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La invención se r e f ie r e  a lo obtención de compuestos 
b ic ic lic o s  de fórmula general I
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( I )

en la  que Ph. s ig n if ic a  un re s to  o rto - íe n ile n o , que en la  posi­
ción  4 ó 5 llev a  un re s to  hidrocarburo de ca rá c te r  a l i f á t i c o ,  
en caso dado s u s ti tu id o , R s ig n if ic a  un re s to  a lq u ilo  in fe r io r  
o, especialm ente un átomo de hidrógeno, Z s ig n if ic a  un grupo car- 
boxilo l ib r e ,  e s te r if ic a d o  o amidado, A s ig n if ic a  un re s to  e t i -  
leno y X s ig n if ic a  dos átomos de Hidrógeno o, especialm ente m

POOR
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grupo oxo 371503
El re s to  orto-feniJLeno, que llev a  en j.a posic ión  4 

ó 5 un re s to  hidrocarburo de c a rá c te r  a l i f á t i c o ,  puede contener 
u l te r io re s  su s ti tu y e n te s . Asi puede l le v a r ,  por ejemplo, cuando 
e l  mencionado re s to  hidrocarburo se encuentra en la  posic ión  4 , 
en la  posic ión  5, o cuando e l  mencionado re s to  h idrocarburo se 
encuentra en la  p o sic ió n ,4 , un atomo de hidrógeno, un re s to  a lcox i 
un grupo amino, n i t ro  o h id ro x ilo  6, especialm ente, un átomo de 
halógeno o un grupo tr i f iu o rm e t i lo . El re s to  Ph puede l le v a r ,  
además, en la s  posiciones 3 .y/o 6 uno de los su s titu y e n te s  in d i­
cados para la  posic ión  4 y 3, especialm ente re s to s  a lq u ilo , re s ­
tos a lc o x i, átomos de halógeno o grupos t r i f iu o rm e ti lo  y , an te 

jtodo, átomos de hidrógeno.
Los re s to s  hidrocarburo de c a rá c te r  a l i f á t i c o ,  en ca­

so dado s u s t i tu id o s , ..que es tán  en lo s  nuevos compuestos en la  po 
s ic ió n  6 6 7; e s tán  ante todo en la  ^posición 6 .

Como re s to s  hidrocarburo de c a rá c te r  a l i f á t i c o  se 
denominan aquellos re s to s  cuyo primer miembro, enlazado con e l  
re s to  o r to -fe n ile n o , no es miembro de un sistem a arom ático.

Como re s to s  h idrocarburo de c a rá c te r  a l i f á t i c o  en tran , 
por lo  tan to , en consideración , por ejemplo, lo s  re s to s  a lq u ilo , 

-a lq u e n ilo , a lq u in iio , c ic lo a iq u ilo , c ic lo a lq u e n ilo , c ic io a rq u il-  
a iq u ilo  ó -a lq u e n ilo , o lo s  re s to s  c ic lo a iq u e n iio -a iq u ilo  6 - a l -  
quenilo  ó lo s re s to s  a ra iq u ilo  o a ra iq u en ilo , ta le s  como, por 
ejemplo, los res.tos f e n i i- a iq u i lo  in f e r io r  o r-alquenilo, y espe­
cialm ente lo s re a to s  in fe r io r  de io s  h idrocarburos mencionados, 
denominándose bajo " in fe r io r"  an te todo aquellos re s to s  que no 
contienen más de 7 átomos de carbono.

Restos de a lq u ilo  in fe r io r  son, por ejemplo, lo s  r e s ta  
m etilo , e t i l o ,  p ro p iló  6 iso p ro p ilo  o ios re s to s  b u tilo , p en tilo
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o hex iio .

Los re s to s  de a lqueniio  in te r io r  son, por ejemplo, 
los re s to s  de s i l l o  o m eta lilo .

Un re s to  a iq u in iio  in fe r io r  es, ente todo, un re s to  
5 . p ro p arg ilo .

Los re s to s  c ic lo a lq u ilo  6 -a lq u en ilo  son, por ejemplo, 
lo s re s to s  c ic lo a lq u ilo  o bien c ic lo a lq u en ilo , en casó dado 
con a lq u ilo  in te r io r ,  con 4 - 7 ,  especialm ente 5 - 7  miembros 
de a n i l lo ,  ta le s  como, por ejemplo, lo s re s to s  c ic lo p e n tiio ,

10, c ic lo h e x ilo , c ic ro h e p tilo , c ic io p en ten ilo , c ic lo h ex en ilo , en
caso dado con a lq u ilo  in fe r io r ,  ta le s  como lo s  re s to s  1- 6 3- 
c ic iohexen ilo  o c ic io h ep ten ilo . Los re s to s  c ic lo a lq u en ilo  son, 
preferentem ente, los re s to s  1 -c ic lo a lq u en ilo .

Los re s to s  c ic lo a lq u il-a lq u ilo  o -a lqu en ilo  con, ante 
lg ,  todo , aquellos con re s to s  de a lq u ile r-in fe rio r o a lq u en ilo , es­

pecialm ente con lo s a rrib a  mencionados y , ante todo, aquellos 
con los re s to s  c ic lo a lq u ilo  a rrib a  mencionados, ta le s  como los 
grupos 1- 6 2 -c ic lo p e n t i l - e t i lo ,  1 - , 2- 6 3 -c ic lo h ex il-p ro p ilo , 
c ic lo h e p til-m e tilo  ó 1- 6 2 -c ic lo h e x ilre te n ilo .

