el 4dci-
do parcialménte resuelto de los filtrados de la purifica-
cién de une sal diastereomérica y purificar mejor esta sus
pensién mediante el uso de otra base $pticamente activa.
Aunque los diuréticos frecuentemente salvan la vida
debido a los efectos terapbuticos beneficiosos antes men-
cioﬁados, 1a mayorfa de ellos tienen el inconveniente de
producir la excrecidn de cantidades apreciables de iones
potasio, Cuando ocurre una pérdida excesiva de lones pota~
sio, se produce una grave debilidad muscular y una sensa-—

cidn de extremo agotamiento f{sico. El paciente elimina
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1os iones sodio indeseables debido a la accién de las drQ
gas diuréticas pero la eliminacibn indeseable de los io=-
nes potasio producen desequilibrio que no debe permitirse
que persista.

Rsta invencibn también implica 1a co-administracién
de un indeno [5,4—b]furano con un pirazinoilguanidina en
forma de sal y/o en forma de mezcla con un hidrocloruro de
una pirazinoilguanidina, para evitar con ello la elimina-
cibn de cantidades excesivas de iones potasio sin alterar
o efectivamente aumentar 1a cantidad de lones sodio que
son eliminados.

Para conseguir los resultados beneficiosos de esta
invenciébn, el compuesto de pirazinoilguanidina preferido
es la N—amidino—3,5—diamino-6~cloropirazincarboxamida
(amilorida) o su hidrocloruro (nidrocloruro de amilorida)
que estd descrito en ia bibliografia y patentado.

Otra ventaja de las sales de N-amidino-3,5-diamino-
6—01oropirazincarboxamida.de los diuréticos de indeno-
[5,4—H]furano es su insolubilidad que hace que 1la absor-
cién gastrointestinal de las sales sea mds lenta y més
gradual, proporcionando as{ un método quimico de conse~
guir el mismo efecto que con la microencapsulacién.

Tos ejemplos gue siguen ilustran los productos in—-
denofurdnicos de esta invencién y los métodos para su

preparacién. 8in embargo, los ejemplos son solamente ilus—
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trativos y resultard evidente para los qué posean una eX—
periencia normal en este campo que todos los productos
abarcados por la descripcidn anterior de esta invencidn
también pueden ser preparados de forma andloga empleando
1os materiales de partida apropiados en lugar de los indi
cadog en los ejemplos.

EJEMPLO 1

Acido 4,S—dicloro—6—oxo—7—metil—7~fenil—1,2,7,8—tetrahidro-

6H—indeno[5,4—b]furan—Z—carboxilioo (isémero a)

BEtapa A: 2',3'—Dicloro—4'—metoxi—isobutirofenona

Se enfria a 5°C una mezcla agitada de 100 g (0,565 mo-
les) de 2,3-dicloroanisol ¥y 66 g (0,62 moles) de cloruro:
de isobutirilo en 400 ml de cloruro de metileno y se trata
Gon 83 g (0,62 moles) de cloruro de aluminio durante un pe
riodo de 1 hora. Se deja que la mezela de reaccibn se ca-
liente a 25°C y al cabo de 24 horas se vierte en 400 ml de
agua de hielo y 30 ml de Acido clorhidrico. La fase orgé~
nica se lava con hidréxido sédico al 5 %y agia, se seca
sobre sulfato magnésico y se destila a presién reducida
dando 68 g de 2',3‘mdiclor0-4'—metoxi—isobutirofenona que
destila a 120-130°C/0,5 mm.

Andlisig elemental para 011H1201202:
Calculado : C, 53,463 H, 4,89
Encontrado: C, 54,253 Hy 5,07.
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Etapa B: 2-Bromo—2',3'-dicloro—4’-metoxiisobutirofenona

Una solucién agitada de 45 g (0,183 moles) de 21,3~
dieloro-4 '-metoxi~isobutirofenona en 150 ml de 4cido acé-
tico se trata durante media hora con 30 g (0,187 moleé) de
bromo. La mezcla de reaccibn se agita durante 10 minutos
y después se vierte en €00 ml de agua de hielo contenien-
do 2 g de bisulfito sbdico. la 2-promo=2"',3'-dicloro~4'-
metoxi-isobutirofenona que se separa (48 g) funde a 72—
73°¢ gespuds de recristalizada en hexano.

Andlisis elemental para'C11H11BrC1202:

Calculado : C, 40,523 H, 3,40

Encontrado: C, 40,685 H, 3,38.

Etapa C: Q»Metilen—z',3'~dicloro—4'—metoxipropiofenona
. Se agita a 95°¢ en atmdsfera inerte, durante 3 ho-
ras, una solucién de 32 g (0,1 moles) de 2-bromo-2"',3'~
dicloro-4'-metoxi-isobutirofenona y 17,4 g (0,2 moles) de
bromuro de litio anhidro en 200 ml de dimetilformamida y
despuds se vierte en 500 ml de agua de hielo. La 2-meti-
1en—2',3'—dicloro~4'—metoxipropiofenona que se separa fun-
de a 59°C después de recristalizada en éter de petréleo.
| Andligis elemental para C11H1001203:
Galeulado : C, 53,90; H, 4,11
Encontrado: C, 53,725 H, 4,11,
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Etapa Dt 2_WMetil=5-metoxi-6,7-dicloro~1~indanona

Se deja en reposo a 25°¢ durante 24 horas una so-
Jucidn de 40 g (0,163 moles) de 2-metilen-2',3'~diclo-
ro-4'-metoxipropiofencna en 75 ml de 4cido sulfidrico con
centrado y después se vierte lentamente sobre 500 ml de
agua de hielo fuertemente agitada. La 2-metil-5-metoxi-
6,7-dicloro-1-indanona que se separa (40 g) funde a
12900 despuds de recristalizada en metilciclohexano.

