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en lo que Ph significe un resto orto~-fenilero, gue en ls posi-
¢ién 4 6 5 lievs un resto hidrocarbure de carscter slitftico,

en ¢sge dedo sustituido, R significs un resto slquilo inferiop
0, espesialmente un dtous de hidrdgeno, 2 significe ur grupo gor.
boxilo libre, esterificods o smidado, A significs un resto oti.

leno y X signirice dos Stomos de nidrbgeno o, especisimente gp
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LT El-iesto orto—feﬁilého: que llevs eni;a poﬁiciﬁn 4

6 5 un resto hidrocsrbure de coracter slifitico, puede conlener
ulteriores sustituyentes. 4si puede llevor, por ejemplo, cusndo
54 el mencilonsdo resto hidrocsrburo se encuentrs en ls posicibn 4,
en ls posicibn 5, o cuando el‘mencionado resto hidrocarhuro se
encuentrs en la posicidn, 4, un dtomo de hidrégeno, un resto slcoxi
un grupe smino, nitro o hidroxilo 6, especislmente, un Jtono de
halbgeno o un grupo trifivormetilo., El resto Ph puede llevar,
10, oademds, en las posiciones 3 y/o0 6 uno de los sustituyentes indi-
cpdos pers ls posicibn 4 y %, especislmente restos alyuilo, res-
tos slcoxi, dtomos de haibgeno o grupos trifluormetilo y, ante A
,todo, 4tomos de hidrdgeno,
Loé restos hidrocsrburo de casrscter aliféticp, en ¢9-
15. g dedo sustituidos, .que estjn en los nuevos compuestos en la po
sicibén 6 & 7, estdn ante todo en 1z posicibn 6.

‘ Como restos hibbocarburo de carscter glifdtico se
denominen aquellos restos cuyo primer miembro, enlszodo con el
resto orto-fenileno, no es miembro de unm sistems osromjtico,

20, Como restos hidrocarburo de carscter alifftico entran,
por lo tsnto, en consideracibn, por ejemplo, los restos slqguilo,
-glguenilo, alduinlio, ¢iclosliquilo, cicloalquenilo, cicloaiguil-
alquilo 6 -slguenilo, o los restos cicloalqﬁeniio-alquilo 6 ~gl~
quenilo 6 los restos sraiguilo o arsiquenilo, teles como, por
ejemplo, ;os restos fenii-alquilo infe;ibr 0 =~alquenilo, y eSpe-.
25+  gislmente los réstos interior de los hidrocarburos mencionados,
denonindndose bajo "inferior" gnte todo aquellos restos que no

contienen més de 7 dtomos de cosrbono,

Restos de alquilo inferior son, por ejemple, los restc

30. metilo, etilp, propilo 6 isopropilo o Los restos butilo, pentilo
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Los restos de slqueniio interior sén, por ejemplo,

J hexliio,.

los restos de 9liio o metalilo.

Un resto siguinito inferior es, snte todo, un resto
propargilo. ' '

Los restos cicloslquilo 6 -slquenilo son, por ejemplo,
log restos cicleslquilo o bien cicloelquenilo, en cosdé dado
con glquile interior, con 4 - 7, especisimente 5 - 7 miembros
de snillo, tales como, por ejemplo, los restos ciclopentilo,
cliclohexile, cicioheptilo, ciclopentenilo, ciclohexenilo, en
caso dsdo con slquilo inferior, tales como los restos l- 6 3~
ciclohexenilo o cicioheptenile. Los restos cicloslquenilo son,
preferentemente, 1os restos l-cicloslguenilo.

Los restos cicluslquil~slquilo o ~slquenilo con, sate
todo, asquellos con restos de slquilc+inferior o alquenilo, es-
pecislmente con los arribs mencionsdos y, ante todo, aquelios
con los restos ciclogslquilo srribs mencionsdos, toles como los
grupos l~ 6 2-ciclopentil-etilo, l=, 2~ 6 3~giclohexil-propilo,
cicloheptil-netilo 6 1- 6 2-ciclohexii-etenilo,

Los restos cicloslquenil-slquilo o -slquenilo son, an-
te todo, squellos con restos alquilo inferior o slquenilo, eu-
peciglmente con los srribs mencionedos y, snte todo, aquellos
con los restos cicloaslquenilo orribs mencionsdos, teles como
105 grupos l- 6 z2-ciclopent-3~enil-etilo, l= 6 Z-ciclohex-l-e~
nil-etilo, clclohept~l-enil-metilo 6 1- 6 2-ciclohex~3-enil-ete
nile. - |

Como restos fenil-glquilo inferior sesn mencionsdos,
por ejemplo, Los restos l- 6 z-renilétilo'o bencilo, que en

el nlcleo fenfilico pueden estsr sustituidos, por ejemplo, por
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. restos elguiro-irferior o slecoxi, $tomos de hplbgene, grupos

triflgormetilo o restos similares.

Loz restos fenil-slquenilo inferior son, por ejemplo,
los restos l- 6 2-feniletenilo o cinsmilio, que en el nicleo
fenflico pueden estsr sustituidos como los restos fenil-slqui-
lo interior,

Los restos slcoxi sbn, ante todo, los restos de sl=-
coxi inferior, por ejemplo, los grupos metoxi, etoxi, propoxi,
isopropoxi, buto&i 0 omiloxi y como Stomos de holbzeno entrsn
en consideracibn, snte todo, los #tomos de fluor, cloxo 6 bro-
mo,

Los grupos carboxilo esterificsdos son especisimente
squellos que estdn esteriticedos con alecoholes alifdticos, ci~-
cloaliféticos o arsliféticos. Como glcohples formodores de
éster entron especisimente en coﬁ%;deracién los alcsnoles
inferiores, los cicloslconoles o fenilslcanoles, que también
pueden llevar ulteriores sustituyentes, por ejemplo, el meto-
nol, etanol, propanol, butsnol, los hexanoles, los ciclopentos~
noles, los ciclohexsnoles o los fenil-slconoles inferiores sus-
tituidps, por ejemplo sustituidos como srribs indicsdo pors los
restos fenil-alquilo inferior, tsles como los slcoholes bencf-
lico o teniletanoles.

Un resto etileno A es, por ejemplo, un resto etileno
sustituido por uno o varios restos slquilo inferior, especial-
mente lés arribe mencionsdos, o, ante todo, sin sustituir,

Los nuevos compuestos poseen valiosass propiedodes
farmacoldgices, onte todo un efecto anglgético 9si como snti-
nociceptivo (Writhing), ssi como antiinflomstorin. Asi mues-

tren, por ejemplo, en adwinistrgcidn oral de 30 hesia 200 ag/
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kg en el ersayo dél sindroms de Writhing en el retbén un claro
efecto inhibidor del dessrrolio del sindroms, 0 bién en 2dmi-
nistrscién oral de 20 hasts. 200 hg/kg,en el enssyo coolin-
edénico en 13 pats de ls rate, un clsro efecto sntiintlemotorio.
Los nuevos compuestos se pueden emplesr, por lo tsnto, como o=
nelgéticos y ontiflogisticos.

Los nuevos compuestos son, sin ewmhsrgo, veliosos
productos intermedios psrs ls obtencibn de otros p£oductos Vo-
liosos, especislmente de compuestos de eflicacis farmascologics.

Son de destacsr especislmente los compuestos de for-

muls genersl II

en 19 gue R y X tienen los signiricsdos srribe indicados, uno
de los dos restos Rl ¥ Ra’ preferentemeﬁte R,y significs un .
resto slquilo inferior o, especislmente, un resto slquenilo in~
ferior, cicloalquil-alquilo, cicloaquenilolé, snte todo, un
resto cicloslquilo y el otro un étomo de hidrbgeno o, espe-
cizlmente, un $tomo.de holbgeno o un grupo trifluormetiln, ¥y
Rx significs un grupo slcoxi, tsl como un grupo slcoxi con 1l -
6 4tomos de gsrbono, por ejemplo, un grupo metoxi o etoxi, un

grupo emino libre o, especiaimente, un grupo hidroxilo.

Desido 2 sus buenos efectos sntiinflomotorios y snsl-

géticos (entinociceptivos) son de destacor especisimente Los

compuestosd de formuls genersl IIT
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eﬁ lo gue R y X tiénen los significedos srribe indicados, uno
de les dos restos R3 ¥y R4, especislmente R4, significos un resto
alquilo inferior 0, especislmente, un resto slguenilo inierior,
cicloalgquil=-slquile, cicloalquenilo o, ante todo, un resto cicl
#lquilo y el otro un stomo de holégeno o un grupo trifluormeti-~
}o b Ry slgnitfica un grupo alcoxi inferior, tsl como un grupo
alcoxi con_i hastas 6 stomos de carbono, por ejemplo, un grupo
metoxi o etoxi, o, especislmente, un grupo hidroxilo.