20. Los re s to s  c ic lo a lq u e n il-a lq u ilo  o -a lqu en ilo  son, an­
t e  todo, aquellos con re s to s  a lq u ilo  in fe r io r  o a lq u en ilo , es­
pecialm ente con lo s a rrib a  mencionados y , ante todo, aquellos . 
con los re s to s  c ic lo a lq u en ilo  a rr ib a  mencionados, ta le s  como 
los grupos 1- 6 ¿ - c ic io p e n t-3 -e n i l- e t i lo ,  1- 6 2 -c ic lo h e x -l-e -  

25, n i l - e t i l o ,  c ic lo h e p t- i-e n il-m e tilo  6 1 - 6  2 -c ic lo h ex -3 -en il-e te  
n i lo .

Como re s to s  fe n i i- a lq u i lo  in fe r io r  sean mencionados, 
por ejemplo, lo s re s to s  1- 6 ¿ - f e n i le t i lo  o bencilo , que en 
e l  núcleo fe n i l ic o  pueden e s ta r  s u s ti tu id o s , por ejemplo, por
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re s to s  e íq ú í 'lo - in fe r io r  o a lc o x i, átomos de halógeno, grupos 
t r if lu o rm e ti lo  o re s to s  s im ilo re s .

Los re s to s  fe n il-a lq u e n ilo  in fe r io r  son, por ejemplo, 
io s re s to s  1- 6 2 - fe n i le te n i lo  o cinam ilo, que en e l  náoleo 
f e n i l ic o  pueden e s ta r  su s ti tu id o s  como los re s to s  f e n i i - a lq u i -  
lo  in fe r io r .

Los re s to s  a lcox i son, ante todo , los re s to s  de a l ­
coxi in fe r io r ,  por ejemplo, los grupos metoxi, e to x i, propoxi, 
isopropoxi, butoxi o am iloxi y como átomos de halógeno en tran  
en consideración , ante todo, lo s átomos de f lú o r ,  c lo ro  6 bro­
mo.

Los grupos carboxilo  e s te r i í ic a d o s  son especialm ente 
aquellos que es tán  e s te r if ic a d o s  con alcoholes a l i f á t i c o s ,  c i -  
c lo a l i f á t ic o s  o a r a l i f á t i c o s .  Como alcoholes íormadores de 
á s te r  en tran  especialm ente en consideración  lo s  alcano les 
in fe r io re s ,  los c ic io a ican o les  o fe n ila lc a n o le s , que también 
pueden l le v a r  u lte r io re s  su s ti tu y e n te s , por ejemplo, e l.m eta - 
n o l, e tan o l, propanol, bu tanol, lo s hexanoles, los c ic lo p en ta - 
n o les , lo s ciciohexanoles o lo s  fe n il-a lc a n o le s  in fe r io re s  sus­
t i tu id o s ,  por ejemplo su s ti tu id o s  como a rr ib a  indicado para los 
re s to s  fe n i l - a lq u i lo  in f e r io r ,  ta le s  como los alcoholes bencí­
l ic o  o fe n iie ta n o le s .

Un re s to  e tile n o  A e s , por ejemplo, un re s to  e tlle n o  
s u s ti tu id o  por uno o vario s re s to s  a lq u ilo  in f e r io r ,  e sp ec ia l­
mente lo s a rrib a  mencionados, o, ante todo, s in  s u s t i t u i r .

Los nuevos compuestos poseen v a lio sas  propiedades 
farm acológicas, ante todo un efec to  an a lg é tico  a s i  como a n t i -  
nociceptivo  ( 'P rith in g ), a s í  como a n tiin fla m a to rio . Asi mues­
t r a n ,  por ejemplo, en adm in istración  o ra l de 30 hasta 200 mg/
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kg en e l ensaco d e l síndrome de W rithing en e l ra tón  un c la ro  
efec to  inh ib idor d e l d e sa rro llo  d e l sindroma, o toién en admi- ¡ 
n is tra c ió n  o ra l de 30 hasta .¿00  mg/kg,en e l  ensayo cao lin - 
edómico en lo paira de la rata^ un c la ro  efecto  an tiin flam a to rio . 
Los nuevos compuestos se pueden emplear, por lo  ta n to , como a- 
n a lgó ticos y a n t i f lo g ís t ic o s .

Los nuevos compuestos son, s in  embargo, valiosos 
productos interm edios para la  obtención de otros productos va­
l io s o s , especialm ente de compuestos de e f ica c ia  farm acológica.

Son de d estacar especialm ente los compuestos de fó r ­
mula general I I

R

R.

y X3
-

R
!tX

 ̂ d i ) :

en la  que R y X tien en  lo s  sig n ificad o s a rrib a  ind icados, uno 
de ios dos re s to s  R  ̂ y R^, preferentem ente R^, s ig n if ic a  un 
re s to  a lq u ilo  in fe r io r  o, especialm ente, un re s to  a lquenilo  in­
f e r io r ,  c ic lo a lq u il-a lq u i lo , c io io a lqu en ilo  6, ante todo, un 
re s to  c ic lo a lq u ilo  y e l otro un átomo de hidrógeno o, espe­
cialm ente, un átomo de halógeno o un grupo tr if lu o rm e ti lo , y 

s ig n if ic a  un grupo a lco x i, t a l  como un grupo alcox i con 1 -  
6 átomos de carbono, por ejemplo, un grupo metoxi o e to x i, un 
grupo amino l ib re  o, especialm ente, un grupo h id ro x ilo .