Andlisis elemental para 011H1001202:

Calculado : G, 53,90; H, 4,11

Encontrado: G, 53,84; H, 4,00.

Etapa B: 2—Metil—2—fenil—5—metoxi—6,7;dicloro—1—indanona'

Se afiaden 8,42 g (0,075 moles) de terc-butdxido po
tésico disueltos en 300 ml de terc—butanol a una solucibn
a reflujo de 12,26 g (0,05 moles) de 2-metil-5~metoxi~6,T—
dicloro—1-indanona, se continda refluyendo durante 2 horas,
despuds se afiade una suspensidén de 19,0 g (0,06 moles) de
cloruro de difenilyodonioen 1 litro de terc~butanol y se
continda refluyendo durante 2 horas, La mezcla de reac—
cidn se enfria a 25°C, se afiaden 300 ml de agua y la mez-
cla se concentra a sequedad a vacfo para dar 4,97 g de
2—metil—2-feni1—5—metoxi—6,7-dicloro-1—indanona quae fun-
de a 161-163°C despuds de cristalizada en benceno/ciclo-

hexano 1:2.
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1 Anélisis elemental para C17H1401202:
Galculado : C, 63,57; H, 4,39
Encontrado: G, 63,243 H, 4,68.

Etapa P: 2-letil~2-fenil-5~hidroxi-~6,7=dicloro-1-indanona

5 Se calienta a 175°C, durante 1 hora, una mezcla agi-
tada de 4,94 g (0,015 moles) de 2~metil-2-fenil-5-metoxi-
6,7-dicloro-i-indanona y 50 g de hidrocloruro de piridina
y despuds se vierte en 500 ml de agua. La 2-metil-2-fenil-
5-nhidroxi-6,7-dicloro-1-indanona que se separa (2,05 g)

10 funde a 194-196°C después de recristalizada en etanol/agua
2:1.
Andlisis elemental para 016H1201202:
Calculado : C, 62,563 H, 3,94
Encontrado: C, 62,60; H, 4,11.
15 Etapa Gt 2-Mebil-2—fenil-5-aliloxi-6,7-dicloro~1~indanona

Se calienta a 55°C, durante 1 hora, una mezcla agi-
tada de 15 g (0,049 moles) de 2~metil-2-fenil-5-hidroxi-
6,7-dicloro-1~indanona, 7,4 g (0,053 moles) de carbonato

potdsico y 6,58 g (0,054 moles) de bromuro de alilo en 80 ml

20
de dimetilformamida y después se vierte en 400 ml de agua.
Ta 2-metil-2-fenil-5-aliloxi-6,7-dicloro=1-indanona que
se separa funde a 10500 después de recristalizada en ci=
clohexano,

2 Andlisis elemental para Q19H1601202:

Calculado : C, 65,72; H, 4,64
Encontrado: C, 66,14; H, 4,65.
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Etapa H: Z—Metil—2-fenil—4—alil—5—hidroxi—6,7—dicloro—

1-indanona

Se calienta a reflujo durante hora ¥y media una mez
cla de 11,5 g (0,036 moles) de 2-metil=2-fenil-5-aliloxi~
6,7-dicloro~1-indanona en 120 ml de N,N-dietilanilina ¥y
después se vierte sobre un exceso de 4cido clorhfdrico
dilufdo y frfo. El producto se extrae en &ter, se lava
con agua y se seca sobre sulfato magnésico anhidro, Por
evaporacién dd &ter se obtiene 2-metil—-2-fenil-4~alil—
5-hidroxi-6,7-dicloro-1-indanona que funde a 125°¢ des=
pués de cristalizada en cloruro de butilo.

Andlisis elemental para 019H1601202: ‘

Calculado : G, 65,72; H, 4,64;

Encontrado: G, 65,65; H, 4,T4.

Etapa I: 4,S-Dicloro—Z—hidroximetil—6—oxo—7—metil—7—

fen11-1,2,7,8-tetrahidro-6H+indeno[5,4—b]furano

(isbmero a)
A una solucidén de 8,2 g (0,024 moles) de 2-metil-2-

fenil-A—alil=5-hidroxi-6,7-dicloro-1-indanona en 80 ml de
diclorometano se afiaden 150 mg de de acetato sbdico y

6 mi de Acido peracético al 40 %. La mezcla de reaccidn

se agita a 25°C durante 12 dfas, durante los cuales se afia
den a intervalos de cuatro dfas porciones de 1 ml de dci-
do peracético al 40 %, La mezcla de reaccifn se lava con

agua soluc idn acuosa de bicarbonato sddico y salmuera.
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Se destila el disolvente a presién reducida y el aceite
residual se calienta a 120°¢ durante 20 minutos dando’
4,5—dioloro—2~hidroximetil-6-axo-7—metil—7—fenil—1,2,7,8—
tetrahidro—6H—indeno[5,4—b]furano (isémero o) que se u%i—
1iza en la siguiente etapa sin purificarlo més.

