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Den foreliggende opfindelse angdr en analogifremgangsméde
til fremstilling ad hidtil ukendte, terapeutisk aktive
l-ox0-2,3-hydrocarbylen-5-indanyloxy-eddikesyrer med den

i kravets indledning angivne almene formel eller ugiftige,

farmaceutisk acceptable salte deraf.

Farmakologiske studier har vist, at de omhandlede forbin-
delser er effektive diuretiske og saluretiske midler, der
kan benyttes til behandling af tilstande, som ledsager
tilbageholdelse af elektrolytter og vesker. Desuden er
forbindelserne uricosuretiske, og de kan opretholde
urinsyrekoncentrationen i legemet pd samme niveau som
forud for behandling eller i visse tilfszlde endog for-

mindske urinsyrekoncentrationen.

Anvendelsen af de omhandlede forbindelser medfsgrer vesent-
lige fordele frem for hidtil kendte diuretica og salure-
tica, der ved indgift kan have en tilbsjelighed til at in-
ducere hyperuricemia, hvorved der kan udfeldes urinsyre '
eller natriumurat eller begge dele i legemet, hvilket

kan fpre til gigt af varierende grad. De omhandlede for-
bindelser kan anvendes til behandling af patienter, der
krzver diuretisk og saluretisk behandling, uden at der

er nogen risiko for at fremkalde gigt.

Fra de tycke offentliggerelsesskrifter nr. 1 958 918
og nr. 1 958 919 kendes indan-forbindelser med lignende
virkning, men med en anden struktur, idet de kendte

forbindelser ikke indeholder en 2,3-hydrocarbylen-kade.
De sdledes kendte forbindelser har dog ikke uricosure-

tisk virkning.

Ved fremgangsméden ifelge opfindelsen, der er ejendomme-
lig ved det i kravets kendetegnende del anfarte, frem-
stilles forbindelser med den i kravet angivne almene for-
mel I, hvor R er hydrogen eller alkyl med 1 - 5 carbon-
atomer, og ( er methylen, ethylen, trimethylen eller te-

tramethylen, eller et ugiftigt farmaceutisk accepta-
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belt salt deraf med en base.

Ifelge en udferelsesform for fremgangsmaden fremstil-
les 1-0x0-2,3-methylen-5-indanyloxy-eddikesyrerne ved
1,1'-cycloaddition af et methylenyleringsmiddel til en til-

svarende substitueret l-oxo-inden-5-yloxy-eddikesyre

(I11) efter fslgende reaktionsskema:
c1 ©
c ci c1
R R
Base Methylerings-
S S T
middel
HOOC—CHZD,
HUDC—CHZU

hvori R har den i kravet angivne betyd-
hing. De som udgangsmaterialer anvendte (l1-oxo-inden-5-yl-
oxy)eddikesyrer er beskrevet i USA patent nr. 3 668 241.

1-o0x0-2,3-hydrocarbylen-5-indanyloxy-eddikesyrerne kan
ifelge en anden udforelsesform fremstilles ved en etheri-
fikationsmetode, hvorved en halogeneddikesyre eller en
ester deraf med formlen:
ZCH g ORl
,-C-

hvori Rl er hydrogen eller en alkylgruppe med 1 - 5 car-
bonatomer, og Z er halogen, omsazttes med en 2,3-hydro-
carbylen-5-hydroxy-l-indanon (1V). Felgende skema viser

denne reaktion:

B! ﬁ ¢l H
Cl
Cl ZCHZB—DRl
Q > l Q
e "
HO” : R0-C-CH,O Ib
1V 2 1
Hydrolyse, nar R~ er
. alkyl
W/ y
Cl % R
Cl~ {
0 Q
i
HO—C-CH2
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hvor R, Rl, Q og Z har den ovennavnte betydning. Reaktio-
nen udferes i narvarelse af en base, sasom et alkalime-
talcarbonat, -hydroxid eller -alkoxid, sé&som kaliumcarbo-
nat, natriumcarbonat, natriumhydroxid eller natriumetho-
xid. Ethvert oplesningsmiddel, der er inert eller i det
vesentlige inert over for reagenserne, og hvori reagen-
serne har en rimelig opleselighed, kan anvendes. Ace-
tone, ethanol og dimethylformamid har for eksempel vist
sig serligt hensigtmessige som oplesningsmidler. Reak-
tionen kan udferes ved en temperatur fra 25 °C til op-
lesningsmidlets kogepunkt. Reaktionen med halogeneddike-
syren eller esteren er sadvanligvis afsluttet i lebet af
10 - 60 minutter. Hvis der anvendes en halogeneddikesy-
reester, hydrolyseres den dannede ester til dannelse af

den frie syre pd i og for sig kendt made.

De som udgangsmaterialer anvendte 2,3-hydrocarbylen-5-hy-
droxy-l-indanoner (IV) fremstilles ved behandling af den
tilsvarende substituerede 2,3-hydrocarbylen-5-alkoxy-1-
indanon med et etherspaltningsreagens, sasom aluminium; )
chlorid, pyridin-hydrochlorid eller natrium i flydende
ammoniak. Hvis aluminiumchlorid anvendes, kan oples-
ningsmidlet vere heptan, carbonsulfid eller methylenchlo-
rid, og hvis man anvender pyridin-hydrochlorid, er det ik-
ke nedvendigt at anvende et oplesningsmiddel. Felgende

skema viser denne proces:

C1 Cl1

Q Etherspaltning Q
/7

v

hvor Q@ og R har den ovennavnte betydning, og R2 er alkyl.

De 2-substituerede 2,3-hydrocarbylen-5-alkoxy-l-indanoner

(V') fremstilles ved behandling af en 2,3-hydrocarbylen-
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5-alkoxy-l-indanon (VI) med et tilsvarende alkyleringsmiddel
med formlen: R'Z, hvor R' betegner alkyl med 1-5 carbonatomer,
og Z har den i kravet angivne betydning. Denne reaktion ud-
feres ved ferst at behandle en 2,3-hydrocarbylen-5-alkoxy-
l-indanon (VI) med en base, f.eks. et alkalimetalhydrid,
sdsom natriumhydrid, eller et alkalimetalalkoxid, f.eks.
kalium-tertier-butoxid. Andre anvendelige baser er natrium-
amid og lithiumamid. Denne basebehandlede forbindelse behand-
les derefter med alkyleringsmidlet R'Z. Et vilkarligt oples-
ningsmiddel, der er inert eller i det vasentlige inert over-
for de anvendte reagenser, kan anvendes. .Egnede oples-
ningsmidier omfatter for eksempel 1,2-dimethoxyethan,

tertier butanol, benzen, dimethylformamid eller lignende
oplasningsmidler.'Reaktionen kan udferes ved en tempe--

ratur "mellem 25 °C og 150 °C. Szdvanligvis ud-

feres reaktionen ved en temperatur mellem 75 °C og 90 °C.

Felgende skema viser denne proces:

\!'

hver §, R', R2 og Z har den ovennzvnte betydning.

De ovennavnte 2,3-hydrocarbylen-5-alkoxy-l-indanoner (VI)
kan dannes ved cycloalkylering af en alkoxysubstitueret
cycloalkenoylbenzen (VII) ved behandling med en elektron-
acceptor-syre, f. eks. en Lewis-syre, sdsom koncentre-
ret svovlsyre, polyphosphorsyre eller bortrifluorid. Re-
aktionen kan udfsres ved en temperatur mellem 0 °C og

_ 60 °C. Sadvanligvis foretrakkes det at udfere reaktio-

'nén ved stuetemperatur. Felgende skema viser denne

proces:
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C1 ﬂ
C1 C'ﬁ‘\g
H ./ _
9 A . Cl1
R ycloalkylering
. VII €1 s
Q
/
rR%0

Vi
hvor R2 og Q har den ovennavnte betydning.