Debido a sus buenos efectos an tiin flam ato rio s  y anal- 
gó ticos (an tin o c icep tiv o s) son de d es taca r especialm ente ios 
compuestos de fórmula general I I I



5.

10.

en la  que R y X tien en  lo s  s ig n ific ad o s  a rrib a  ind icados, uno 
de lo s dos re s to s  R^ y R^, especialm ente R^, s ig n if ic a  un re s to  
a lq u ilo  in fe r io r  o, especialm ente, un re s to  alquen ilo  in f e r io r ,  
c ic lo a lq u il- a iq u i lo , c ic io a lq u en ilo  o, an te todo , un re s to  c ic l  
a lq u ilo  y e l  o tro  un átomo de halógeno o un grupo t r i f iu o rm e t i -  
lo  y Ry s ig n if ic a  un grupo a lco x i in f e r io r ,  t a l  como un grupo 
a lco x i con 1 hasta  6 átomos de carbono, por ejemplo, un grupo 
metoxi o e to x i, o, especialm ente, un grupo h id ro x ilo .

De e sp ec ia l im portancia son lo s  compuestos de fórmu­
la  general IV

0

(IV) ,

15. en la  que uno de los dos re s to s  y R^, preferentem ente R^,
s ig n if ic a  un re s to  a lq u ilo  in f e r io r  o, especialm ente, un re s to  
a lqu en ilo  in f e r io r ,  c ic lo a lq u il-a iq u ilo y  c ic io a lq u en ilo  ó, an­
te  todo, un re s to  c ic io a lq u ilo  y e l  o tro  un átomo de c lo ro  o de 
bromo, y Rg s ig n if ic a  un grupo h id ro x ilo  o un grupo a lco x i in fe  

20. r i o r ,  especialm ente uno con máximo 4 átomos de carbono y , espe­
cialm ente e l  ácido 4 -o x o -6 -c io fo h e x il-7 -c lo ro - l ,¿ ,3 ,4 - te tra h i-
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d ro n a íta iin - l-c a rb o x ilic o  de fórmula V
372508

COOH

(V)

V .
0

que en adm inistración  o ra l en una dosis de 30 mg/kg en e l en­
sayo d e l sindroma de Wiithing en e l  ra tó n  demuestra un c la ro  
efec to  vn tinocicep tivo  y , en adm inistración  o ra l en dosis de 
30 mg/kg,en e l  ensayo caolin-edém ico en la  pata de la  ra ta , un 
c la ro  efecto  an tiin fia m a to rio .

Los nuevos compuestos se pueden obtener según méto­
dos en s i  conocidos.

Preferentem ente se procede cerrando e l  a n i l lo  en los 
compuestos de fórmula general VI

R '

Z^- A

en la  que Ph, R, Z y A tien en  lo s s ig n ific ad o s  a rrib a  in d ica­
dos y s ig n if ic a  un grupo carboxilo  funcionalmente modificado 
que muestra un grupo oxo, o, especialm ente, un grupo carboxilo 
l ib r e ,  convenientemente con un agente.de condensación, a com­
puestos de fórmura general VII

H-Ph- 0 -Z (VI)

R Z \  /

Ph A (VII)

0
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donde Ph, R̂  % y A tienen ios significados arrjba indicados y, 
s i  se desea, el grupo 4-oxo se reduce a dos átomos de hidróge­
no.

Un grupo carboxilo  funcionalm ente m odificado, que .. 
muestra un grupo oxo, e s , especialm ente un grupo carbox ilo  este  
r if ic a d o  o amidado o una agrupación haluro  de ac ido , t a i  como 
clo ru ro  de ác ido , anhídrido de ácido o asida  de acido .

El agente de condensación e s , p referentem ente, un 
agente de condensación anhidro , especialm ente ácido su lfú r ic o  
a l  100 %.

La reacc ió n  se efectúa en la  forma usual, a tem pera- 
ru ra  mas elevada o, p referentem ente, a tem peratura ambiente, 
pero con un tiempo de reacción  mas la rg o .

á s i  se  pueden c i c l i z a r ,  por ejemplo, lo s  á s te re s  o 
amidas de los ácidos fe n i l- ^ -c a rb a m il-b u t i r ic o s  o, e sp e c ia l-   ̂
.mente lo s  mismos ácidos l ib r e s ,  .o l o s  productos de p a rtid a  des-} 
c r i to s  en los ejem plos, mediante tra tam ien to  con ácido su ifú -  

- r ic o  a l  100 %.
Los nuevos compuestos se pueden obtener, además, tra n  

formando en lo s  compuestos de fórmula general Via
R Y

.V \  ' ( V .)
H - - - .

X
en la  que Ph, R, A y X tien e n  lo s  s ig n ific ad o s  a rrib a  in d ica­
dos e Y s ig n if ic a  un re s to  transform able en un grupo caruoxilo  
l ib r e ,  e s te r if ic a d o  o amidado, Y en e l  grupo carbox ilo  l ib r e ,  
e s te r if ic a d o  o amidado.

El re s to  Y es , por ejemplo, e l  grupo ciano que, en25



5.

lo .

15.

20.

25.