Btapa J: Acido 4,5-dic1oro—6—oxo—7—metil—7—feni1-1,2,7,8—

tetrahidro~6H—indeno[5,4—b]furano—Z—carboxilico

(isémero a)

Al compuesto obtenido por el procedimiento descrito
en la Etapa I, disuelto en 300 ml de acetona, se abade
una solucién oxidante constitufda por 7 g de triéxido de
cromo disuelto en una mezcla de 50 ml de agua ¥ 6,2 ml
de &4cido sulfdrico concentrado. La mezcla de reaccibn se
aéita durante 18 horas a 25°0¢, La solucién aceténica que
contiene el producto se separa por decantacién de las sa=-
les precipitadas, se diluye con 300 ml de agua, Se trata
con 0,5 g de gulfito sbédico, se destila a presibn reducida
hasta un volumen de 300 ml, se extrae con &ter que se la-
va con agua y Sse seca sobre sulfato magnésico anhidro pa-—
ra dar deido 4,5-dicloro-6-oxo-T-metil-T-fenil-1, 2,7,8~
tetrah16ro—6H—1ndeno[5 4~b |furan-2- —carboxflico (isbmero a)
que funde a 244 %0 después de recristalizado en nitrometa=—
no.

Andlisis elemental para 019H1401204:
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Calculado : C, 60,49; H, 3,745 Cl, 18,803
Fncontrado: C, 59,665 Hy, 4,013 c1, 19,01.

Aeido 4,5-dicloro—6—oxo—7—metil—7—feni1—1,2,7,8—tetrahi—

dro—6H;indeno[5,4~b]furan—2-carboxilico (isémero B)

Etapa A: 2',3'—Dicloro—4'—metoxi—Z—fenilacetofenona

Se afiaden poco a poco 385 g de ¢loruro de aluminio

a una solucién .agitada de 500 g de 2,3-dicloroanisol ¥

392 ml de cloruro de fenilacetilo en 1200 ml de disulfu-
ro de carbono, enfriando a 5°¢ en un bafio de agua de hie-
10. Despuds de la adicién, se deja que 1la mezcla de reac—
¢cién se caliente a la temperatura ambiente con lo que se |
forma una masa sélida. Después de permanecer en reposo a
20—25°C durante la noche, la vasija de reaccibn se lava
con nitrégeno durante 15 minutos y se afiaden lentamente
hielo machacado (alredédor de 2 kg) y 400 ml de HCl 12 N

slternshivamente, enfriando en un bafio de hielo. La goma

sélida de color amarillo pdlido que precipita se recoge

filtrando en la trompa de agua sobre un embudo de vidrio

sinterizado para separal tantc el agua como gl disulfuro
de carbono. ELl producto ablido se lava bien con agua y Se
seca por suceidn., Para separar el disulfuro de carbono re~
sidual, el producto se tritura con hexano y de nuevo se
recoge por filtracién. El rendimiento despuds de secar en

una estufa de vapor a 70°¢ durante 18 horas es de 803,55 g
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(97 %), p.f. 125-127°C, Una mesdra recristalizada en ben-
ceno~ciclohexano (2:1) funde a 128-129°¢,

Andlisis elemental para1015H1201202:

Calculado : C, 61,04; H, 4,10;

Encontrado: C, 61,465 H, 4,11,

Btapa B: 2',3'-Dicloro-4'-metoxi-2-Ffenilacrilofenona

Se suspenden 300 g de 2',3'-dicloro~4'-metoxi-2~fe~
nilacetofenona en 1000 ml de N,N,N,N-tetrametilmetancdia-
mina a 25°C bajo nitrégeno y se afladen gota a gota 1000 ml
de anhfdrido acético. La mezcla de reaccidn se mantiene
por debajo de 40°¢ enfriando en un bafio de agua de hielo
y regulando la velocidad de adicién del anhfdrido. La mez=
cla de reaccidn se deja a 25%C durante una hors y después
se agrega lentamente sobre 8 litros de una mezcla de hie-
lo machacado y agua, con agitacibén. El precipitadec sélido
blanco se recoge filtrando por succién, se lava con agua
¥y se seca al aire a 25°C durante 2 dfas, Rendimiento:
310,5 g (99 %), p.f. 87-89°C. Una muestra reeristalizada
en benceno~hexano funde a 87-89°C.