De alkoxysubstituerede cycloalkenoylbenzener (VII), der-
anvendes ovenfor, kan fremstilles ved behandling af en
alkoxysubstituret 2-halogencyclcalkanoylbenzen (VIII)
med et dehydrohalogenringsmiddel, sésom lithiumbromid
eller lithiumchlorid. Egnede oplesningsmidler til denne
reaktion omfatter dimethylformamid og lignende. Denne
reaktion udferes hensigtsmessigt ved en temperatur mel-
lem 50 °C og 120 °C i et tidsrum mellem 1 time og 6 ti-

mer. Felgende skema viser denne reaktion:

Cl

c1 { E
c1 ﬁ-c c1 C
e D
, H CH:
R20— X z rRZ0
V11l Vil

2

hvor @ og R® har den ovennaunte betydning.

De alkoxysubstituerede (2-halogencycloalkanoyl)benzener (VIII)
fremstilles ved behandling af en alkoxysubstitueret cycloalkanoylben-
zen (IX) med et halogeneringsmiddel, sasom brom, chlor eller .sulfurylchlo-
rid. Egnede oplesningssmidler til denne reaktion omfatter eddike-
syre eller chloroform. Reaktionen udfares hensigtsmessigt

ved en temperatur mellem 0 °C og kogepunktet for oples-
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ningsmidlet i et tidsrum mellem en halv time og to timer.

Felgende skema viser denne reaktion:

1 c1 07
c1
e 2z 3 CH
) H, ) , &/
0 R%0
IX : VIII

hvor Q , R2 og Z har den ovennavnte betydning.

De alkoxysubstituerede cycloalkanoylbenzener (IX) er enten
kendte forbindelser, eller de kan fremstilles ved omset-
ning af et cycloalkanoylhalogenid med en alkoxysubstitue-
ret. benzen (X) i nervaerelse af en Friedel-Craft-kataly-
sator, sdsom aluminiumchlorid. Reaktionsmidlet og reak-
tionstemperaturen er ikke serlig kritisk, idet man kan
anvende et vilkarligt oplesningsmiddel, der er inert over
for acylhalogenidet og alkoxysubstituerede benzener, med
gode resultater . Det har dog vist sig, at.methylenchlorid
er et serligt egnet oplesningsmiddel. Felgende skema vi-

ser denne reaktion:

Ci Cl
' ¢l LCH“\
J L TT |
d i —
0 N CH-C-Z 5, X CH2
R™0
X IX
hveor Q@ , R2 og Z har den ovennavnte betydning.

Mange af de omhandlede forbindelser indeholder et asym-
metrisk carbonatom i 2-stillingen som vist i efterfel-

gende formel: C Rt
) Cl

) Q 1
HO—é—CHZU”’//‘
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hvor R' og @ har den tidligere anferte betydning.

Hvis denne situation eksisterer, kan de optiske antipo-
der adskilles ved de i det efterfslgende beskrevne me-

toder.

Adskillelsen af optiske isomere af de racemiske syrer kan
udferes ved dannelse af et salt af den racemiske blanding
med en optisk aktiv base, sésom (+) eller (-)-amphetamid, (-)-chinco-
nidin, dehydroabiethylamin, (+) eller (-)-a-methylbenzyl-
amin, (+) eller (-)-a-(l-naphthyl)-ethylamin, brucin el-
ler strychnin, i et oplesningsmiddel, sésom methanol, 7
ethanol, 2-propanolbenzen, acetonitril, nitromethan eiler
acetone. P4 denne made dannes i oplesningen .to diastereo-
mere salte, hvoraf det ene sadvanligvis er mere oplese-
ligt i oplesningsmidlet end det andet- Gentagﬁe omkrystal-
lisationer af det krystallinske salt giver sadvanligvis
en ren diastereomer. Den optisk rene l-oxc-2,3-hydrocar-
bylen-5-indanyloxy-eddikesyre fas ved tilsaztning af en
mineralsyre til saltet, ekstraktion af den frigivne sire
i ether, afdampning af oplesningsmidlet og omkrystalli-

sation af den optisk rene antipode.