A 4
le  forma u?ual,* por ejemplo, por h id ró l is is  o a lc o h ó lis is , se 
puede transform ar en un grupo carboxilo  l ib r e ,  e s te r if ic a d o  o ' 
amidado.

La h id ró l is is  a i  grupo carbox ilo  amidado, o bién l i ­
b re , se efectúa en forma en s i  conocida, por ejemplo, en pre­
sencia de una base fu e r te , t a l  como un hidróxido a lc a lin o , por 
ejemplo, hidróxido sódico o po tásico , o en presencia de un á- 
oido fu e r te , por ejemplo, de un ácido m ineral, t a l  como ácido 
c lo rh íd ric o  y , en caso dado, en la  h id r ó l i s i s  a l  grupo carbo- 
x i lo  l ib r e ,  bajo ad ición  de un agente de oxidación, t a l  como 
ácido n itro so .

La a lc o h ó iis is  a un grupo carboxilo  e s te r if ic a d o  se
efectúa en la  forma usual, por ejemplo, mediante reacción  con
un alcohol correspondien te , por ejemplo, en presencia de un
ácido m ineral, t a l  como ácido s u lfú r ic o , y , ventajosam ente, en

-apresencia de c lo ru ro  amónico.
Y puede se r también un grupo carboxilo  funcionalmen­

te  modificado, que muestra un grupo oxo, con excepción de un 
grupo carboxilo  e s te r if ic a d o  o amidado, t a i  como una agrupa­
ción haluro de ácido, t a i  como cio ruro  de ácido, anhídrido de 
ácido o asida de ácido que, por ejemplo, mediante reacción  con 
agua, a lcoho les, amoniaco o aminas que en e l  átomo de n i t r ó ­
geno muestran como mínimo un átomo de hidrógeno, se puede 
transform ar en un grupo carboxilo  l ib r e ,  e s te r if ic a d o  o amida- 
do. La reacción  se efectúa en la  forma usual, s i  se desea, en 
presencia de agentes aceptores de ácido , ta le s  como bases or­
gánicas o inorgánicas o, en caso dado, de ca ta liz ad o re s .

En lo s  compuestos obtenidos se pueden, dentro  d e l 
marco de la  d e fin ic ió n  de los productos f in a le s ,  in tro d u c ir , 
m odificar o d iso c ia r  los su s titu y e n te s . Esto se puede re a l iz a r

-  9 -



en caso dado, después o durante le  reducción d e l grupo 4-oxo.
La reducción de un grupo 4-oxo se puede e ie c tu a r  se­

gún métodos conocidos, por ejem plo, según e l  método de W olff- 
K ishner, mediante reducción de la s  hidrazonas o semicarbazonas 
correspondien tes con aicoholatoa a lc a lin o s , ta le s  como c t i l a to  
de sodio , preferentem ente bajo p resión  y a tem peratura más e le ­
vada, o según la  m odificación de Huang-Minlon mediante ca len ta ­
miento de un compuesto 4-oxo con h id razina y un hidróxido a lca ­
lin o , t a l  como hidróxido sódico o p o tás ico , en un d iso lv en te  
de a l to  punto de eb u llic ió n , t a l  como, por ejemplo, d i -  o t r i e t  
le n g lic o l y separación  por d e s ti la c ió n  d e l agua formada, o se­
gán e l  métido t io a c e tá lic o  mediante reducción d e l m ercaptal 
co rrespondien te , t a l  como, por ejemplo, d e l d ie tilm e rc a p ta l o 
d e l e tilen m ercap ta l con un agente de reducción adecuado, t a l  
como n íquel Eaney e hidrógeno, o según e l  método de Clemmensen 
con cinc amalgamado en ácido c lo rh íd r ic o , preferentem ente en 
ácido c lo rh íd ric o  concentrado.

Además se pueden transform ar por ejemplo en lo s  com­
puestos obtenidos lo s  re s to s  Z en tre  s i .

Los grupos carboxiio  e s te r if ic a d o s  y los grupos c a r-  
boxilo amidados, es d e c ir , los grupos carbam ilo, se pueden 
transform ar en lo s grupos carbox iio  l ib re s  según métodos usua­
l e s ,  por ejemplo, por h id r ó l i s i s ,  preferentem ente en presencia 
de bases fu e r te s  o de ácidos fu e r te s ,  por ejemplo, lo s  a rrib a  
mencionados. S i se desea se pueden agregar durahte la  h id ró lis i:  
de los grupos carbam ilo, agentes de oxidación, ta le s  como ácido 
n itro so .

Los grupos carboxiio  l ib re s  o e s te r if ic a d o s  se  pue­
den transform ar también en la  forma usual en grupos carbam ilo, 
por ejemplo, mediante reacc ión  con amoniaco y , en caso dado,
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Los grupos carboxilo  se pueden e s te r i f io a r  en la  

forma usual, por ejemplo, por reacción  con un alcohol co rres­
pondiente, ventajosamente en presencia de un ácido, t a l  como 
un ácido m ineral o por reacción  con un compuesto diazo co rres­
pondiente, por ejemplo, un d iazoalcano.