Andlisis elemental para‘C16H1201202:

Calculado : C, 62,56; H, 3,94;

Encontrados C, 62,67; H, 4,04,

Etapa C: 2-Fenil-5-metoxi-6,6~dicloro~i~indanona

Se afiaden gota a gota 160 g de 2',3'-dicloro—-4 '~

metoxi=2~fenilacrilofenona disueltos en 4 litros de
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diclorometano a una mezcla de 2 1litros de Acido sulfirico
12 N y - 2 litros de diclorometano amaps de 5°¢, durante
un periodo de 3 horas. La mezcla de reaccibn se agita du-
rante 30 minutos méds ¥ despuds se vierte lentamente sobre
hielo machacado. Se separa la capa de diclorometano, se la-—
va con solucién saturada de cloruro sédico y después se
seca sobre sulfato magnésico anhidro. El disolvente se se-
para a presién reducida dejando un residuo s61lidc pardo
pdlido. Secando en una estufa de vapor & 70°C, se obtienen
120,5 g de producto (75 %), Pofe 187-192°C. Una muestra
pecristalizada en benceno-cicloheXano 231 funde a 193-
195°C. .

Andlisis elemental para‘c16H1261202:

Calculado : C, 62,565 H, 3,94;

Encontrado: C, 62,84; H, 4,00.

Etapa D: 2 _Metil=2—~fenil—5-metoxi-6,T—dicloro~1-~indanona
Se disuelven 50,84 g de 2-fenil—5—metoxi—6,f—dicloro—
i—indanona en 700 ml de dimetilformamida seca ¥ 700 ml de
benceno, en un matraz de 3 litros provisto de una entrada
de nitrégeno, un refrigerante de aire y una tolva para el
NaOdH3. la mezela de reaccibn se enfrfa en un bafio de hie-
lo y se afiaden 103 ml de yodometano. Se agregan poco a
poco desde la tolva, durante un periodo de 3/4 de hora,

13,5 g de NaOCHB. Despuds de agitar durante media hora en

un bafio de agua de hielo, la mezcla de reaccibn se agre-
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ga sobre 4 litros de agua y Se extrae con benceno., 5e sg
para la capa bencénica, se seca sobre tamices moleculg-
res y se concentra a sequedad para dar 2-metil-2-fenil-
5-metoxi-6,7-dicloro~1~indanona, PeL 164-165°C después'
de recristalizar en benceno-ciclohexano 132,

Andlisig elemental para 017H1401202:

Caleulado s C, 63,575 Hy 4,393

Encontrado: G, 63,24; H, 4,68.

Etapa E: 2—Metil—2—feni1—5~hidroxi—6,7—dicloro-1—indanona

Una mezcla agitada de 4,94 g (0,015 moles) de 2-me~
til—2—feni1—5—metoxi—6,7—dicloro—1—indanona y 50 g de hi-
arocloruro de piridina se calienta a 175°C durante 1 hora
y despuds se vierte en 500 ml de agua. La 2—metil-2~-fenil-
5-pidroxi~6,7-dicloro-1-indanona que se separa (2,05 g)
funde a 194-196°C después de recristalizar en etanol-agua
2:1.

Andlisis elemental para.016H1201202:

Caleulado ¢ C, 62,563 H, 3,94;

Encontrado: C, 62,603 Hy 4,11.

Etapa F: 2-Metil—2—fenil—5—aliloxi—6,7—dioloro—1—indanona

Se calienta a 55°C durante 1 hora una mezcla agita-
da de 15 g (0,049 moles) de 2 _metil-2-fenil=5-~hidroxi=6,7-
dicloro—i-indanona, 7,4 g (0,053 moles) de carbonato poté-
sico y 6,58 g (0,054 moles) de bromuro de alilo en 80 ml

de dimetilformamida ¥y después se vierte en 400 ml de agua.
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La 2—metil—2—fenil-5—aliloxi-6,7—dicloro—1—indanona que
se separa funde a 105°C después de recristalizar en ci-
clohexano.

Andlisis elemental para C19H1601202:

Caleulado : C, 65,72; H, 4,64;

Encontrado: C, 66,14; H; 4,65.
Etapa G 5 _JMetil-2—~fenil—-4—alil=5-hidroxi~6,7-dicloro-

1-indanona

Se calienta a reflujo durante hora ¥ media una mez-
cla de 12,5 g (0,036 moles) de 2-nmetil-2—-fenil~5-aliloxi~
6,7~dicloro-1-indanona en 120 ml de N,N-dietilanilina ¥
despuds se vierte sobre un exceso de 4cido clorhfdrico '
dilufdo y frfo. E1l producto se extrae con &ter, se lava
con agua y se seca sobre sulfato magnésico anhidro. For
evaporacibn del éter se obtiene 2-metil-2~fenil—4-alil-5-
hidroxi-6,7-dicloro-1-indanona que funde a 125%¢ despuéds
de cristalizar en cloruro de butilo.