Den anden optisk rene antipode kan sadvanligvis fas ved
anvendelse af en anden base til dannelse af det dia-
stereomere salt. Det er fordelagtigt at anvende den par-
tielt spaltede syre fra filtratet efter fraskillelsen af
det ene diastereomere éalt og yderligere at rense stoffet

ved anvendelse af den anden optisk aktive base.

Fremgangsmaden ifelge opfindelsen forklares nzrmere ved

hjelp af fslgende eksempler.

EKSEMPEL 1

(1,2-dichlor-4b,5,6,7,8,8a~-hexahydro-9-oxofluoren-3-yl-
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oxy)eddikesyre

Trin A: Cyclohexyl-(2,3-dichlor-4-methoxyphenyl)-keton

Fn blanding af 2,3-dichloranisol (88,5 g, 0,5 mol) og cyc-
lohexancarbonylchlorid (81 g, 0,55 mol) i methylenchlorid
(400 ml) afkeles til 5 °C og behandles med aluminiumchlo-
rid (74 g, 0,55 mol) i en halv time. Reaktionsblandingen
bringes op pa 25 °C ved henstand, og efter 16 timers for-
lob udhazldes den i isvand (1 liter) og saltsyre (200 ml).
-Den organiske fase vaskes med 10% natriumhydroxid og
mettet saltoplesning og terres over magnesiumsulfat. Ef-
ter afdampning af oplesningsmidlet omkrystalliseres pro-
duktet af hexan, hvorved fés 42,3 g cyclohexyl-(2,3-di-
chlor-4-methoxyphenyl)-keton, der smelter ved 97 - 98 °C.

Elementaranalyse for C14H16C1202:

Beregnet: C 58,55, H 5,62
Fundet: c 58,92, H 5,64.

Trin B: l—bromcyclohexyl-(z,3-dichlor-4-methoxypheny1)-

keton

Brom (22,4 g, 0,14 mol) i eddikesyre (50 ml) dryppes under
omrering til en oplesning af cyclohexyl-(Z,3-dichlor-4-me-
thoxyphenyl)-keton (40 g, 0,14 mol) og 30% hydrogenbro-
midsyre (0,5 ml) i eddikesyre (400 ml) i lebet af 1,5
timer ved 25 °C. Blandingen haldes i 1,5 liter vand inde-
holdende 10 g natriumbisulfit. Det udskilte produkt om-
krystalliseres af cyclohexan til dannelse af 47,3 g l-
bromcyclohexyl-(2,3-dichlor-4-methoxyphenyl)-keton, der
smelter ved 94 - 95 °C.

Elementaranalyse for ClaHlSBrClZOZ:



beregnet: C 45,93, H 4,13
Fundet: C 45,77, H 4,11.

Trin C: l-cyclohexenyl—(2,B—dichlor—a—methoxyphenyl)—

keton

l-bromcyclohexyl-(2,3-dichlor-4-methoxyphenyl)-keton
(47,3 g, 0,13 mol), lithiumchlorid (16,5 g, 0,39 mol)
og dimethylformamid (200 ml) opvarmes til 90 °C i 2 ti-
mer og hazldes derefter i vand (1 liter) til dannelse af
36,5 g l-cyclohexenyl—(2,3—dichlor-&—methoxyphenyl)-ke-
ton, der smelter ved 126 - 129 °C efter terring ved 60

oC under vakuum i 16 timer.

Elementaranalyse for ClaHIAClZUZ:

Beregnet: C 58,96, H 4,95
Fundet: c 58,87, H 5,10.