De especisl importsncis son los compuestos de fédrmu-

la genersl IV

R
H B .
o -
| Yo .o
& ()
Re

en 13 que uno de los dos restos R5 ¥ RG, preferentenente RG’
significs un resto slquilo inferior o, especislmente, un resto
glquenilo inferior, cicloslquil~slquiloy c¢icloslquenilo 6, an-

te todo, un resvo ciciostquilo y el ctro un dtomo de ¢loro o de

- bromo, ¥ Rz signitics un grupo hidroxilo o un grupo alcoxi infe

rior, especislmente uno con mdximo 4 #tomos de carbono y, espe-

clalmente el dcido 4~0x0-6~ciclohexil=7~cloro~1,2,3,4~tetrshi-
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dfon&ftalin—chafboxilico de fbérauls V

COOH

gue en gduinistrscibn orsl en uns dosis de 30 mg/ﬁg en ¢l en-
sa9yo del sindroms de Withing en el rstén demuestrs un clarop
efecto sntinociceptivo y, en administrscién orel en dosis de
30 mg/kg,en el ensayo cgolin-edémico en lo psts de 13 rata, un
claro efecto gntiinflametorio.
Los nuevos compuestos se pueden obtener segin méto-
dos en si conocidos.
Preferentemente se procede cerrsndo el snillo en los
compuestos de férmuls genersl VI
R .
H-Ph—- C -2 (vI)
g
en 1s que Ph, R, 2 y A Gienen los significados srribs indics-
dos y 2, significe un grupo cerboxile funcionalmente moditicsdo
que muesirs un grupo oxe, 0, especislmente, un grupo csrboxilo

libre, convenientemente con un agente.de condensscibn, o com-

puestos de fbrmute genersl VII

R %
N/
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I
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A
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dande P, Ry 4-y A tienen 1os signiiicados arribo indicsdos y,
si se deaea, el grupo 4~oxo se reduce @ dos Stomos de hidrége-
no.
Un grupo csrboxilo funcionalmente mcdificsdo, que ..
5. muestrs un grupo oxo, es, especislmente un grupe carboxile este
rificado 0 smidado o uns agrupacidn haluro de jcido, tal como
cloruro de 4cido, snhidrido de Scido o szida de Jcido.
Bl ssente de condensacibn es, preferentemente, un
sgente de condensscibn snhidro, especisimente dcido sulflrico
10. a1 100 %. '
Ls reacciﬁn se etectls en le forme ususl, s tempers~
rurs més elevads o, preferentemente, s temperaturs ambiente,
[ pero con un tienpo de resccibn mds largo.
Asi se pueden ciclizar, por ejemplo, los ésteres o
‘gmides de los Suidos fenil- ) -corbsmil-butirices o, especiale
15, . --sente los mismos écidos,libres,.o(ios.productos.de‘partida des~
critos en los ejemplus, medlante tratsmientc con 4cido sulff~
-rico al 100 %. V
Los nuevos compuestos se pueden obtener, sdemds, tran

formendo en los compuestos de férmuls genersl VIa

20,

)

JPh

<// \\ l,w

/

\ (VIa)
c/ :
I
X

en ls que Phy, R, 4 y X tienen los significsdes a2rribs indico-
dos e Y significe un resto trsnsformoble en un grupe ceruvoxilo
libre, esterificado o smidsdo, Y en el grupo corboxilo lipre,

easterificado o smidade.

25, El resto Y es, por ejewplo, el grupo cisno que, en
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,flélfnpia u?&%l;’ﬁor ejenpro, por hidrblisis o slcohblisis, se

puede tronstormsr en un grupo csrboxile libre, esterificsdo o
amidodo,

Ta hidrfiisis al grupo carboxild smidsdo, 0 bién li-
bre, se efectus en forms en si conocidas, por ejemplo, en pre-
sencis de uns bsse fuerte, tal como un hidrbéxido slcsline, por
ejemplo, hidrbxido sbdico o potdsico, 0 en presencis de un §=-
oido fuerte, por ejemplo, de un $cido minersl, tsl como Jcide
clorhfdrico y, en caso dado, en 1o hidrblisis 8l grupo carbo-
xilo libre, bajo adici6n de un sgente de oxidscibn, tal como
§cido nitroso,

Ls aicohbiisis & un grupo carboxilo esteriticedo se
efectus en la forms usugl, por ejemplo, medisnte resccildn con
un slcohol correspondiente, por ejemplo, en presencis de un
fcido minersl, tsl como jcido sulfidrico, y, ventajossuente, en
presencis de cloruro sménico. - : .

Y puede ser tembién un grupo corboxilo funcionolmen-
te modificedo, que muestrs un grupo oxo, con excepcibn de un
grupo c¢orboxilo esterificsdo o smidsdo, tsl como une agrups-
¢ibn haluro de #$cido, tel como cioruro de jcido, snhidrido de
6cido o szids de %cido que, por ejemplo, medisnte resccibn con
agua, alcoholes, smoniaco o smines que emn el Stomo ée nitrbo-
geno muestran como minime un stomo de hidrbgeno, se puede
tronsformeyr en un grupo csrboxilo libre, esterificado o snide-
do. Lo resccibn se ef-ctus en ls forms usuai, s8i se deses, en
presencis de spgentes aceptores de #cido, tesles como baoses or-
génices o inorgdnices o, en caso dsdo, de catalizadores.

En los compuestos obtenidos se pueden, dentro del
merco de la definicibn de los productos finsles, introducir,

modificor o disocisr los sustituyentes. Este se puede reslizer

& S R
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en vsso &a}oﬁ-qésbués o durante ls reduccidn del grupo 4-oxo.
La rgduccién de un grupo a-pxo se puede elfectuar ge-

glin métodos conocidos, por ejemplo, segdn el método d¢ Wolff-
Kishner, medisnte reduccidn de las hidrszonss o semicarbzzonss

5. correspondientes con slcoholatos slcslinos, tales como etilsto
de sodio, preferentemente bsjo presifn y s tempersturs nss ele-
vads, o seglin la modificacidn de Husng-Minlon medisnte cslento~
miento de un compuesto 4~oxo con hidrszing y un hidrbdxido aico-

_iino, tol éomo hidrbéxido sbdico o potdsico, en un disolvente

10, de alto punto de eburiicibn, tal como, por ejemplo, di- o triet
lenglicol y separacibn por destilscidn del suus formsds, o se-
glin el métido tioscetdlico medisnte reduccidn del mercsaptal
correspondiente, (sl como, por ejemplo, del dietilmercsptsl o
del etilenhercaptal con un sgente de reduccidn sdecusdo, tol

15. como niquel Rsney e hidrégeno, o segltn el método de Clemmensen

“econ"cing smolgymado en S¢ido c¢lorhfdrico, preferentemente en

écido ¢lorhidrico concentrado, -

Ademds se pueden transformsr por ejemple en los com-
puestos obteniuos los restos Z entre si.

20, ' . Los grupos cerboxilo esterificsdos y los grupos cor-
boxilo-amidados, es decir, los grupos csrbamilo, se pueden
tronsformar en los grupos carboxilo libres segln métodos usua-
les, por ejemplo, por hidrblisis, preferentemente en presencis
de bases fuertes o de jcidos tuertes, por ejemplo, 1los arriba

25, mencionados. Si se deses se pueden sgregar durshte la hidrblisi:
de los grupos carbsmilo, sgentes de oxidacién, toles como Scido
'nitroso. o

Los grupos carboxilo libres o esterificsdos se pue-
den tronsformsr también en la forms usuel en grupos carbamilo,

poer ejemplo, medisnte resccidn con smonisce y, en caso dzdo,
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“@estidratvcifin. de lo sol sménice formods intermedisrismente.

Los grupos carboxilo se pueden esterificar en la
forms ususl, por ejemplo, por resccifn con un slcohol corres-—

pondiente, ventsjossmente en presencis de un dcido, tal como

un $cido minersl o por resccifn con un compuesto diszo corres-

pondiente, por ejemplo, un diszoslcano.
Los grupos carboxilo se pueden transformsr, por ejem-

plo, tembién en le forms ususl, en lss sgrupsciones de hoiure

o anhidride de dcido, por ejemplo, por resccifn con haluros
del fbsforo o del szufre, tsl como cloruro tionflico, pen-
tscloruro de fHsforo o tribroumuro de fésforo, o con heluros

de gcido, tal couo ésteres del é¢ido clorofbrmico, Los grupos
gonhidrido o hsiuro de écido se pueden trensformsr entonces en
grupos carboxilo o biengarbsmilo esterificsdos, en ls formo

ususl, medisnte reaccidn con alcoholes correspondientes, si se

“'deses, en presencis de sceptores de Scide, tsles como bzses or-

génices o inorgsnicss, 0 con amonisco.

En los compuestos obtenidos, que en un resto sromi-
tico contienen grupes hidroxilo, se pueden eterizer éstos. ILs
eterizacién gse efectus en ls forms ususl, por ejemplo, por resc
¢ibén con un éster cspaz de resccibn de un alcenol, preterente~
mente en presencis de uns base fuerte.