Los grupos carboxilo  se pueden transform ar, por ejem­
p lo , también en la  forma usual, en la s  agrupaciones de haiuro 
o anhídrido de ácido , por ejemplo, por reacción  con halaros 
d e l fó sfo ro  o d e l azu fre , t a l  como clo ru ro  t io n i l i c o ,  pen- 
ta c lo ru ro  de fó sfo ro  o tribrom uro de fó sfo ro , o con haluros 
de ácido, t a l  como és te re s  d e l ácido clorofórm ico, Los grupos 
anhídrido o haiuro de ácido se pueden transform ar entonces en 
grupos carboxilo  o biencarbamilo e s te r if ic a d o s , en la formo 
usual, mediante reacción con alcoholes correspondien tes, s i  se 
desea , en presencia de aceptores de ácido, ta le s  como bases or­
gánicas o inorgán icas, o con amoniaco.

En los compuestos obtenidos, que en un re s to  aromá­
t ic o  contienen grupos h id ro x ilo , se pueden e te r iz a r  é s to s . La 
e te riz a c ió n  se efectúa en la  forma usual, por ejemplo, por reac 
ción  con un é s te r  capaz de reacción  de un a lcan o l, p re fe ren te ­
mente en presencia de una base fu e r te .

En lo s compuestos obtenidos, que en un a n illo  aromá­
t ic o  muestran re s to s  a ico x i, se pueden transform ar estos en la 
forma usual en grupos h id ro x ilo  l ib r e s .  Esta transform ación 
se  e fec tú a , por ejemplo, por h id r ó l i s i s ,  ante todo mediante 
ácidos fu e r te s ,  ta le s  como, por ejemplo, e l  ácido yodhidrico 
o e l ácido bromhidrico y , en caso dado, en presencia de hala­
ro s de metal l ig e ro , ta le s  como bromuro de aluminio o brumu-



ro  de boro, o también con h id ro cio ru ro  de p ir id in a  o c lo ru ro  
de aluminio en p ir id in a .

Los compuestos obtenidos se pueden, en caso dado, 
n i t r a r  en lo s  re s to s  arom áticos. La n itra c ió n  se efectúa en 
forma en s i  conocida, por ejem plo, mediante tra tam ien to  con 
una mezcla de ácido su lfú r ic o  concentrado y ácido n í t r i c o  con­
centrado o con e l  anhídrido mixto de ácido n í t r ic o  y un ácido 
ca rb o x ílico , por ejemplo, un ácido alcanoarbox ílico  in f e r io r ,  
t a l  como ácido ac é tico .

En lo s  compuestos obtenidos, que contienen grupos n i­
t r o  en lo s  re s to s  arom áticos, se pueden red u c ir  estos a grupos 
amino, por ejemplo, con h ie rro  y ácido c lo rh íd r ic o .

Además, en lo s  compuestos obtenidos, que llev an  
en un re s to  hidrocarburo en la  posic ión  6 6 7 y/o  en la  posi­
ción  y /o  8 un enlace doble o t r i p l e ,  se pueden hidrogenar és­
to s ,  por ejemplo, con hidrógeno ca ta lític am e n te  ac tivado .

En lo s  compuestos obten idos, que en la  posic ión  6 6 
7 y /o  en la  posic ión  i? y/oj8 llev a n  un átomo de halógeno, se 
puede s u s t i t u i r  é s te  por hidrógeno. Por ejemplo se emplea para 
e l lo  hidrógeno nascente o hidrógeno ca ta lític am en te  ac tivado , 
especialm ente palad io  en p resencia  de ace ta to  de sodio e h id ró­
geno, o, preferentem ente en lo s compuestos que en la  posición  
4 llev an  dos átomos de hidrógeno, n íque l Raney y a l c a i i .

Además, lo s compuestos obtenidos que contienen 
en 18 posic ión  4 dos átomos de hidrógeno, se pueden tra n s fo r ­
mar en lo s correspondientes compuestos 4-oxo. Por ejemplo, se 
oxida un compuesto.'de estos con te t r a a c e ta to  de plomo, e l  com­
puesto 4 -ace to x i obtenido se sapon ifica  y se oxida, por ejemplo 
con h ip o o lo rito  t - b u t í i io o ,  sa le s  cúpricas o según Oppenauer,
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a i  correspondíante compuesto oxo. Tales compuestos se pueden 
transform ar también en e l compuesto halogensdo en la posición 
4 , por ejemplo, con N-bromosuccinimida, y transform ar e i haiu - 
ro  en e l compuesto 4-oxo.

5, Según la s  condiciones del procedimiento y los produc­
to s  de p a rtid a  se obtienen productos f in a le s  ácidos, es d e c ir , 
aquellos en los cuales X s ig n if ic a  un grupo carboxiro l ib r e ,  
en forma l ib re  o en forma de sus sa les  con bases. Los compuesto 
ácidos l ib re s  obtenidos se pueden transfo rm ar, en la  forma u- 

10. su a l, por ejemplo, por reacción  con agentes básicos correspon­
d ie n te s , en la s  sa le s  con bases, ante todo en la s  sa le s  con 
bases de ap licac ió n  te ra p é u tic a , por ejemplo, sa le s  con aminas 
o rgán icas, o sa le s  m etá licas. Como sa le s  m etálicas en tran  ante 
todo en consideración la s  sa le s  de metal a lc a lin o  o la s  sa les  

15 , de metal a lc a lin o - té r re o , ta le s  como la s  sa le s  d e l sod io , c a l­
c io , magnesio o p o tas io . De la s  sa le s  se pueden l ib e ra r  ios 
ácidos l ib re s  en la  forma usual, por ejemplo, por reacción  
con medios ácidos. Las sa le s  pueden emplearse también para la 
lim pieza de lo s  nuevos compuestos, por ejemplo, transformando 