Trin D: 1a,1,2,3,4,4a-hexahydr0-6-methoxy—7,B—dichlor-

fluoren-9-on

En blanding af l-cyclohexenyl-(2,3-dichlor-4-methoxy-
phenyl)-keton (34 g, 0,12 mol) og polyphosphorsyre

(340 g) opvarmes til 90 °C i 17 timer i en harpiksgryde.
Knust is (1 kg) tilsettes til udfaldning af produktet,
som ved omkrystallisation af benzen:cyclohexan, 1:1, gi-
ver 18,4 g la,1,2,3,4,4a-hexahydro-6-methoxy-7,8-di-
chlorfluoren-9-on, der smelter ved 169 - 171 °C.

Elementaranalyse for ClaHlACIZOZ:

Beregnet: C 58,96, H 4,95
Fundet: C 59,35, H 5,43.

146444
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Trin E: l1a,1,2,3,4,4a-hexahydro-6-hydroxy-7,8-dichlor-

fluoren-9-on

En blanding af la,1,2,3,4,4a-hexahydro-6-methoxy-7,8-
dichlorfluoren-9-on (4,0 g, 0,014 mol) og pyridin-hydro-
chlorid (40 g) opvarmes til 170 °C i 2 timer og haldes
dernast pa vand (800 ml). Det udskilte la,1,2,3,4,4a-he-~
xahydro-6-hydroxy-7,8-dichlorfluoren-9-on (3,75 g) smel-
ter ved 212 - 219 °C efter omkrystallisation af ethanol.

Elementaranalyse for C13H12C1202:

Beregnet: C 57,58, H 4,46
Fundet: € 57,12, H 4,53.

Trin f: (1,2-dichlor-4b,5,6,7,8,8a-hexahydro-9-oxo-
fluoren-3-yloxy)eddikesyre

En blanding :af la,l,2,3,4,42-hexahydro-6-hydroxy-7,8-di-
chlorfluoren-9-on (3,55 g, 0,0131 mol), kaliumcarbonat
(3,62 g, 0,0262 mol) og ethylbromacetat (4,37 g, 0,0262
mol) i dimethylformamid (30 ml) opvarmes til 55 - 60 °C
under nitrogen i .3 timer, behandles derefter med kalium-
hydroxid (1,90 g, 0,0288 mol) i 30 ml methanol og opvar-
mes pd dampbad i 3 timer. Reaktionsblandingen haldes i
500 ml vand og geres sur med 12 Nsaltsyre til udfeldning
af 2,00 g (1,2-dichlor-4b,5,6,7,8,8a-hexahydro-9-oxo-
fluoren-3-yloxy)eddikesyre, der smelter-ved 202 - 206 °C

efter omkrystallisation af eddikesyre:vand, 3:2.
Elementaranalyse for ClSH14C1204:

Beregnet: C 54,73, H 4,29
Fundet: € 54,84, H 4,37.

146444
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EKSEMPEL 2

[1,1a-dihydro-4,5-dichlor-6a-isopropyl-6-oxocycloprop-
[al-inden-3-yloxyleddikesyre

Trin A: (l-oxo-2-brom-2-isopropyl-6,7-dichlor-5-inda-
nyloxy)eddikesyre

Til en oplesning af (l-oxo-2-isopropyl-6,7-dichlor-
5-indanyloxy)eddikesyre (31,5 g, 0,10 mol) i 500 ml
eddikesyre sazttes 5 draber af en 48% hydrogenbromidop-
lesning og derefter en oplesning af 7,5 ml brom i 30
ml eddikesyre i lsbet af 30 minutter. Den orange op-
lgsning omreres i 1 time ved 20 ~ 25 °C og haldes
derefter i vand (2,0 liter) indeholdende 5 g natrium-
bisulfit. (l-oxo-2~brom-2-isopropyl-6,7-dichlor-5-in-
danyloxy)eddikesyre (37,1 g, 93%), smeltepunkt 150 -
153 °C, udskilles og anvendes direkte i naste trin.