En los compuestos obtenidos, gue en un snillo aromd-
tico muestren restos slcoxi, se pueden trsnsformsr estos en la
forme usual en grupos hidroxile libres. Ests trensformacitdn
se erectus, por ejemplo, por hidrbiisis, snte todo medisnte
bcidos Iuertes; tales como, pur ejemplo, el 5cido yodhf{drico
o el §cido bromhfdrico y, en caéo dedo, en presencies de hatu~

ros de metsl ligero, tales como bromuro de sluminio o bruviasu-
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ro Ge boro, .w Yambién con hidrocsoruro de piridins o cloruro

de glumpinio en piridins,

Los coumpuestos obtenidos se pusden, en ¢oso dado,
nitrsr en los restos asrowiticos. Ls nitracibn se efectus en
forms en si conocida, por ejempio, medisnte tratomiento éon
une mezcls de §cido sulflrico concentrado y $cido nitrice con=
centrado o c¢on el snhidrido mixto de Scido nitrice y un dcido
carpoxilico, por ejemplo, un Hcido slcancarboxilico inferior,
tsl como Scido acgético,

 En los compuesios outehidos,.que contienen grupos ni-
troven los restoé arométiéos, se pueden reducir estos 2 grupos
amino, por ejemple, con hierro y 4cido clerhidrico,

Ademés, en los‘compuestus obtenidos, que llevan
en un resto hidrocorburo en 1y posicibén 6 6 7 y/o en 1ls posi-~
cién y/o 8 un enlsce doble o triple, se pueden hidrogenar és-
tcs,“bor'ejemplo, ¢on hidrdgeno cetsliticamente sctivado.

BEn los compuestos obtenidos, que en lz posicibn 6 6
7 y/0 en ls posicibn 5 y/ds lleven un 4étomo de halbgeno, se
puede sustituir éste por hidrbégeno. Por ejenplo se emples parz

ello hidrbgeno nsscente o hidrégeno cateliticsmente activado,

especislmente pslsdio en presencis de scetsto de sodio e hidrb-

geno, 0, preferentemente en los compuestos gue en ly posicifn

4 llevan dos #touwos de hidrdgeno, niyuel Raney y slcali.
Ademds, los gompuestos obtenidos que conlbienen

en ls posicifn 4 dos Stomos de hidrbgeno, se pueden transfor-

mor en los correspondientes compuestos 4-oxo., Por ejemplo, se

oxids un compuesto.de estos con tetrszcetato de plomo, el com-

puesto 4-zcetoxi bbtenido se syponifics y se oxids, por ejemplo

gon hipoelorito t~butflico, sales clpricss o segln Oppenzuern,
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alicorréSQBndiéhﬁe compuesto oxe, Tales compuestos se pueden
tronsformor tombién en el compuesto halogensdo en ls posicidn
4, por ejemplo, con N-bromosuccinimids, y transformsr el hsiu-
ro en el compuesto 4-0xo0.

Segln les condiciones del procedimiento y los produc-
tos de psrtide se obtienen productos finales 4cidos, es decir,
aquellos en los cusles X significa un grupo corboxiio linhre,
en forms libre o en forms de sus sales c¢on bsses., Los coupueste
$cidos libres obtenidos se pueden transformai; en ls forms u-
gusl, por ejemplo, por resccibn con sgentes b%sicos correspon-
dientes, en los ssles con boses, ante todo en las ssles con
bases de aplicacibén terapéutics, por ejemplo, ssles con sminss
orgénices, o ssles metdlicos. Como soles metilicss entran ante
todo en consideracibn les sales de metsl slcelino o loas sales
de metal slecalino-térreo, toles como lgs sales del sodin, cal-
cio, magnesio o potasio. De las sales se pueden liberar tos
$cidos libres en is forms ususl, por ejempio, por resccibn
con medios §cidos., Lss sgsles pueden emplesrse tombién pors la
limpiezs de los nueves compuestos, pur ejemplo, trsnsformando
los compuestos libres en sus ssles, sislondo éstss y transfor-
méndolss nuevsmente en los compuestos Libres, Débido 9 las es-
trechss relsciones entre los nuevos'compuestos en forme libre
y en forme de sus ssles se entenderd en lo sutericr y o conti-
nuscitén hajo los compuestos libres,_segdn gentido y finzliced,
en caso dado también lss soles correspondientes.

Los nuevos compuestos se pueden presentar, segin 1z
seleccibn de .os productos de partids y segln el modo de tra-
bsjo, as{ como segin el ntmero de Stomos de carbono ssimbtri-

cos, cono antipodos 6ptices, rocemstos o como mezcla de isbme-
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cxous - {mezcles de recegplbds

los mezclas de isbmeros (mezcles de racemstos) ob-

‘tenidos se pueden separer en bsse de las diferenciss fisico-

quimicss de los componentes, en forms conocide, en los dos rs-
cematos puros estereoisbmeros (disstereomerocs), por ejemplo,
por crometograffs y/o cristalizacidn fraccionsda.

Los racemotos cbtenidos se pueden descomponer, sep(n
nétodos conccidos, por ejemplo, por recristslizacibn en un
disolvente 6pticbmente sctivo, con ayuds de microorgsnismos, o
mediante resccibn de un 6&1&0 ¢arboxilico libre con unas bsse
Opticsmente sctive, formadors de ssles con el compuesto racé-
mico, y separscibn de las ssles obtenidss de ests mesners, por
ejempio, en bose de sus distintes solubilidszdes, en los disste~
reocmeros, ﬁe los cuales se pueden libersr los antipodés poxr

resccidn con medios sdecusdos. Uns basse Opticamente activs, es-~
{J .

“pecislmente usual; es, por ejempio, la forme D y L de ls cinco-

nine. Ventsjossmente se aisla el més eficss de los dos sntipo-
das.

Lo invencilbn se retiere tombién s aquellss formss de
ejeoucidén del procedimiento segin lss cusles se parte de un
compuesto gue se obtiene en cusiquier etops del procedimiento
como producto intermedio y se reslizsn lss etopss del proce-
dimiento que felten, o en los cusles un producto de psxrtido se
forms bsjo las condiciones de resceliém y "in situ" se sigue
elaboraﬁdo, 0 en 1l9s cusles un componente de reaoccidn se pre-
sents, en csso dodo, en forme de sus ssles. Asi se puede, por
ejemplo, cerrsr e. snillo en un compuesto de fbdruula genersl VI
en ls gue Y signitrics un grupo nitrilo, tronsformsndo el ayus

que se libers dursnte el cierre del anillo sl grupo nitrilo

1
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en el grupo émida.

Convenientemente se empleen psrs Lo reslizscibn de
las rescciones de 1l presente invencifn squelios productos de
psrtida que cunducen a2 los grupos de productos finsles espe-
cislmente mencionsdos al princ&pio y especislmente » los pro-
duclos finsles especialmente_descritos o destacados,

Los productos de pertids son conocidos o se pueden
obtener, siempre.que sesn nuevos, segin métodos conocidos. Los
nuevos productos de psrtide representsn asimismo un objeto de
ls presente invenciéh. ‘

Ante todo se refiere 15 invencibn también s los pro-
ductos de pertido de férmuls genersl IX

R
on - & S
e St
en le que Ph, R, 2 y & tienen los significsdos srribs indics-
dos. Estos poseen gsimismo los efectos indicsdos psrs los
productos finales y se pueden emplesr igual que éstos.

Son de destscar los compuestos de férmuls genersl X

.
sx
R .G .
NN 0
C\ u . . . .
Ry OB,—0H,—C—R_ (X
Ry

en ls que R, Rys R, y R, tienen los significados srribs in-

dicados,
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* Por 3u buen etecto sntiinflamatorio y enslpgdtino

'(antinocioeptivo) son de destocsr especislmente jos compuestos

de fbérmuls genersl XI

R
. / v :
R &
N/ o 0
\a cry (D)
t PRI o 1 S
R3 C,H2 Cﬂ2 ?""‘R}" o |
By

en ls que R, RB’ R4’y Ry tienen los sigrificados srribs indi-
cados, |

De especisl importsncis son los coﬁpuestos de for-
muls genersl

/Rz - :
Ro O
N/ 0

. c 0 *
R AN I :

) CH,~CH,~C-R L (XII).

»
a2

en ls ﬁue R; R5; RG ¥y Rz tienen los sigbificsdos arribs indi-~
cedos y, en especisl, el dcido 2-(5«clorqf4-ciclohexil—fenil)-
glutérico y, onte todo, el 4cido 3-cloro~4-ciclohexil-cf (2~
corboxietil)-hidratrépico, mostrando smbos en el ensayo cao-
lin-edémico en la psto de lss rotss, en administracibn orsl
en uns dosis de 30 mg/kg, un claro efecto antiinflametorio,

Los proqutos de psrtide se obtienecn, 3 su ves, de
productos que son en si conocidos o, gque an ¢9so de ser nuevos,
se pueden obtener segln métodos en si cenocidos.