Andlisis elemental para 019H16C1202:

Cglculado ¢t C, 65,72; H, 4,64;

Encontrado: C, 65,653 H; 4,74

Etapa H: 4,5-Dicloro—2—hidroximetil—6-oxo-7-metil—7~fenil—

1,2,7,8—tetrahidro-6H—inden[5,4-b]—furano (isé-

mero B) .
A una solucién de 1,73 g (0,005 moles) de 2-metil—

5 _fenil-d-alil-5-hidroxi-6,7-dicloro-i~indanona en 30 ml
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de cloruro de metileno se afiaden 1,03 g (0,006 moles) de
4cido m-cloroperbenzoico y 10 mg de 4,4'-tio-bis-6~terc—
butil-m-cresol. La mezcla de reaccidn se calienta a re-
flujo durante cinco horas y después se enfria a 25°C. é;
Filtra el dcido m—clorobenzoico que se separa y la solu-
cidn se lava con agua, solucidn acuosa de bicarbonato sé-
dico y salmuera. Se destila el disolvente a presibn redu-—
cida y el aceite residual se calienta & 120°C¢ durante

20 minutos dando 4,S—dicloro—Z—hidroximetil—6-oxo—7—metil—
7-fenil-1,2,7,8-tetrahidro-6H-indeno[5, 4-b) furano (isb-
mero ) que se utiliza en la siguiente etapa sin purificar-

lo més.
Etapa T: Acido 4,5=dicloro—6-oxo—7—metil-T~fenil=1,2 , 748~

tetrahldro—GH—lndeno[S 4—b]furan—2—carboxillco

(isbmero B) .

Al compuesto obtenido por el procedimiento descrito

en la Etapa H, disuelto en 60 ml de acetona, se afiade una
solucidn oxidante constitufda por 1,4 g de tridxido de
cromo disuelto en una mezcla de 10 ml de agwa ¥ 1,24 ml

de Acido sulfdrico concentrado. La mezcla de reaceidn se
agita durante 18 horas a 25°¢, La solucidn aceténica que
contiene el producto se sepura por decantacidn de las sa-—
les precipitadas, se diluye con 60 ml de agua, se trata
con 0,1 g de sulfito sbédico, se destila a presién reducida

hasta un volumen de 60 ml, se extrae con éter que se lava
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con agua y Se seca sobre sulfato magnésico anhidro pa-
ra dar 4dcido 4,5—dicloro—6—oxo—7—metil—7—fenil—1,2,7,8—
tetrahidro-6H—indeno[5,4—b]furan—2—carboxilico (iséme~
ro B) que funde a 188°¢ despubs de recristalizar en ni-
trometano y contiene 1/6 moles de nitrometano cowo S01—-
vato.

Andlisis elemental para C19H1401204 (+1/6 CH3N02):

Caleulado : G, 59,275 Hy 3,77; N, 0,63

Encontrado: C, 59,00; H, 3,72; N; 0,24,

EJEMPLO 3

Cuando en el Ejemplo 1, Etapa A, se sustituye el

' 2,3-dicloroanisol por una centidad eguivalente de 2-clo~ '

ro-3-metilanisol, 2,3~dimetilanisol o 2_metil=3~-cloroani—
s61l, respectivamente, ¥ s¢ emplean las Etapas B a J como
se ha descrito, se obtienenz Acido A-clor o-6-=0X0-5,7—
dimetil~7-fenil-1,2,7,8-tetrahidro~6H-indeno [5,4-b]furan-
o_carboxf{lico (isbmero a); &cido 6-0x0—4,5, T~trimetil-T=
fenil—1,2,7,8—tetrahidro—6H—indeno[5,4—B]furan—2—carboxi—
lico (isdémero a) y &dcido 5-¢1oro—6=0%X0=4, T-dimetil=T= '
fenil—1,2,7,8—tetrahidro—6H~indeno[5,4—B]furan—2-carboxi—
lico.(isdmero a), respectivamente.
EJEMPLO 4

Guando en el Ejemplo 2 se sustituye el cloruro de

fenilacetilo de la Etapa A por una cantidad equivalente

de cloruro de p—metilfenilacetilo, cloruro de m-metilfenil-
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acetilo, cloruro de 0- O p—clorofenilacetilo o cloruro
de p—fluorfenilacetilo y se emplean las Etapas B a J del
Ejemplo 1 como 2114 se ha descrito, se obtienen, respec—
tivamentes dcido 4,5—dicloro—6—oxo—7—metil—7—(p—metilfe—
nil)—1,2,7,8—tetrahidro—GH—indeno[S,4—b]furan—2—carboxi—
1ico (isémero a); &cido 4,5—dicloro—6~oxo—7—meti1—7—(m—
metilfenil)-1,2,7,8—tetrahidro-6HAindeno[5,4—b]furan—2—carbg
xf1lico (isbmero a); &cido 4,5—dicloro—6—oxo—7-metil—7—(o—
0 p—clorofenil)—1,2,7,8—tetrahidro—6H—indeno[5,4—b]furan—
o_carbox{lico (isbmero a); 4cido 4,5-31¢Loro—6-=0X0=T~
netil-T-(p-fluorfenil)=1,2,7, §-tetrahidrogH-indend 5,4-b]-
furan-2-carbox{lico (isbmero o).
EJENMPLO 5

Cusndo en el Ejemplo 1, Etapa A, se sustituye el
2,3—dicloroanisol por una cantidad equivalente de 2-cloro-
3-metilanisol, 2,3—dihetilanisol o 2-metil-3-cloroanisol,
respectivamente, ¥ se emplean las Etapas B a I del Ejem—
plo 2 en la forma a11f descrita, se obtienen: 4cido 4
cloro-6—oxo—5,7~dimetil—7—fenil—1,2,7,8-tetrahidro—6H;
inden0[5,4—b]furan—2—carboxilico (isémero B); 4cido 6-0x0O-~
4,5,7-trinetil=T-fe:il-1,2,7,8~% otrahidro-6H-indenol5, 4=b]-
furan-2~carboxilico (isbémero B); ¥ 4eido 5-Cloro—6--0x0=
4,7-dimetil-7-fenil-1,2,7, Btetranidro—6H-indeno[5,4-b]-

furan-2—carboxilico (isbmero B), respectivamente.
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EJEMPLO 6