Trin B: (l-oxo-2-isopropyl-6,7-dichlorinden-5-yloxy)-

eddikesyre

(1-oxo-2-brom-2-isopropopyl-6,7-dichlor-5-indanyloxy)-
eddikesyre (17,3 g, 0,044 mol) opleses i dimethylsulfo-
xid (DMSO, 100 ml), omreres under nitrogen, og 1,5~

diazabicyclo[4.3.0]lnon-5-en (DBN) (13 g) tildryppes. Ved

opher af den exoterme reaktion opbevares blandingen ved
20 - 25 °C i 1,5 timer og haldes i vand (1,5 liter).
Bundfaldet omkrystalliseres af eddikesyre:vand 1:1 ,
hvorved fas (l-oxo-2-isopropyl-6,7-dichlorinden-5-yl-
oxy)eddikesyre (9,6 g), smeltepunkt 175,5 - 176 °C.

Elementaranalyse for C14H12C1204:

Beregnet: C 53,36, H 3,84
Fundet: C 53,55, H 3,89.

146444
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Trin C: [1,la-dihydro-4,5-dichlor-6a-isopropyl-6-oxocyclo-
prop[alinden-3-yloxyleddikesyre

(1-oxo-2-isopropyl-6,7-dichlorinden-5-yloxy)eddikesyre
(6,3 g, 0,02 mol) opleses i DMF (300 ml), og natriumhy-
drid (1,7 g, 57% i mineralolie) sattes til DMF (50 ml),
'og derpa sattes under ksling trimethylsulfoxoniumiodid
(8,6 g) til sidstnavnte oplesning. Oplesningerne forenes,
opbevares ved 20 - 30 °C i 3,5 timer og udhzldes p& 1,5

liter isvand.

Oplesningen ekstraheres med hexan, geres sur med 12 N salt-
syre og ekstraheres med ether. Etherekstrakten vaskes med
vand, terres over magnesiumsulfat og inddampes. Der fas

-en viskos gul olieagtig remanens, der efter udrivning

med hexan danner et fast stof, som omkrystalliseres af
benzen-hexan (20:1) og butylchlorid, hvorved fas 2,0 g

[1,1a-dihydro-4,5~dichlor-6a-isopropyl-6-oxocycloprop-
[al-inden~3~yloxy]eddikesyre, smeltepunkt 133 - 142 °C.

1 .
Elementaranalyse for C15H14C1204'

Beregnet: C 54,73, H 4,29
Fundet: C 54,84, H 4,27.

EKSEMPEL 3

[1,la-dihydro-4,5~-dichlor-6a-ethyl-6-oxocyecloproplal-
inden-3-yloxyleddikesyre

En oplesning af (l-oxo-2-ethyl-6,7-dichlor-inden-5-
yloxy)eddikesyre (3,1 g, 0,01 mol) i DMF (20 ml) afkeles
pa isbad og behandles med natriumhydrid (0,42 g, 57%
oliedispersion, 0,01 mol). Reaktionsblandingen omrares
ved 25 °C i 1,5 timer og behandles derefter med en op-
lesning, der er fremstillet af natriumhydrid (0,84 g af

en 57% oliedispersion, 0,02 mol) og trimethylsulfoxo-



13

niumiodid (4,4 g, 0,02 mol) i 20 ml dimethylformamid. Ef-
ter omrering i 2 timer haldes reaktionsblandingen i 100
ml vand, ekstraheres med hexan til fjernelse af mineral-
olien, geres sur med saltsyre, ekstraheres med ether,

der er vasket med vand, tarres over magnesiumsulfat og
inddampes i vakuum, hvorved fas 1,1 g [1,la-dihydro-4,5-
dichlor-6a-ethyl-6-oxocycloprop[alinden-3-yloxyleddike-
syre, som smelter ved 167 °C efter omkrystallisation af

nitromethan.
Elementaranalyse for C14H12C1204:

Beregnet: C 53,35, H 3,84
Fundet: C 53,02, H 3,79.