Por ejemplo se obtienen los nuevos produsctos de par-
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tide de formels general I¥, si en los compuestos de férmuls ge-

nersl XIII
H-—Ph—C - T E (XIII)
A-T

en ls que Phy, R y A tienen loé significados arrib% indicedos ¥
uno de los restos Yl signitics un grupo carboxilo!libre, este-
rificedo o smidado y el otro un resto trsnsformeble en un gru-
po cerpoxilo libre, esterififedo o smidsdo, el resto Y, trans-
formeble en un grupo csrboxilo libre, esterificsdo o omidedo se
trensforns en un grupo csrboxile libre, esterificado o wsidado.
| Tombién se pue@e psrtir de compuestos de fbérmulo ge-

nersl XIII en ls que los dos restos b4 significon restos igus-
les o diferentes transformables en grupos carboxilo libres,
esterificsdos o smidados, trinsforméndese en ls transformecidn
de los restos Yl en grupos carboxilo libres, esterificados o
amidados primeromente uno de los dos restos Yl en uno de estos
grupos, de moners que "in situ" se formen compuestos de férmu-
1o genersl XIII que entonces sin sislamiento, se hacen resccio-
nar 9 losrnuevos productos de poriids como mds arriba indicado.

Le tronsformacifn de un resto Yl en un gfﬁpo<arboxi-
lo libre, esterificado o smidado se puede realiéer especialmen~
te en ls forme descrits pars ls obtencién de los productos fi~-
ngles.

Adends se obtienen los nuevos productos d; psritide de
férmula general XX, en los cuzles el resto etileno 4 entd sin

sustituir, si 1os‘compuestos de fbérmuls genersl XV



O

10.

15,

20,

25,

LT
-H—Ph-c';cn-?—-z o oxv)
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R

en ls que Ph, 2 y R tienen los significsdos srribs indicsdos,
se reducen.

Ibeferentemente se efectua lo reducocibn con hidrége-
no catsliticomente sctivado, entrando en considerscidn como ¢3~
talizsdores, por ejemplo, el platino o el palsdio, en caso dado
sobre sustsnciss soporte, tsles como, por ejemplo, corbdn scti-
vo, o tombién con niquel Reney sin hidrégeno en un disolvente
iﬁérte, t2l como, por ejemplo, en sgus/etanol.

Los compuestos de férmuls genersl XV se pueden obte-
ner, por ejemplo, por condensacibn de productos de psrtids sde-
cusdos segin el método de Stobbe ef1 presencis de un agente de
condensscibn, tol como potssio-terc.butilsto, 6 Segin 1o modi-
ficaéi&n de Johnsos, y descarboxilizacibn.

Los nuevos productos de partids de formuls general
IX se pueden obtener también si en los compuestos correspon-
dientes, en los cusles el resto orto-fenilens Ph no muestrs ni
en 12 posicibn 4 ni en lo posicibn 5 el resto hidrocarburo de
carscter alifstico, srrivs definido, y en uns de estas posicio-
nes c¢omo minimd estd sin sustituir, se introduce el hidrosarbur:
de carscter alifético en la posicibn & 6 % del resto Ph, Is in-
troduccibn se puede reslizor en ls forms ususl, especlislumente
segin Friedel-Crafts, por ejemplo, medisnte resccibn con olefi-
nas o con compuestos correspondientes con grapos hidroxile
esterificados, capages de resccidn, en presencia de un cetyli-~

zedor 4cido, por ejemplo, de un fcide Iewis, tol como cloxuro
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6e aiumiﬁid; clorurs de ¢ine, cioruro de ahtimonio, ¢loruro de.
estaiio o ééido fiuorhidrico, convenientemente en presencis de
un disolvente inerte, tsl como hexsno, nitrobenceno o sulfuro
de corbono., Un grupo hidroxilo esterificedo, capsz de reaccibn,
es especislmente un grupo hidroxilo esterificsdo con un ééido
fuerte, inorgdénico u orgdnico, por ejemplo, hidrécido hologe~
nsdo, tal como el 4cido clorhidrico o bromhidrico, o el dcido
sulfbnico, por ejemplo, los éc;@os sulfbnicos srométicos, to-
les como el $cido benceno~- o toluenosulfbnico.
Preferentemente se obtienen los nuevos preductos de
portide de fbrmuls genersl IX si en los compuestos de férmuls

generesl XVI
R

1{-1='n-cI:H—-'z T (Xvr)

e 'Amﬁf
en l2 gque Phy Ry Z tienen los significados arribe indicédos,
el Stomo de hidrbgeno en 1ls posicién A tsnto hscis Z como
también hacis Ph se sustituye por un resto de férmuls general

XVII

~-A -2 (XVII) "

en ls que A y % tienen los signifitedos srribs indicsdos.

En eépeéial se introduce el resto de férimuls genersl
XVII mediante reaccidn de un compuesto de féramule genersl AVI
con un derivado del 4cido acrilico adecisdo, en ¢sso dsde, con
alquilo interior, Como derivsdos del 4cido serilico entran on~
te todo en considerscién el scrilnitrilo o un 2crilsto. Ven~
tajossmente se emples en la resccibn un agente de cordenss-

¢ién, por ejemple, hidréxido bercil-trimetilombnico o lejis

e e . 8 SN AP\ Ry
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sﬁdica. NX:) reecajﬁn se puede reslizsr 2 temperatura smbiente
6 5 tempersturs mfs eleveda.

BEn lbs producios de partide>obtenidos se pueden, doen~
tro del mosrgen de lo definicidn de los productos de psrtids,
introducir, modificar o disocisr los sustituyentes. Bsto se
puede reolizsr especislmente en lo9 formas descrits pars 10s pro-
ductos fingles., |

Iss ulteriores reaccicnes se pueden reslizsr indivie-
duglmente 0 en combinscifn y en secuencis arbitraris. lLas resce
ciones arribs mencionsdss se efectusn segln métodos en si co=-
nogidos, en presencis o bajo susencls de diluyentes, preferen~
temente en squelios que son inertes pars los resctivos y los
disuelvan, cotslizsdores, sgentea de condenszcibn y/o en atmbs~
ferss inertes, bsjo refrigeracidn, 8 temperatura smbiente o 8
tempersturs mfs elevada, 2 presibn normsl o més eleveda.

. Lo .indicsdo pory los productos finsles con relacidn
8 los compuestos jcidos y sus sples, antipodss bpticos, roce-
motos y mezclas de isémeros, prepsrscitn de los productos ine-
termedios y lo forms de ssl de los productos de psrtids, vale
eﬁ idéntica forma pere los nuevos productos de partids.

Convenientemente se ewpleon psre ls reslizscibn de
las rescciones seglin ls presente invencifbn paré 13 obtencibn
de los nuevos productos de psrtida.de tbérmule genersl IX
squellos productos que conducen 8 los grupos de nuevos produc~
tos de portids especisimente mencionsdos y, especislmente, o
los nuevos productos de partids especialuente descritos o des-
tacadﬁs.

Los compuestos farwocolibyicemente sctivos se pueden
emplesr, por ejemplo, en forms de prepsrsdos farmecéubicos que

los contengsn en forme libre o, en csso dsdo, en forms de sus
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‘sales, ‘especisimente de 1os soles de aplicacibn teropbutica, en

mezcls con un excipiente sblido .c lfquido, orgénico o inorgs-
nico, farmagéutico, adecuaéo, por ejemplo, pors splicscibén en-
tersl o parentersal. Ibro.la formacibn del mismo entrsn squellss
sustenciss en considepaciﬁn que nouresccionsn con los nuevos
gompuestos, tseles como, por ejemplo, agus, gelatina, lsctoss,
fécula, slcohol estearillco, estesrato de magn981q, talco, acel
tes vegelsles, alcoholes bencflicos, goms, proplilenglicecles,
veselina y olros exciplentes medicineles conocidos. Los pre-
porsdos farmecéuticos se pueden presentsr, por ejemplo, como
tobletss, gregess, cépsulss, supositorios o en forme lfquida co
mo soluciones (por ejemplo, como elixires o jsresbes), suspen~

siones o emulsiones. En ¢aso dodo estardn esterilizados y/o

-contendrén sdyuvantes, tales como sgentes de conservacibn,

estabilizacibn, humectocibn o emulsibn, facilitadores de la

solucibén o ssles pars verisr le presitn osm6tica_o tampones.
Asimismo pueden contener otrss sustanciss terspéuticomente vo~
liosss. Los prepsrados farmscéuticos se obtienen segiin los mé-
todos usuvales,

Los nuevos compuestos se pueden emplesr tombién en
le medicins veterinaris, por ejemplo, en uns de los formos in~l
dicsdas o en forms de piensos o de sditives psrs los piensos.
Aqui se emplesn, por ejemplo, los moterisles de corgs y' dilu-
yentes 0 bien piensos ususles.