Cuandb en el Ejemplo 2, se sustituye el cloruro. de
fenilacetilo de la Etapa A por una cantidad equivalente
de cloruro de p-metilfenilacetilo, clorurc de m-metilfe—
nilacetilo, cloruro de o- o p~clorofenilacetilo y cloruro
de p-fluorfenilacetilo y se emplean las Etapas Baldel
Ejemplo 2 como alli se ha descrito, se obtienen respecti-
vamente: &cido 4,5-dicloro-6-oxo-T-metil-7—(p-metilfenil)-
1,2,7,8—tetrahidro-6H~indeno[5,4—b]furan—2~carboxilico
(isémero B); 4cido 4,5-dicloro-6-0x0-7-metil-7-(m-metil-
fenil)-1,2,7,8-tetrahidro-6li-indeno 5, 4-b] furan-2-carbox{~
lico (isémero f); dcido 4,5-dicloro—6-oxo~7~metil=T=(0=~ .
0 p—clorofenil)—1,2,7,8—tetrahidro—6H+indeno[5,4—b]furan~
oncarboxflico (isémero B); dcido 4,5-dicloro-6-oxo~T-me-
til-7-(p—f1uorfenil)-1,2,7,8-tetrahidro-6H—indenb[5,4—b]-
furan-2-carbox{lico (isémero B).

EJEMPLO 7

Acido 4,5-dicloro—6—oxo—7-metil—7—tieni1-1,2,7,8—tetrahi—

dro-6H—indeno[5,4—b]furan—2—carboxilico (isémero a)

Cuando en el Ejemplo 1, Etapa E, se sustituye el clo
ruro de difenilyodonio por una cantidad equivalente de'clg
ruro de ditienilyodonio y se emplean las Etapas F a J alll
descritas, se obtiene el 4cido 4,5=-dicloro-6-oxo~T-metil-
7-tienil-1,2,7,8—tetrahidro-6ﬂ-indeno[é,4-b]furan—2—car-

boxflico (isémero a).
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EJEMPLO 8

Acido 4,s-dicloro-6-oxo-7-metil—7-tienil—1,2,7,8-tetrahi—

dro-EH-indeno( 5, 4=b | furan-2-carbox{lico (isémero B)

Cuando en el Ejemplo 1, Etapa E, se sustituye el clo
ruro de difenilyodonio por una cantidad equivalente de clo
ruro de ditienilyodonio y se emplean las Etapas F a I del
Ejemplo 2, se obtiene el dcido 4,5=dicloro~6-oxo~T-metil-
7-tienil—1,2,7,8—tetrahidro—6H—indeno[5,4-b]furan—2ncarbo—
xflico (isémero B).

Los ejemplos anteriores son gsolamente ilustrativos

"y resultard evidente prra los que posean una experiencia

ordinaria en este campo que los productos enumerados en
1a Tabla I deben ser preparados de forma andloga empleando
1log materiales de partida apropiados en lugar de los indi-~
cados en los ejemplos: .

TABLA I
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Ejemplo A R R’ X! x°
g 5 Ph CH, CH, ot
10 S Ph CH,q ) o1
11 S p~C1Ph o, c1 o1
12 . S tienilo CH3 Cl 1

Los compuestos de esta invencién pueden ser adminis-
$rados en una amplia variedad de dosis terapéuticas en ve-
hfculos convencionales como, por ejemplo, por adninistra-—
cidn oral en forma de tableta o por inyeccibn intravenosa.
Asimismo, la dosis diaria de los productos puede variar den
tro de amplios 1limites como, por ejemplo, en forma de table-
tas rayadas que contienen 2, 5, 10, 25, 100, 150 y 250 mg
del ingrediente activo, para el ajuste sintomdtico de la
dogis al paciente en tratamiento.

Una dosis unitaria adecuada del producto de esta in-
vencidén puede ser administrada mezclando 50 mg de un inde-—
nofurano o una sal, éster o amida adecuados del mismo, de
acuerdo con esta invencidn, con 149 mg de lactosa y 1 mg
de estearato magnésico, introduciendo los 200 mg de mezcla
en una cdpsula de gelatina del n2 1. Anélogamente, emplean
do més ingrediente activo y menos lactosa, pueden intro;
ducirse otras dosis en cédpsulas de gelatina del n? 1 y si
fuera necesario mezclar mis de 200 mg de ingredientes,
pueden emplearse cédpsulas mayores. Los bomprihidos, pil-

doras u otras dosis unitarias deseadas pueden prepararse
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de manera Qque incorporen los compuestos de esta invencién
por métodos convencionales y, si se desea, pueden preparar
se como elixires o soluciones inyectables por métodos muy
conocidos en farmacia.