20. lo s  compuestos l ib re s  en sus s a le s , aislando  és tas  y tra n s fo r­
mándolas nuevamente en los compuestos l ib re s .  Debido 9 la s  es­
trech as re lac io n es en tre  los nuevos compuestos en forma l ib re  
y en forma de sus sa les  se entenderá en lo  a n te r io r  y a co n ti­
nuación bajo los compuestos l ib re s ,  según sen tido  y f in a lid a d , 

25, en caso dado también la s  sa le s  correspondien tes.
Los nuevos compuestos se pueden p resen ta r, según la 

se lecc ión  de j.os productos de p a rtid a  y según e l modo de t r a ­
bajo , a s i  como según e l número de átomos de carbono as im étri­
cos, como antípodas óp ticos, racematos o como mezcla de isóme-
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.ro s  (mezclas de re co ch o s
Las mezclas de isómeros (mezclas de racem atos) ob­

ten id as se pueden separar en base de la s  d ife ren c ia s  f i s i c o ­
químicas de lo s componentes, en torma conocida, en lo s  dos r a -  

5 . cematos puros estereoisóm eros (d iastereom eros), por ejemplo, 
por crom atografía y /o  c r is ta l iz a c ió n  fracc ionada.

Los racematos obtenidos se pueden descomponer, según 
métodos conocidos, por ejemplo, por r e c r is ta i iz a c ió n  en un 
d iso lv en te  ópticamente a c tiv o , con ayuda de microorganismos, o 

10. mediante reacción  de un ácido ca rb o x ilico  l ib r e  con una base 
ópticamente a c tiv a , formadora de sa le s  con e l  compuesto ra cé -  
mico, y separación  de la s  sa le s  obtenidas de es ta  manera, por 

' ejemplo, en base de sus d i s t in ta s  so lu b ilid a d e s , en lo s d ia s te ­
reomeros, de lo s  cuales se pueden l ib e ra r  lo s  antípodas por 

15, reacción  con medios adecuados. Una base ópticamente a c tiv a , e s -  
pecialm ente usual, e s , por ejemplo, la  forma D y L de la  cinco­
n in a . Ventajosamente se a ís la  e l  más e f ic a s  de lo s  dos an típo­
das.

La invención se r e f ie r e  también a aque llas formas de 
20. e jecución del procedimiento según la s  cuales se p a rte  de un 

compuesto que se obtiene en cualqu ier etapa del proceditRiento 
como producto interm edio y se re a liz a n  la s  etapas d e l proce­
dimiento que f a l ta n ,  o en la s  cuales un producto de p a rtid a  se 
forma bajo la s  condiciones de reacción  y " in  s i tu "  se sigue 

25, elaborando, o en la s  cuales un componente de reacción  se pre­
se n ta , en caso dado, en forma de sus s a le s ,  á s i  se puede, por 
ejemplo, c e rra r  ea. a n il lo  en un compuesto de fórmula general VI 
en la  que Y s ig n if ic a  un grupo n i t r i l o ,  transformando e l  agua 
que se l ib e ra  durante e l  c ie r re  del a n i l lo  a l  grupo n i t r i l o
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on e l grupo amida.

Convenientemente se emplean pare ia re a liz a c ió n  de 
la s  reacciones de la  p resente invención aquellos productos de 
p a rtid a  que conducen a los grupos de productos f in a le s  espe­
cialm ente mencionados a l p rin c ip io  y especialm ente a los pro­
ductos f in a le s  especialmente d e sc rito s  o destacados.

Los productos de p artid a  son conocidos o se pueden 
ob tener, siempre-que sean nuevos, según métodos conocidos. Los 
nuevos productos de p artid a  rep resen tan  asimismo un objeto de 
la  presente invención.

.Ante todo se r e f ie r e  la  invención también a los pro­
ductos de p a rtid a  de fórmula general IX

& '
H-Ph -  C -Z ' ' ' "  - -

-  15 -

en la  que Ph, R, Z y A tien en  lo s s ig n ific ad o s  a rrib a  in d ica­
dos. Estos poseen asimismo lo s efec tos indicados para los 
productos f in a le s  y se pueden emplear igual que é s to s .

Son de d estacar los compuestos de fórmula general X

Rg
(X)

en la  que E, 
dicados.

R l, Rg y Rg tien en  los s ig n ificad o s a rrib a  in -
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Por su buen e lec to  an tiin fla m a to rio  y analgótico  

(an tin o c icep tiv o ) son de d es taca r especialm ente los compuestos 
de fórmula general XI

R /rt Ry

R. — \ c n -CIL
Ot)-O—Ry (XI)

R

en la  que R, R^, y Ry tienen  los s ig n ific ad o s  a r r ib a  in d i­
cados.

De esp ec ia l importancia son los compuestos de fó r ­
mula general

R
Av\ / " o

R _
R6 " \ /

(XII)

én la  que R, R^, y R  ̂ tien en  lo s  s ig b ific ad o s  a rr ib a  in d i­
cados y , en e sp e c ia l, e l  ácido 2 - (3 -c lo ro -4 -c ic lo h e x il- fe n i l) -  
g lu tá r ic o  y , ante todo, e l  ácido 3 -c lo ro -4 -c ic lo h e x il-c ^ -(2 -  
c a rb o x ie ti l) -h id ra tró p ic o , mostrando ambos en e l  ensayo cao- 
lin-edém ico en la  pata de la s  r a ta s ,  en adm in istración  o ra l 
en una dosis  de 30 mg/kg, un c la ro  efec to  a n tiin fla m a to rio .