La invencidn se describe con més detalle en los ejem~
plos siguienteg, Les tempersturss se indican en grados centi-

grados,
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Ejemplo 1 -

Bnfrisndo bién se disuelven 13,6 g de 4cido 3-cloro~
hogiclohexil~d -(2=carboxietil)~hidrstrbépico en 70 cc de Jcido
sulfbrico 91 100 % y 1ls solucibn se dejs reposar dursnte ls
noche # tempersturs smbiente., Despuds se vierte cqidadosamente
sobre hielo y lo mezcls sou0gs se extree con ésteﬁ acético. Los
eristsles que queusn después de evaporar el bster acético se
reoristslizsn en scetons. Se obtienen 11,5 g de $cido l-metil-
4—oxo—6-c1clohexii~7-cioro-l,a,5,a—tetrahidrOnaftalin—l-carbo—

xflico, p.f. dB?—daso, de fbrnuls

El 3c¢cido 5-cloro-4—ciclohexil—cﬁ-(E-earboxietil)—hi—
dratrbpico, emplesdo como producto de psrtida, se puede obte=-
ner de l2 maners Siguiente: T

A uno solucibn de 18,5 g de 5-cloro-4~ciclohexil-hi-
dratioponitrilo y 8 cc de dna solucibn metenblica al 3bH % de
hidrbéxido benciltrimetilamdnico en #0 cc de elsnol se gotean
s 20 - 25° 4,5 g de scrilnitrilo. A continuscibn se agito ls
mezcle dursnte ls noche 8 tempersturs smbiente. E1l disolvente -
se sepsra por destilacibn, el residuo se recoge en éster oacé-
tico, lo solucibn se lave tres veces con agus, se secs sobre

sulfsto sb6dico y el disolvente se evepors. El sceite viscoso

oscuro que queds se destils en slto vacfo. S8 obtienen 16,% g
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3-cloro~4—ciclqhexil-d\—(d—cianoetil)-hidratroponitrilo del

p. eb, 198 - 200°/0,3 Torr.

Une mezcls de 19,7 g de 3-cloro-4-giclohexil-gy ~(2-
cisnoetil)~hidretroponitrilo, 33 cc de Scido acédtico glacial,
40 oc de §cldo sulfdrico concentrado y 26 ce Ge sgus se hierve
durante ls noche bajo reflujo. DespuésAse vierte en sgus y lo
mezcle scuoss se extrse con &ster scético. Después de secsr y
evoporer 1o solucibn éster acétics se obbiene une m?se resino-
89 oscurs, que se recoge en 300 cc de tolueno hirviendo. De es-—
te solucién cristolizsn 17,5 g de Scido 3-cloro-4-giclohexil-
¢h ~(2~carboxietil)-hidratrépico del p.f. 173 ~ 175° y de fér-

mula

Ejemplo 2

Se ceslLienta uns mezcls dé 6,7 g de $cido l-metil~ti-
oxo0=-6~ciclohexil-7?~¢cloro~1,2,%,4~tetrohidronaftalin-l-carvox{-
lico, 4 g de hidrato de hidrazins, 6,7 g de hidréxide potdsico
¥ 40 cc de trietilengsicol dursnte dos hores s 130 - 140°, A
continﬁacién se sumenta, bsjo sepsrscibn simulténes por destli-
lacifn Ge un» mezcls de hidrszins-sgue, le tempersturs hosts

195° y se agits hosto terminer el dessrrolio de nitrfgeno. Se
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'diluye'cbn;BO cc de agus, se soidifics con 4cido clorhfdrico

concentrsdo y ls mezcls se extrse con éster acébico. E1l pro-

~ducto en bruto gue queds despuds de evaporar el éster scético

se recristslizs en scetons. Se obtienen 9,9 g de 4cido l-mo-
til=b-ciclohexil-7=cloro-l,2,3,4~tetrohidronsftolin-l-corbo-
xflico, p.f. 167 - 1680, de fdrmuls :

CH COO0H

Ejemplo 3 _ e

“Enfrisndo bién se disuelven 17,9 g de $cido 2-(3~
cloro-4~ciclohexilfenil)-glutérico.-en 90 c¢ de 4cido sulflri-
00 21 100 % y 13 solucidn se dejs reposer durante ls noche 9
35°, Después se vierte cuidadossmente sobre hielo y ls mezcls
acuose ge extrae con éster scético. Los cri§tales que quedsan
después de -evaporar el ésber acético se recristalizsn en tolue-
no., Se obtienen 12,2 g de 4cido 4-oxo~6-ciclohexil-?-cloro-1,
2,3, 4-tetrohidronsftalin-l-corboxflico, p.f. 204-205°, de fér-

mul§ " GOOH, :
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El 5dido Z~(%=cloro-4=ciclohexilfenil)-glutérico, em=
pleado como producto de psrtids, se puede obtener como sigue:

11,5 g de 3-ocloro-4-giclohexil-fenilocetonitrilo,

15 ac ée etonol sbsoiuto y 9,3 cc de dcido sulf@rico concentra-
do se hierven dursnte lo noche ﬁajd reflujo. Después se dilu-
ye le mezncla con sgus y se extrse variss veces con étér. Is
solucién etérics se lavas con solucidn de bicarbonsto sbdico y
agus y se seda sobre sulfsto de sodio., El residuo que queds
después de evaporsr el éter se destils en alto vecfo. Se obtie-
nen 12,5 g de B—clbro-4¥ciclohexil—fenilacetato de etilo del
p.eb. 137-139°/0,3 Torr.

4 une solucitn de 3,6 g de sodio en 60 cc de etsnol
se gotes une mezcls de 40,5 g de 3-cloro-4-ciclohexil-tfenilace-
toto de etilo y 16 g de scrilato de etilo. L2 solucibn se hier-
ve dursnte ls noche bajo reflujo f’se vierte entonces en uns
mezcls de 10 cc de dcido scético glseisl y 170 cc de agus de
hielo. Después de separsr el etsnol por destilscifn se extrse
con éster scético, El residuo que queds después de evgporsr el
éster ‘acético se destile en alto vescib. Se oﬁtienen 24,3 ¢ de
2-(3-cloro-#t-ciclohexil-fenil)~glutarato de dietilo del p.eb.
203-205%/0,4 Torr. '

Se disuelven 28,3 g de 2~(3~cloro-4-ciclohexil-feo-~
nil)—glutarato-de-dietilo en 450 c¢ de etanol, se asgregan 165
cc de lejfo sbédice 1-N y la solucidn se dejs reposar dursnte la
noche 9 tempersturs smbiente. Después se retirs el etenol en
vecio, lo soluciln scuose se extrse uns vez con éster scético,
que se descechs, y sc spregsn 1Y ce de fScido crornfdrico 1-N.
L3 mezcla aguosa s¢ extrse con éster scético. Después de secor

y evaporsr el ‘fster seético se obtiene una mass resinoss, que



e recoge én to.ueno hirviendo. De esta soluc16n cristalizan
18 g de 4cido 2-(540loro—usciclohexil-fenil)«glutérico del '
pef. 140-142°%, de fbérmuls

COOH

01 cH -
\CH

cH
COOH

Ejemplo &4

2 Ye calients uns mezcla de 6 g de Hcido 4=~0x0-b-Gi-

7 olohexil-?—cloro-l,&,},4-tetr§hidronsitalin-l~carbox£liuo,
"4 g de hidrato de hidrezins, 6,4 g de hidrbxido pobdsico ¥
40 ce de trietilénglicol dursnte dos horss s 130 - .140°%, A con-
tinuécién s8¢ suments la temperalurs o 1950, sl mismo tiempo
10. que se separa por destilacién uns mezcle de hidrezinaFagua, y
se apite hasta terminar el dessrrollo de nitrdégeno. Se dilu~
ye con 50 cc de agﬁa, se gcidifica con dcido clorhf{drice con-
centrpdo y le mezcls se extrase con éster scético. Después de
evaporar el éster scético se cristslizs el producto residusl
15, en tolueno. Se oblienen 4,5 g de $cido 6~giclohexil-?-cloro~-
1,2,3,4-tetrohidronattalin-l-carboxflico, p.f. 119-120°, de
£6rnuls . COOH :
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Se disuelven 18 g de 4cido p-ciclohexil-th ~(2~car-
boxiletil)-hidratrépico en 90 cc de Scido suifﬁrico 8l 100 %
¥ la solucitn se agits dursnte seis hores s 30 - 10°, Después
se vierte cuidsdosamente sobré hielo y lo mezcls scuoss se ex-
trge con cloroforme. Después de evaporsr el oloroiprmo se ob-
tiene unz m9se resinoss que se éisuelve en toluen&. De esta
solucién se cristslizs el Scido l-metil—u-oxb-Gwciclohexii»l,a,

3,4~tetrahidronartalian—carboxilico de fbrmuls

CH

 COOH

del p.f. 165 - 167°,

El $c¢cido p-ciclohexil-¢ ~(2-carboxietil)-hidratrépi~
co emplepdo como producto de psrtide se puede obtener como si-
gue:

A uns seolucibn de 20,2 g de p-ciclohexil-oscetofenons
en 250 ¢c de metanol se gotes bajo buen enfrismiento, uns so-
lucibn de 2,5 g de borohidruro sbédico en 10 cc de agus. Se agi-
ts dursnte uns hors o temperaturs smbiente y c¢on dcido clorhi-
drico sexmiconcentrado se ajusta o un pH de 2. e evapors total-
mente y el residuo se extrse vsriss veces con éter. Despuds de
secor lo solucibn y eveporar el éter se obtiene el metil-{p-ci-
clohexiltenil)-carninol en formo de cristsles incoloros del

p.f. 81 - 83°,
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A ano solucién de 20,4 g de metil-(p-ciclohexilfe-

nil)-carbihol en 100 cc de benceno y 3 co de piridine se go-

tean 25 cc de cloruro tionflico y o continuscibn sc hierve du-
ronte cinco horss bajo reflujo. Se vierte sobre hielo, 15 mez~
c¢ls scuoss se .extrse con é4ter y la solucitn étérics se lavae
con solucidbn de bicarﬁonato sbdico y sgus. Después de sccor Lp
solucibn y evaporar el éter se obtiene el cloruro% & ~metil-p-
ciclohexil~bencilico en forms de un liguido viscoéo, osguro, qg
se puede segulr elsborsndo directomente,

A uns mezgles, colentads » 909, de 6 g de cianuro sé-
dico y 30 cc de sulfdxido dimetflico se goteo uﬁa solucifn de
22,2 g de cioruro ¢ -metil-p~ciclohexil-benc{lico en 30 co

de sulféxido dimetfliico tan lentamente de moners que lo teuwpe-

_raturs no sobrepsse los 100°. A continuscitn se agita aln du~

ronte uns hora » 100° y se vierte entonces en agus. La meazcls

acuoss se extrse con éster scético. Después de secsr 1s solu-
cibn y evaporsr el disoivente se obtiene un aceife 0SGUXo que
se destils en alto vocfo. e obtiene 238i el p-ciclohexil~hi-

dretropsnitrilo del p.eb. 136-1370/0,25 Torr.