. Una cantidad efectiva del producto es suministrada
normalmente a un nivel de dosis de alrededor de 0,1 mg a
10 mg/kg de peso corporal del paciente. Preferiblemente
1a dosis es alrededor de 0,3 mg a 1,0 mg/kg siendo una do
sis mis preferida la de 0,35 ng/kg de peso corporal, apro-
ximadamente.

Tambidn queda dentro de los 1{mites de esta inven-
cién la combinacidén de dos o m4s de los compuestos de la
misme en una dosis unitaria o 1a combinacidén de uno o més
de los compuestos de la misma con otros diuréticos y salu-
r&ticos conocidos o con otros agentes terapéuticos y/o
putritivos deseados en forma de dosis unitaria.

BEsta invencién abarca las composiciones para adminis—
4racién oral en las que esté presente el diurético conser
yador del potasio hidrocloruro de N-amidino=3,5-diamino-
6—cloropirazinearboxamida, denominado en lo gque sigue
nidrocloruro de amilorida, en forma de mezcla fisica en
combinacién con los indenofuranog de esta invencibn., Esta
invencidn abarca las composiciones donde la relacibn mo=
lar de indenofurano a hidrocloruro de émilorida oscila en-

tre 5031 y 1:1 aproximadamente. Ias relaciones preferidas



10

15

20

25

de los indenofuranos a hidrocloruro de amilorida oscilan
entre 25:1 v 1:1. En el caso de que el indenofurano sea
el isbmero a o B del deido 4,5-dicloro—6—oxo—7—metil—7-
fenil—1,2,7,8—tetrahidro—6H—indeno[5,4-b]furan—2—carboxi—
lico, los pesos absolutos ¥ 1as relaciones ponderales pre-
feridos correspondientes a la relacibn molar antes citada

se encuentran en la Tabla II.
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Peso absolutbo (mg) de los
componentes

TABLA IT

Relacién ponderal

Isémero o o B del dcido
4,5-dicloro—6—oxo—7—me—
til—?—fenil—1,2,7,8—te— Hidroelo
trahidro—sﬂhindeno[5,4—6}- ruro de

furan—Z-carboxilico amilorida
200 5
40 25
20 5
10 5

Tedmero « o p del &cido 4,5-
dicloro—6—oxo—7—metil—7-fe -
ni1—1,2,7,8—tetrahidro—6H—in
deno[5,4—b]furan—2—carboinI
co/Hidrocloruro de amilorida

40/1
1,6/1
4/1
2/1



LA II

emre——

acidn ponderal

—- 5 e
R
Y ,&f\ﬁ
TS,

SEATLILL

Relacidn molar

« o p del dcido 4,5
¢6—oxo—7—metil—7-fe -
,7,8—tetrahidro-6H~in
l—b]furan—2—carboxi1§
jaloruro de amilorida

40/4
1,6/1
4/
2/1

Tebmero o o § del dcido 4,5=3i~
cloro—6—oxo—7—metil—7—fenil—
1,2,7,8—tetrahidro-6H+indeno-
f5,4~b]furaneZ—carboxilico/hidrg
cloruro de amilorida

28/1
1,1/

2,8/1
1,4/1
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Los siguientes ejemplos se dan para ilustrar la
preparacién de dos formas de dosificacibén represeata—
tivas:

BJEMPLO 13

Cdpsulas llenadas en seco conteniendo 50 mg de ingredien-

te activo por cédpsula

Por chpsula

Acido 4,5~ dicloro—6-oxo~T-metil-7T—-fenil-
1,2,7, 8~tetrah1dro-6H—1ndeno[),4 -b Jfuran-

2—carboxillco (isbmero a) 50 mg
Lactosa 149 mg
Estearato magnésico 1 mg
¢dpsulas (tamafio n2 1) - 200 mg

Se preparan las cdpsulas similares llenadas en seco’
sustituyendo el ingrediente activo del ejemplo anterior

por sus sales de sodio, dietanolamina o trietanolamina,

respectivamente.

EJEMPLO 14

Cdpsulag llenadas en seco conteniendo 20 mg de ingredien-

te activo

Por cédpsula

Acido 4,5-d1cloro-6—oxo—7—met11—7 ~fenil-
1,2,7, 8-%tetrahidro~6H-indeno[5,4~b |furan

2lcarbox{lico (isémero B) 20 mg

Lactosa ' 179 nmg

Estearato magnésico 1 mg

cépsulas (tamafio n? 1) " 200 mg
- 44 -
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El 4cido 4,5-dicloro-6-oxo-7-metil-T-fenil=-
1,2,7,8—tetrahidro—6H—indeno[5,4-b]furan—2—carboxi-
Tico (isémero a) se reduce a un polvo del ng 60 y des—
pués la lactosa y el estearato magnésico se pasan a
través de un tamiz del n¢ 60 sobre el polvo y los in
gredientes combinados se mezelan durante 10 minutos y
después se introducen en cdpsulas de gelatina seca del
nt 1.

Se preparan wEs cdpsulas similares llenadas en sg
¢o sustituyendo el indenofurano de los Ejemplos 13 y 14
por cualquiera de los otros compuestos de indenofurano
citados én esta invencién. Si en los Ejemplos 13 y 14
se emplean los otros diuréticos de indenofurano mencio—
nados en lugar del &cido 4,5-dicloro-6-oxo~T-metil=T7-
fenil-1,2,7,8-tetrahidro-6H-indeno (5, 4-b]furan~T-carbo-
x{lico, deben utilizarse en cantidades mayores o menores
de acuerdo con su actividad diurética.