EKSEMPEL 4

(1,3-dichlor-4b,5,6,7,8,8a-hexahydro-8a-methyl-9-

oxofluoren-3-yloxy)eddikesyre

Trin A: la-methyl-la,1,2,3,4,4a-hexahydro-6-methoxy-7,8-

dichlor-fluoren-9-on

Kalium-fert.-butoxid (8,95 g, 0,080 mol) i tert.-butanol
(200 ml) sattes til en tilbagesvalende oplesning af 1la,l,
2,3,4,4a-hexahydro-6-methoxy-7,8-~dichlorfluoren-9-on
(15,2 g, 0,053 mol) i ter benzen (200 ml) og tert.-
butanol (25 ml) under nitrogen. Oplesningen opvarmes un-
der tilbagesvaling i en halv time, afksles, methyliodid
(17,06 ml, 0,22 mol) tilsazttes, og blandingen opvarmes un-
der tilbagesvaling og afksles derefter. Vand (50 ml) til-
settes, og efter inddampning af blandingen til terhed

féds 12,4 g la-methyl-la,1,2,3,4,4a-hexahydro-6-methoxy-
7,8-dichlorfluoren -9-on, som smelter ved 94 - 95 °C ef-

ter omkrystallisation af eddikesyre.

Elementaranalyse for C15H16C1202:

146444



14

Beregnet: C 60,21, H 5,39

Fundet: C 60,44, H 5,66.

Trin B: la-methyl-la,l,2,4,4a-hexahydro-6-hydroxy-

7,8-dichlorfluocren-9-on

En blanding af la-methyl-1a,1,2,3,4,4a~hexahydro-6-
methoxy-7,8-dichlorfluoren-9-on (12,2 g, 0,041 mol) og
pyridin-hydrochlorid (120 g) opvarmes til 170 °C i 3 ti-
mer og hzldes derefter i vand (1 liter). Det udskilte
la-methyl-1la,1,2,3,4,4a-hexahydro-6-hydroxy~7,8-dichlor-
fluoren-9-on (9,7 g) smelter ved 217 - 219,5 °C efter

omkrystallisation af ethanol.

Elementaranalyse for C14H14C1202:

Beregnet: C 58,96, H 4,95
Fundet: c 59,59, H 5,32.

Trin C: (1,2-dichlor-4b,5,6,7,8,8a-hexahydro-8a-methyl-

9-oxo~fluoren-3-yloxy)eddikesyre

£n blanding af la-methyl-la,1,2,3,4,4a-hexahydro-6-hy-
droxy-7,8 -dichlorfluoren-9-on (2,85 g, 0,01 mol), kalium-
carbonat (2,76 g, 0,02 mol) og ethylbromacetat (3,34 g,
0,02 mol) i dimethylformamid (30 ml) opvarmes til 55 -

60 °C i 3 timer og behandles derefter med kaliumhydro-
xid (1,45 g, 0,022 mol) oplest i en minimal mangde vand

i 30 ml1 methanol og opvarmes pa dampbad i 3 timer. Reak-
tionsblandingen haldes i 500 ml vand og gsres sur med 12
N saltsyre til udfeldning af et gummiagtigt produkt. Det-
te optages i'ether, torres, inddampes, udrives med hexan
og omkrystalliseres af eddikesyré:vand (3:2), hvorved fas
2,22 g (1,2-dichlor-4b,5,6,7,8,8a-hexahydro-8a-methyl-
9-oxo-fluoren-3-yloxy)eddikesyre, som smelter ved 159 -
161 °cC.

146444
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Elementaranalyse for C16H16C1204:

Beregnet: C 55,99, H 4,70
Fundet: C 56,06, H 4,74.