A uns solucibn de 16 g de p;ciclqhexil—ﬁidratropanj,~
trilo y 7 cc de triton B en 40 cc de etosnol se gotesn, 3 <0 -~
250, 4,35 g dé scrilnitrilo. A continuscibn se agita le mezcla
dursnte ls noche 3 tempersture smbiente., Bl disolvente se sepa-
ro por destilscibn, se recoge el residuo en éster scético, 1o
solucibn se lavs tres veces con sguo, Se secs sobre sulfsbo
sbdico y ei disolvente se separs por evaporacibn, El acelite vis
G080, 0Scuro, residual, se destils en aito vacio. Se obtiene
asi el p-ciclohexil-h-(2~¢ianoetil)~hidratropsnitrilo del
p.eb.'lga-}96°/o!4 Torr.
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" Une mezcla de 21 g de p—ciclohexil—o(-(2—cianoetil)-‘
hidretropanitrilo, 40 cc de bcido scético glocial, 48 cc de
fcido sulflrico concentrsds y %< c¢c de sgus se hierve dursnte
lo noche bojo refiujo. Después se vierte en sgus y 1ls mezcls
socuoss se extrse con éster scético. Despuéds de secsr y evapo-
rer lo solucibn éster-acética‘se obtiene uns msse resinosa
oscurs, que se recoge en 200 cc de tolueno, De eséa solucitn
eristeslizen 12,8 g de 4cido p-ciclohexil~ X -(Z~carboxietil)~hi~
drstrépico del p.f. 174-175°,

Ejemplo &

Se corients uns mescls de 12 g de $cido l-metil-4-oxo-
6-ciciohexil-1l,2,% ,4~tetrahidronoftslin-l~corbox{lico, 10 g de
hidrato de hidrazins, 13,7 g de hidrbxido potdsico y 85 cc de
trietilenglicel dursnte dos horss s 130 - 140°, 4 continuscitn
gse sumento l» tempersturs, bajb seporacibn simultesnes por desti
locitn de uno mezcis de hidrazins-sgus, heste 195° y se sgits
hasts terminoer el dessrrolle de nitr6geno. Se diluye con 50 ce
de aguo, sc¢ ascidifica con dcido c¢clorhfdrico concentrado y 1s.
meacls se extroe con éster scético. El producto en bruto resi-
noso, que gueds después de evaporsr el éster scético, de ol
cristslizsr en torueno el fcido l-metil-6~giclohexil-l,g,%,4~

tetrohidronsitalin-l-garbox{iico de férnula
CH,  COOH

del p.f., 128 - 129°,
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'Egemglo 7 ) .

Enfrisndo bién se disuvelven 12,8 g de fcido 2~(p-ci~
clohexilfenil)-glutérice en 65 cc de Jcido suli@rico sl 100 %
¥ la solucibn se dejo repossr dursnte ls noche e tempersturs
smbiente. Después se vierte cuidadossmente sobre hielo y le
mezcle 20uos? se extrse con éster acético, Después de evsporsr
el éster scético se obtiene el fcido 4-oxo-6-ciclohexil-l,<,3,

4-tetrshidronsftslin-l-carboxflico de férmuls

H CO0H

Bl 3cido 2-(p-ciclohexilfenil)-glutérico empiesdo co-
mo producto'de psrtids se puede o lhener como sigue:

En el sutoclsve se calilients uns mezcla de 20,2 g de
p-ciclohexilacetofenons, 6,4 g de szufre, 25 cec de smoniszco
scuoso concentrasdo y 15 cc de piridins dursnte 4% horss o 1650.
El producto de resccién se recoge en cloruro metilénico, 1o so-
lucifn cloruro metilénico se lave con $oido ciorhfdrico dilui-
do y a2gus, se sec? sobre sultato sbdico y el disolvente se eva-
pors, EI residuo seldigiere con 100 ce de sﬁlruro de carbono,
se aspira y se recristalize en éster acético. Se obtiene ssf
lo p-ciclohexil-fenilscetomido del p.f. 167 - 168°,

' 17,5 ¢ de p-ciclohexili-fenilacetomids y 35 c¢ de clo~-
ruro tionflico se sgitan durautg % horas o 70°, Se evapors el

cloruro tionflico en exceso, el residuo se recoge en Sster seé-
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ticb & ia éoldéién se love con solucidn de bicsrbonsto sbédico
y ogus. Después de evsporsar el disolvente se destils el resi-
duo en slto vocio. Se obtiene saf el p-ciclohexil-fenilaceto-
nitrilo del p.eb. 131-132°/0,35 Torr y p.f. 48-49°,

15,7 g de p-ciclohexil~fenilacetonitrilo, 21 ¢ de
etanol absoiuto y 7,3 cc de 4cido ciorhfdrico concentrado se
hierven éurante la noche., Desbués se diluye le mezclis con syus
y se extrse varies veces con éster scético. Ls solucibn se ls-
ve con solucidn de bicarbonsto s6dico y sgus y se secs sobre
sulfato sbdico. El residuo que queds después de evaporsr el di-
solvente se destila en alto vaclo. Se obtiene ssf{ el p-ciclohe~
xilfenilscetato de etilo del p.eb, 125-127°/0,5 Torr.

4 unz solucifn de 1,5 g de sodio en 25 ¢c de etanol
se gotes una mezcls de 15 g de p-ciclohexilfenilacetsto de eti~-
lo y 6,7 g de scrilato de etilo, Ls solucibn se hierve dursnte
le noche y se vierte entonces en uns mezacls de 5 cc de dcide
scético glacial y 7% cc de sgus. Después dé seporar por deg-
tilogidn el alcoholAse extroe con éster scético., Bl residuo que
gueds después de evaporar el éster acético se destils en sito
vacio. Se obtiene ssf el Z-(p-ciclohexilfenil)-glutarato de die
tilo del p.eb. 184 - 186°/0,4 Torr,

Se disuelven 47 g de E—Cp-cic1ohexilfenil)~giutarato
de dietilo en 350 cc de etsnol, se sgregan 300 cc de lejis sb-
dice 1-N y lo mezclo se ogitas dursnte lo noche » tempersturs
9mbienté. Después se retirs el slcohol en vacio, lo solucibn
acuoss se extrae une vez con ésier scético, que se desecha, ¥
se ogregon 300 cc de fc¢ido clorhidrico 1l-N, Ls mezcls acuosa se
extrae con éster acético. Despubs de secor y evaporar el éster

scético se obtiene uns mss9 resinoss que se recoge en poco to-
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lueno hirviendo, De ests solucldén cristalizs el doido 2-(p-ci-,

clohexilfenil)~glutdrico del p.f. 104 - 107°.

Ejemplo 8

Se calients uns mezclo de 12,2 g de 4cido 4-ox0~G-
ciclohexil~-1l,2,%,4=tetrohidronaftalin-l-carboxilico, 9,1 g de
hidrato de hidrszina, 14,5 g de hidrbxido potdsico y 100 co de
trietilenglicol durante dos horas s 130 - 140°. A continuscitn
se suments ls tempersturs, bajo destilacibn simultanes de uno
mezcls de. hidrazins-agus, hests 195o y se apite hoste terminex
el desarrollo de nitrdgenc. Se diluyevcon 100 cc de agua, se
9cidifice con $cido clorhfdrico concentrado y lo mezcls se ex-

troe con éster ecético. Despubs de evaporsr el éster acético

~queds el 4cido 6-ciclohexil-1,2,3,4~tetrohidronaftelin-l-corbo-

xflico de fbrmuls

Ejemnlo 9

Uns mezcls de 19 g de 4-ciano-6-cloro~7-ciclohexil-
3,4;dihidro-naftalin-l(EH)~ona, %6 ¢c de Scido scébico glacisl,
43 cc de $oldo sultfrico concentrado y 29 ccde agus se hierve
dursnte ls noche bajo reflujo. Despuds se vierte en asgus y 12
mezclo scuoss se extroe con éster scético. Después de secar y

evoporsy el disoivente se recrigtolizs el residuo en tolueno.
; )
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Hc obtienen 3{ 16,3 g de §0ido 4-0x0-6-ciclohexil-7-¢loro-l,

- 33

W, B
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2,3,4~tetrohidro-nattalin-l-corboxilico del p.f, 204 - 205°,
que es idéntico sl compuesto obtenido segln el ejemplo 3.