Los productos de p a rtid a  se ob tienen , a su vez, de 
productos que son en s i  conocidos o, que en caso de se r  nuevos, 
se pueden obtener segón mótodos en s i  conocidos.

Por .ejemplo se obtienen lo s nuevos productos.de p ar-
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t td a  de fórmula general IX, s i  en los compuestos de fórmula ge­
n e ra l X III

A - Y i

en la  que Ph, R y A tien en  los s ig n ificad o s arriba! indicados y 
uno de los re s to s  Y  ̂ s ig n ii ic a  un grupo carboxilo  l ib r e ,  e s te -  
r if ic a d o  o amidado y e l o tro  un re s to  transform able en un gru­
po carboxilo  l ib r e ,  e s te r i l iz a d o  o amidado, e l re s to  tra n s ­
formable en un grupo carboxilo  l ib r e ,  e s te r if ic a d o  o amidado se 
transform a en un grupo carboxilo  l ib r e ,  e s te r if ic a d o  o amidado.

También se puede p a r t i r  de compuestos de fórmula ge­
n e ra l X III en la  que los dos re s to s  Y-̂  s ig n if ic a n  re s to s  igua­
le s  o d ife re n te s  transform ables en grupos carboxilo  l ib r e s ,  
e s te r if ic a d o s  o amidados, transformándose en la  transform ación 
de lo s  re s to s  Y  ̂ en grupos carboxilo  l ib r e s ,  e s te r if ic a d o s  o 
amidados primeramente uno de los dos re s to s  Ŷ  en uno de estos 
grupos, de manera que "in  s i tu "  se forman compuestos de fórmu­
la  general X III que entonce^ s in  a is lam ien to , se hacen reacc io ­
nar a lo s nuevos productos de p a rtid a  como más a rrib a  indicado.

La transform ación de un re s to  Y  ̂ en un grupo (erboxi- 
lo  l ib r e ,  e s te r if ic a d o  o amidado se puede r e a l iz a r  especialmen­
te  en la  forma d e sc r ita  para la  obtención de los productos f i ­
n a le s .

Además se obtienen los nuevos productos de p artid a  de 
fórmula general IX, en lo s cuales e l  re s to  e tile n o  A está  sin  
s u s t i t u i r ,  s i  ios compuestos de fórmula general XV

H -  Ph
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Z- R
' H -  Ph -  C = CU -  C -  Z (XV)

R

5.

10.

15.

20.

25.

en la  que Ph, Z y R tien en  lo s s ig n ific ad o s  a rrib a  ind icados, 
se reducen.

Preferentem ente se efectúa la  reducción con hidróge­
no ca ta lític am en te  ac tivado , entrando en consideración  como ca­
ta liz a d o re s , por ejemplo, e l  p la tin o  o e l  palad io , en caso dado 
sobre su stan c ias  soporte , ta le s  como, por ejemplo, carbón a c t i ­
vo, o también con n íquel Raney s in  hidrógeno en un d iso lv en te  
in e r te ,  t a l  como, por ejemplo, en agua /e tano l.

Los compuestos de fórmula general XV se pueden obte­
n e r, por ejemplo, por condensación de productos de p a rtid a  ade­
cuados segán e l método de Stobbe en presencia de un agente de 
condensación, t a l  como p o ta s io - te r e .b u t i la to ,  6 segán ia  modi­
f ic a c ió n  de Johnsos, y d escarb ox ilizac ió n .

Los nuevos productos de p a rtid a  de fórmula general 
IX se pueden obtener también s i  en io s compuestos correspon­
d ie n te s , en io s  cuales e l  re s to  o rto -fen ile n o  Bh no muestra n i 
en la  posic ión  4 n i en la  posic ión  5 e l  re s to  hidrocarburo  de 
ca rá c te r  a l i f á t i c o ,  a rr ib a  d e fin id o , y en una de es tas  posic io ­
nes como mínimo esté  s in  s u s t i t u i r ,  se in troduce e l  hidrocarburt 
de ca rá c te r  a l i f á t i c o  en la posic ión  4 ó 5 d e l re s to  Ph. La in ­
troducción  se puede r e a l iz a r  en la  forma usual, especialm ente 
segán F r ie d e l-C ra f ts , por ejemplo, mediante reacción  con d e f i ­
nas o con compuestos correspondien tes con grupos h id ro x ilo  
e s te r if ic a d o s , capades de reacc ió n , en presencia de un c a t a l i ­
zador ácido , por- ejemplo, de un ácido L e d s , t a l  como clo ru ro



de alum inio, c lo ru ro  de c in c , croruro  de antim onio, c lo ru ro  de 
estaño o ácido f lu o rh íd r ic o , convenientemente en presencia de 
un d iso lven te  in e r te ,  t a l  como hexano, nitrobenceno o su lfu ro  
de carbono. Un grupo h id ro x ilo  e s te r if ic a d o , capaz de reacción , 
es especialm ente un grupo h id ro x ilo  e s te r if ic a d o  con un ácido 
f u e r te ,  inorgánico u orgánico, por ejemplo, h idrácido  haloge- 
nado, t a l  como e l ácido c lo rh íd rico  o bromhidrico, o e l ácido 
su lfó n ico , por ejemplo, io s ácidos su lfón icos arom áticos, ta ­
le s  como e l  ácido benceno- o to luenosu lfón ico .