Nogle typiske forbindelser, fremstillet ved ffemgangsmé-
den ifelge opfindelsen, blev testet for diuretisk og uri-

cosuretisk aktivitet ved felgende procedure:

Fastende han-chimpanser med en vagt pad 21 - 77 kg blev
immobiliseret ved phencyclidin (hvilket viste sig uden
virkning p4& resultaterne) (1,0 - 1,5 mg/kg im plus 0,25

mg/kg iv om fornedent) og blev forberedt til katerisa-
tion for standard renal udtemningsunderssgelse ved den

sezdvanlige kliniske aseptiske procedure. Pyrogenfrit
inulin (iv) anvendtes til maling af glomeruler filtre-
ringshastighed (GFR). Udtemning af inulin, urat og ud-
skillelseshastighed for Na*, K* og C1™ blev bestemt ved
standard autonanalyse (inulin og urat i chimpansé-plasma
er frit filtrerbart). Gennemsnitlig kontrol-udtemning
blev beregnet fra tre efter hinanden felgende 20 min.
perioder. Verdier for lagemiddel-respons blev bestemt
som gennemsnit af otte 15 - 20 min. udtemningsperioder
efter oral indgift af en vandig oplesning af forbindel-
sen gennem et nasalt kateter. Alle data bestemtes som
difference mellem (middel)verdier for behandling og

kontrol, opnéaet fra enkelte forseg.

De diuretiske (D) og uricosuretiske (U) data for chimpan-

ser er angivet ved et point-system p& felgende made:

Data for diuretisk test pad chimpansen blev oprindeligt

beregnet som enZ&/u egkv./min.,
og urat-data er malt somllcurat/cinulin. De opnaede point-

verdier er fmlgende:



Diuretisk aktivitet

146444

Uricosuretisk aktivitet

Points A

0
z 5
1 100
2 200
3 300
4 400
5 500
5

Alle doser var pA 5 mg/kg po (oralt).

/u akv./min.

0 - 49
g - 99
- 199
- 299
- 399
- 499
- 599
> 600

A Curat/cinulin

Points
0 0 - 0,05
* 0,05 - 0,09
1 0,1 - 0,19
2 0,2 - 0,29
3 0,3 - 0,39
4 0,4 - 0,49
5 0,5 - 0,59

I efterfolgende tabel er angivet resultaterne af nogle be-

stemmelser af aktiviteten for nogle typiske af de omhand-

lede forbindelser i sammenligning med de kendte diuretiske

midler furosemid og hydrochlorthiazid og to andre kendte

forbindelse

r.
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HOUC—CHZD
R Q ' Chimp. 5 po
D U
-+
H -(CH2)4_ -
CH3 '(CHZ)A" 4
Furosemid ' 7 25
Hydrochlorthiazid ' 1
Sammenligningsforbindelser med formlerne:
0 2

N4CHCH20




146444

18

Patentkrawv:

Analogifremgangsmade til fremstilling af l-ox0-2,3-hydro-
carbylen-5-indanyloxy-eddikesyrer med den almene formel:

Cl 0
Cl R

g

»
HOCCHZO

hvor R er hydrogen eller alkyl med 1-5 carbonatomer, og
Q er -methylen; ethylen, trimethylen eller tetramethy-
len, eller et ugiftigt farmaceutisk acceptabelt salt deraf

med en base, kendetegnet ved,

a) at en forbindelse med formlen:

Cl 0
C1 : R

g

hvor R er hydrogen eller alkyl med 1-5 carbonatomer, om-

settes med et methylenyleringsmiddel til dannelse af en

n
HUCCHZO

tilsvarende forbindelse med den i indledningen til kravet

~angivne formel, hvori Q betyder methylen, eller

b) at en forbindelse med formlen:

Cl ) R

HO
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hvor R og Q har den ovennazvnte betydning, omsattes med

en forbindelse med formlen

N
ZCHZ-C—UR

hvor Z er et halogenatom, og Rl er hydrogen eller en alkyl-
gruppe med 1-5 carbonatomer, 1 neeverelse af en base, hvor-
p& reaktionsproduktet, séfremt Rl er en alkylgruppe, hy-
drolyseres, hvorefter den fremstillede syre om pnsket over-
fores i et tilsvarende ugiftigt farmaceutisk acceptabelt

salt deraf med en base.

Fremdragne publikationer:

DK ansegning nr. 4885/72 (patent nr. 133986)
DE offentliggerelsesskrifter nr. 1958918, 1958919.
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