Io 4-clono-6-¢loro-7-ciclohexil-3 4~dihidro-nofts—
lin-i(ZH)-ona empleads como producto de partids se puede ob-
tener de 13 meners siguiente:

4 uns solucién de 2,5 g e 50dio en 50 gc de etonol
se gotes uno mezcls de 23,4 g de 3~c}oro~4-ciclohéxil-fenilm
aéeﬁonitrilo y 10 g de scrilato de etilo. Ls solucibn se hier-
ve dursnte le noche y se vierte entonces en uns mezcle de 10
cc de 3cido scético glecial y lbolcc dé sgus. Después de separs
el etsnol por destilacién se extrse con éster scético. Bl re-
siduo que queds después de evaporar el disolvente se destils
en alto vscio y se obtiene osf el 4~(3-~cloro-4-ciclohexilfenil)
4-ciono-butirsto de etilo del p.eb. 200 - 203°/0,35 Torr.

Se disuelven 26,6 g de 4-(3-cloro-4-ciclohexilfenil)-
f4ocisno-butirsto de etilo en 300 c¢ de etsnol, se agregon 80
c¢c de lejio sbédics 1-N y la mezcls se agits dursnte la noche sz
tempersture smbiente., Después se retirs el etsnol en vacio, la
solucifn scuoss se extrse uns vez con éster scético, que se 5es
echs, & se agregsn 80 c¢c de Scido crorhidrico 14+N. Io mezcls
scuoss se extrse con’éster scético. Después de secar y evapo-
ror ls solucibn éster scétics queds el Scido 4~(3~cloro-i~Gi-
clohexilienil)~4~ciano~butirico como mass resinose gque se sigue
elsborsndo directsmente. )

A uno solucidn de 23 g de cido 4~(3=-cloro-b-ciclo-
hexilienil)-4~cisno-butirico en 100 cc de benceno se sgregan 25
c¢ de cloruro tionflico y lo mescls se calients durante % ho-

res s 60°, Después de evaporsr queds el clorure del $cido 4-
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(%-Gloro-4-ciclohexilfenil)~4~cisno-butirico come lfquido os-

curo que se sipgue elesborando directsmente.
24 g de cloruro del 4cido 4=(3~cloro~4=ciclohexilfo=

nil)-4-cisno-butirico, disuelto en sulfure de carbono. se vier-

" ten bsjo buens refrigeracibn s uns mezcle de 15 g de tetraclo-

ruro de estasfio y 150 c¢c de sulfuro de ocsrbono., Lo mezcls de
reaccibn se dejo reposar'durahte 15 hores 9 tempersturs vmbien-
te y se vierte entonces sobre hielo y dcido clorhfdrice. La 1a-
se orgbénics se separs y la Gaps aguoss se extrse gln dos veces
con éster scético. Despuds de secsr y evaporar el disolvente
queds lg 4-gisno=6=gloro=~7-ciclohexil-3,4~-dihidro~-naftalin-1(2
H)-ons como masa resinoss que se emples sin ulterior limplezs

como producte de psrtids,

, &)
~ "Se disuelven 23 g de S¢ido 4-oxo-6-ciclohexil-7-clo-

ro-1,2,3,4-tetrahidro~naitslin-l-corboxflico en 100 c¢¢ de eta-
nol y 80 cc de bencéno y después de agregor 0,5 cc de jScido
sulfdrico se hierve en el sepsrador de agus hosts se hays re-
tirsdo tods el bgua de reaccibn. Se diluye con éter, ls solu-
cidn se lave con solucidn de bicarbohato sbdico y sgus y se
seco sobre sulfato sbdico. Despuéds de reﬁirar el disolvente se ,
destils el residuo en alto vacfo. Se obtiene asi el 4-ocxo-6-
¢iclohexil=7-c1oro-1,2,3,4~tetrohidro-nsftslin-l-corboxilato

de etilo de fbérmula ' COdG H
25
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Ejemplo 11

Una pmezcla de 16 g de Acido 4-ox0~6-ciclohexil-7-
¢loro~1,2,3 ,4~tetrahidro-nsftaslin-l-carbox{ilico, 45 g de ciclo;
hexsnel y 500 ce¢ de benceno se saturs con gss clorhidrico seco.
Introduciendo simultsnesmente uns debil corriente de hidrége-
no ciorsdo se sepsrs el benceno por destilocidn en el troyns-
curso de tres hsste custro horss. El residuo se recoge en éter
y le solucibén se lsvs con solucibn de blosrbonato sbdico y sgus
Después de secar ls sorucidn sobre sulfsto sbdico se retirs
el disolvente y el ciciohexanol en exceso, en vscio, y se obtie
ne el 4-oxo-6-ciclohexil-P-cloro~1,2,3,4=-tetrshidro-l-nsftslin~

l-carboxilato de ciclohexilo de férmuls

’ o .
pi >
C1

compd agceite sltamente viscoso,.
Andlogo 2 como descrito en los ejemplos 1, 3, 4 y
7 se obtiene tombién el dcido 4-oxp~6-isopropil-1,2,3,4-tetra-

hidronaftslin-~carboxilico.

Tsbletoas conteniendo 100 mg de 4cido 4~0X0=~6-giclo-
hexil-?—cloro—l,e,5,4-tetrahidro-naftalinrcarboxilico se pue=

den prepsrsr, por ejemplo, con Is siguiente composicidn;
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Acido 4-0x0-6-giclohexil-7-cloro-
1,2,3,4-tetrshidro-naitalin-1-

carbox{lico . 100 mg
Lactosa 50 mg
Féculs de trigo 75 ng
dcido silicico coloidal : 13 mg
Talco 12 g
Estearsto de magnesio ' 2 mg

250 mg

Preparscion

Is sustencis sctivo se mezcls con lo lactosa, uns

. parte de ls téculs de trigo y con el dcido silfcico coleidsl
¥ la mezcle se pass o través de un tomfz. Otra psrte de lo fé-

cule de trigo se engrude con 5 veces su contidad de sgus en

el boafio Meris y lo mezcls pulverulents se smosa con este engru-
do hssts que se hays lormedo uns mess ligersmente pilistica,

Lo msss se impulss sctrevés de un tsmiz de unos 7 mm de sncho
de malla;.ée sece y el granulsdo segado se pasy nuevomente o
tfavés de un tomiz. Después se mezcls con ls restonte téculs
de trigo, tslco y estearsto de magnesio. Ls mezclis obtenids se

prenss & tobuiebtas de <50 ng.

NOTA

Descrite suficientemente 1s notureleza del invento,
asicomp ls moners de Pfeslizarlo en lz préictica debe hscerse
constar que low disposiciones snteriormente indicades son
susceptibles de mbdificacibnes de detslle en eusnto no slbteren
su princiipio fundsmental. Tombién se hoce consber que el in-
vento cbrr;sponde 8 btres solicitudes de Petente presentazdss en

Suize con los nos: 15455/68 de 16 octubre de 1.968,'10201/69 de
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] de Julio 1,969, y 13261/69 de 2 septiembre 1,969, scogiéndose
por lo tsnto s los beneficibs que conceden los Convenios In~
ternscionsles en vigor, siendo lo que constituye le esencis

del referido invento y por lo que se solicits uns Pstente de
Invencién por 20 afios, sobre: PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCICN

!
DE COMPUESTOS BICICLICOS; csrecterizéndose por .lo piguiente:

1. Procedimiento pors lo obtencibn de compuestos bicfcli.
coside férmuls genersl I
R 2

\ /

2N
Ph\\ //A

c
|
-.,X . . .
en ls que Ph signirics un resto orto-fenilo, que en 1s posi=~

(1)

ciébn 4 6 5 llevo un resto hidrocarburo de corscter slifstico,
en caso dedo sustituido, R significs un resto slquilo inferior
0, un §tomo de hidrbgeno, Z significe un grupo cerboxilo li-
bre, esterificodo o smidedo, A significs un resto etilens y X
significes dos Stomos de hidrbégeno o un grupo oxo, corscterizg-

do porgue en los coumpuestos de flOrmuls genersl VI

R »
H-Ph- ?"' < .
l | . _
donde Fhy, Ry, Z y A tienen ios significadons srribs indicsdos ¥

Z, signitica un gfupo corboxilo funcionolmente modificado, mos-

1
trando un grupo oxo, o un grupe carboxilo libre, se cierrs el
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~énillo arcompuéstbs de fdruuls genersl
R 2 .
N/
2N
Ph\\ //A : (VIL)
0 . .
I
0 .
donde Fhy R, Z y- A tienen los significsdos arribs indicsdos, o
en 10s compuestos de féraule general VIs

R Y
\ /

RN
Ph A
N/

i
X

(Via)

-

en ls qﬁe Ph, R, A y X tienen los 'Significados srribe indicsdos
e Y significa un resto transformsble én un grupo carboxilo
libre, esteriticado. o smidado, Y se transformes en un grupo ¢ar-
boxiloe libre, esterificsdo o smidsdo, y, si se deses, en los
gcompuestos ovtenides, dentro del morgen de lo0s productos fino-
les, loas sustituyentes de introducen, modificsn o disocisn y/o
los mezslss de isbmeros (mezcles de racemgtos) en c¢sso dado
obtenidss se disocian en los racematos puros, y/o los rscems~
tos obtenidos se separen en los sntipodszs 6pticos, y/o, los
compuestos libres obtenidos se transformon én sus sales o 138

sales obtenides en los compuestos libres.