Se preparan las cdpsulas similares llenadas en se
co sustituyendo el ingrediente activo del ejemplo ante-
rior por sus sales de sodio, dietanolamina y trietanol—
amina, respectivamente.

El signiente ejemplo se incluye para ilustrar la
preparacién de una dosis combinada representativa que
contiene la mezcla de un indenofurano e hidroecloruro de

amilorida.

- 45 -
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BJEMPLO 15
Dogis combinada en cédpsulas llenadas en Seco

Por cégsuia

Acido 4,5-dicloro-6-ozo~T-metil-7-fenil-
1,2,7,8—tetrahidro-6H—indeno[5,4—b]fura§

o9—carbox{lico (isémero a) 10 mg
Hidrocloruro de N—amidino-3,5-diamino-6-

cloropirazincarboxamida 5 mg
Lactosa 184 mg
Estearato magnésico 1 mg
¢épsula (tamafio n? 1) 200 mg

E1l 4cido 4,5-dicloro—6—oxo—7—metil-7—feni1—1,2,7,8—
tetrahidro-6H-indeno [5,4~b] furan-2-carboxflico (isémero a)
y el hidrocloruro de N-amidino=6=cloropirazincarboxamida |
se mezclan y reducen a un polvo del n® 60 y después se pa
sn la lactosa y el estearato magnésico a través de un ta-
miz del n® 60 sobre el polvo y los ingredientes combinados
ge mezclan durante 10 minutos ¥y despuds se introducen en
cdpsulas de gelatina seca del n¢ 1. '

Se preparan dosis combinadas similares en cédpsulas
1lenadas en seco sustituyendo el indenofurano del Ejem—
plo 15 por cualquiera de los otros compuestos de indenofu-
rano citados en esta invencién, Si en el Ejemplo 15 se em
plean otros diuréticos de‘indenofurano mencionados en lu-
gar del 4cido 4,5-dicloro~6-oxo-7—metil~7—feni1-1,2,7,8-

tetrahidro-GH—indeno[S,4—b]furan—2—carboxilico (isbmero a),

- 46 -
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se utilizari en cantidades mayores o menores, Qe acuerdo
con su actividad diurética rela?iva cen respecto a este
41timo.

De la descripcidn anterior se deduce que los inde-
nofuranos %e esta inQencién constituyen una valiosa class
de compuestos que no han sido preparados antes de shora.
El experto en la técnica observard también que los proce~
dimientos descritos en los ejemplos anteriores son simple
mente ilustrativos y son suscepfibles de modificaciones no

sustantivas sin apartarse de los fines de esta invenciodn.

Habiendo descrito la invencidn, se considera comn

una novedad y, por lo tanto, reclamamos como de nuestra pro

piedad exclusiva lo contenido en las siguientes:

RETVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacién de nuevos -
4dcidos indeno [B,&—P] furan (y tiofen) carboxilico 7,7-disus

tituides de la siguiente estructura:

- 47 -
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donde A es oxigeno o azufrej R es arilo, arilo sustituido,
tienilo o tienilo sustituido; R1 ¢s alquilo inferior; Xl -
es alquilo inferior o haldgeno; y X2 es hidrégeno, alquilo
inferior o halbgeno; cuyo procedimiento consiste en oxidar

el compuesto de la siguiente estructura:

1

0 X 0
X;]/”J7:>1./’Jl‘\\\\\llT
| |.R
ﬁ/r Y

3
HO«—HZC,L_‘___J

donde A4,-R, Rl, x! ¥ X2 son los definidos anteriormente, con
un agente oxidante acido cromico o permangenato potasico, én
un disolvente inerte y a una temperatura comprendida entre -
02C y la de reflujo del disolvente.

2. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 1 para

la preparacién del compuesto de férmula:
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donde A es oxigeno; R es fenilo, clorofenilo o tienilo;

Rl es metilo; X1 es cloro o metilo; X2 es hidrégeno, clo
re o metilo; cuyo procedimiento consiste en oxidar el -
compuesto de formula:

i
I
!

. -
L
HO~CHo-L-—-

donde A, R, Rl, Xl v X2 son los definidos anteriormente.

3. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 2, -
para la preparacién de acido 4,5-dicloro-6-oxo-7-metil-7-fe
nil-1,2,7,8-tetrahidro-6H-indeno [5,4—bj furén-z-carboxill
co a partir de 4,5~dicloro-~2-hidroximetil—6~0x0-7-metil-~7--
fenil~1l,2,7,8-tetrahidro-6H-indeno [5,4-b] furano.

4. Se reivindica por ﬁltimo como objeto sobre el
que ha de recaer la Patente de Invencidn que se solicita:

UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE COMPUESTOS.
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Todo conforme queda descrito y reivindicado en -

la presente memoria descriptiva que consta de cincuenta pa-

ginas mecanografiadas.

- 50 -

Madrid, 20 Febrero 1.976

BERNARDO UNGRIA
PP
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