2. Procedimiento segln iz reivindicscibn 1, csrscteri-

en
¢ado porque/un compuesto de fbHruuis genersl XVIII
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[
H~—Ph——C——CO0H - (xvrIIz)
HOOC—A '
en ls que Fh, R y A tienen los significados arribs indicados

se clerrs el anillo,

3. Procedimiento segdn'la reivindicacibn 1 6 2, corsc~
terizgzdo porque el cierre de snillo se electus con un spente

de condensecibn anhidro.

4, Procedimiento segln 1ls reivindicscibn 3, corscteri-

zpdo porque como ogente de condensscifn anhidro se emples 4ci~

do sulfdrico 3l 100 %.

5. Procedimiento segin le reivindicascidén 1, csracteri-
zedo porque un compuesto de fbérmuls genersl XIX
R C:‘ﬂ; T
N\ / :

/\
\/

. H
© X

(XIX) .

en ls que Ph, R, A y X tienen los significados indicsdos, se

hidrolizs o se slcoholiza.

6. Procedimiento segﬁn ls reivindicesciftn 1, carscteri-
z9do porque un compuesto de fbérmula ggneral Vis
R Y
\ /
(VI a)
\\.c// i

f
X
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" en'ls que Fhy R, A y X tienen los significedos indicedos ¢ ¥

significs un grupo c¢orboxile funcionaslmente modificsdo, mos-

trando un grupo oxo, con excepcibn de un grupo csrboxilo este-

"rificedo o0 smidsdo, se hsce resccionsr con agus, slcoholes,

smoniaco o sminas gue como minimo en el Stomo de nitrbgeno

1llevon un 6tomo de hidrbgeno.

7 ) Procedimiento seghn 1s reivindicacién 6, corscteri-
%380 porque se porte de compuestos en los cusles Y es un
haluro de 5cido, tal como cloruro o anhidrido de 4cido o
szide de 4cido.

8. Procedimiento segin uns de lss reivindicsciones 1

hesta 7, cargcterizsdo porque en los compuestos obtenidos los

0}

grupos -osrboxiloe -esterificedos o grupos carbsmilo se hidroli~ -

2sn g grupos carboxile libres.

-9, Procedimiento seglin uns de las reivindicaciones 1

hasts 7, coracterizadc porque en los compuestos obtenides los
grupos cerboxilo libres o esterificedos se tronsformen en gru-

pos coarbamilo.

10, Procedimiento segOn uns de lgs reivindicaciones 1

haste 7, coaracterizado porque en los compusstos obtenidos los
grupos corboxilo libres se transformen en grupos csrboxilo

esterificados,

11, Procedimiento segln uns de las reivindicsciones 1
hssta ?, carascterizsdo porque em los compuestos obtenidos se

reduce el grupo 4-oxo s dos Stomos de hidrbgeno,

2. Procedimiento segiin uns de lss reivindicosciones 1
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haste 7, coracterizado porque en los compuestos obtenidos

8 e hidrogenan'los enlsces olitéticos C-C dobles o triples.

13. Procedimiento segln uns de las reivindicsciones 1
hssts 12, csrascterizsdo porque se parte de un compuesto que se ’
obtiene en cuslquier etaps del procedimiento como producto in-
termedioc y se efectusn las etépas del procedimiento que fal-
ton, 0 uno de los componentes de rgacci6n se emplea en caso

dsdo en forme de sus ssles.

14, Procedimiento segln una de lps reivindicsciones 1
haste 13, carscterizodo porque se prepsrsn compuestos de for-

mule genersl II

/Rx
7
™
a 0- -
R
1 (11)
f2

en 1a que R y X tienen el significoedo indicado en lo reivin-
dicecibn 1, uno de los dos restos Ry ¥ R2 significe un resto
slquilo interior, glquenilo, cicloslquil-slquilo, cicloslque~
nilo o cicloelquilo y el otro significs un Stomo de hidrbgeno
o un #tomo de halégeno o un grupo trifluormetilo, y R, signi-
fico un grupo slcoxi inferior, un grupo smine libre o un gru-

po hidroxilo.,

15. Procediwiento seglin una de lss reivindicsciones 1
hoste 8 y 10 hssto 13, carscterizdo porque se prepsrsn compues

toa de foérmuls general III
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en la que Ry X tienen los significasdos indicados en lp reiviﬂ*
dicscibn 1, uno de los dos restos R§ y R4 signifios un resto
slquilo inferior, salquenile, cicloslquil-slquilo- cicloalque~
nilo o ciclooiguileo y el otro un 4dtomo de halbgeno o un grupo
trifluormetilo y R& significe un grupo alcoxi inferior o un

grupo hidroxilo.

16. Procedimiento segun uns de los reivindicaciones 1 hss.
to 8 ¥ 10 hasts 13, carascterizado porque se preparsn compuestos

de f6rmals general IV

R
/oG
N\

0

5 co(Iv)

en 1z que R y X tienen los significodos ipdicados en ls rei-
vindicacibn 1, uno de los dos restos R5 y.R6 significs un res-
to slquilo inferio;, alquenilo, cicioalquil-slquilo, ciclosl~
quenilo 0 cicloaslquilo y el otro significys un Jtomo de cloro

o de browmo y Rz signiflice un grupo hidroxilo o un grupo alcoxi

inferior,

17. Procedimiento segQn uns de lss reivindicaciones 1
hosts 8; 12 y 13, carscterizado porque se prepars el fcido 4

oxo~6~ciclohexil=7-¢loro-1,2,3,4~tetrahidro-naftalin-1-carbo-

~
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18, Procedimiento segln uns de las reivindicsciones 1
hssts 8,:12 y 13, corsctterizado porque se prepars el Scido 4-

oxo~6=-ciclohexil-1,2,3,4-tetrahidronsftalin-l-corboxilico.

19. Procedimiento segln uns de 1ss reivindicsciones 1
hasto 17, coracterizado porque se preparsn 1los nuevos compues—

tos formedores de sal en forme libre.

20, Procedimiento segun une de lss reivindiceciones 1
haste 15 y 18, carscterizsdo porque se preparsn 1los nueves ¢om-—

puestos en forme lLibre,

21. Procedimiento segln uns de lss reivindicociones 1
hasts 17, corescterizedo porque se prepersn 10s nuevos ¢ompues=—

tos formedores de sol en forma‘de gus sales,

........ e e - T T

22, Progedimiento seglin uns de lss reivindicsciones 1
heste 13 y 18, ceracterizado porque los nuevos compuestoy se

prepersn en forms de sus ssles.

-

23, , Procedimiento segin uns de Los reivindicsciones 1 -
22, carscterizsdo porque se prepsrs el 4-oxo-6-ciclohexil-7-

cloro-l,2,5,4—tetrahidro—nortslin-l-carbokilato de etilo,

24, Procedimiento psrs ls obtencifn de compuestos de for-

nule genergl IX

H-Ph~

e
] 3 .
N ‘
—
[
-
\J_’



3.

10,

15,

20,

‘eh‘la‘Que Ph;:R} % ¥y A tienen los significados indicados en lo

~reivindicscién 1, caracterizsdo porque en los compuestos de

férmula genersl XIII

H-Ph-

e
bl
[ =]

o
~
-
-~
i

N

en la que Ph, Ry A tienen los significados'indicados en 1a
reivindicocién 1 y uno de los dos restos Yl significa un grupo
corboxilo libre, esterificodo o amidodo y el otro significs un
resto trensformsble en un grupo cérboxilo libre, esterificodo
‘0 smidado, el resto Yl transformsble en un grupo carboxilo

libre, esterificsdo o smidado se tronsforms en un grupo cor-

boxilo llbre, euterlflcado 0 omidedo y, si se deses, en los

wirme s e

compuestos obtenldos, dentro del masrgen de los productos fing-
les se introducen, modifican_o disocian sustituyentes, v/o
los mezclss de isbmeros (mezclss de rscemstos) en ¢aso dado
ohtenibas_se disocisn en los rscemstos puros, y/o los raocems=~
tos obtenidos se Sepsrsn en los antipodas 6pticos.y/o los |
compuestos libres obtenidos se transformsn en sus saiés 0
las ‘sales obtenidas en los compuestos libres.

- 25 Procedimiento pere la obtencién de compuestos
biciclicos; tal y como quede sustancislmente descrito en la

presente Memoria.
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