Preíerentem ente se obtienen los nuevos productos de 
p a rtid a  de fórmula general IX s i  en los compuestos de fórmula 
general XVI

R
H -  Ph -  CH -  Z ' (XVI)

........... ' *-'# -
en la  que Ph, R y Z tien en  lo s sig n ificad o s a rrib a  indicados, 
e l  átomo de hidrógeno en la  posic ión  á  tan to  hacia Z como 
también hacia Ph se su s titu y e  por un re s to  de fórmula general 
XVII

-  A -  Z (XVII)

en la  que A y Z tien en  los sig n ificad o s a rrib a  ind icados.
En esp ec ia l se introduce e l  re s to  de fórmula general 

XVII mediante reacción  de un compuesto de fórmula general XVI 
con un derivado d e l ácido a c r í l ic o  adecuado, en caso dado, con 
a lq u ilo  in f e r io r .  Como derivados d e l ácido a c r í l ic o  entran an­
te  todo en consideración e l  a c r i l n i t r i l o  o un a c r i la to .  Ven­
tajosam ente se emplea en la  reacción  un agente de condensa­
ción , por ejemplo, hidróxido beiic il-trim etilam ónico  o le j ía
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sád ica . Xa reaccjón  se puede r e a l iz a r  a tem peratura ambiente 
o a tem peratura más elevada.

En los producios de p a rtid a  obtenidos se pueden, den­
t ro  d e l margen de la d e fin ic ió n  de los productos de p a r tid a , 
in tro d u c ir , m odificar o d iso c ia r  los su s ti tu y e n te s . Esto se 
puede r e a l iz a r  especialm ente en la  forma d e s c r ita  para ios pro­
ductos f in a le s .

Las u lte r io re s  reacciones se pueden r e a l iz a r  in d iv i­
dualmente o en combinación y en secuencia a r b i t r a r ia .  Las reac­
ciones a rrib a  mencionadas se efectúan  según métodos en s i  co­
nocidos, en presencia o bajo ausencia de d ilu y e n te s , p re fe ren ­
temente en aquellos que son in e r te s  para los re ac tiv o s  y los 
d isu e lvan , c a ta liz a d o re s , agentes de condensación y /o  en atmós­
fe ra s  in e r te s ,  bajo re f r ig e ra c ió n , a tem peratura ambiente o a 
tem peratura más elevada, a p resión  normal o más elevada.

Lo indicado para lo s productos f in a le s  con re la c ió n  
a lo s  compuestos ácidos y sus s a le s ,  antípodas ó p tico s , ra c e -  
matos y mezclas de isómeros, p reparación de los productos in ­
termedios y la  forma de s a l  de los productos de p a r t id a , vale 
en id én tica  forma para los nuevos productos de p a r tid a .

Convenientemente se emplean para la  re a liz a c ió n  de 
la s  reacciones según la  presen te  invención para la  obtención 
de lo s nuevos productos de p a rtid a  de fórmula general IX 
aquellos productos que conducen a los grupos de nuevos produc­
to s  de p a rtid a  especialm ente mencionados y , especialm ente, a 
lo s  nuevos productos de p a rtid a  especialm ente d e sc r ito s  o des­
tacados.

Los compuestos farmacológicamente ac tiv o s  se pueden 
em plear, por ejemplo, en forma de preparados farm acéuticos que 
lo s  contengan en forma l ib r e  o, en caso dado, en forma de sus
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¿¡ales, especialm ente de la s  sa le s  de ap licac ió n  te ra p é u tic a , en 
mezcla con un excip ien te  só lido  o liq u id o , orgánico o inorgá­
n ico , farm acéutico, adecuado, por ejemplo, para ap licac ió n  en- 
t e r a l  o p a re n te ra l. Para la  formación d e l mismo entran aquellas 
su s tan c ias  en consideración que nonreaccionan con los nuevos 
compuestos, ta le s  como, por ejemplo, agua, g e la tin a , la c to sa , 
fé c u la , alcohol e s te a r i l ic o ,  e s tea ra to  de magnesitj, ta lc o , acei 
te s  v eg e ta les , alcoholes b en c ílico s , goma, p ro p ilen g lico le s , 
vaselina  y o tros excip ien tes m edicinales conocidos. Los pre­
parados farm acéuticos se pueden p re sen ta r, por ejemplo, como 
ta b le ta s ,  grageas, cápsu las, su p o sito rio s  o en forma liq u id a  co 
mo soluciones (por ejemplo, como e l ix i r e s  o ja ra b e s ) , suspen­
siones o em ulsiones. En caso dado es ta rán  e s te r il iz a d o s  y/o 
contendrán adyuvantes, ta le s  como agentes de conservación, 
e s ta b iliz a c ió n , humectación o emulsión, f a c il i ta d o re s  de la  
so luc ión  o sa le s  para v a r ia r  la  p resión  osmótica o tampones. 
Asimismo pueden contener o tra s  su stan c ias terapéuticam ente va­
l io s a s .  Los preparados farm acéuticos se  obtienen según lo s mé­
todos usuales.

Los nuevos compuestos se pueden emplear también en 
la  medicina v e te r in a r ia , por ejemplo, en una de la s  formas in ­
dicadas o en forma de piensos o de ad itiv o s  para lo s piensos. 
Aquí se emplean, por ejemplo, los m ateria les de carga y 'd i lu -  
yentes o bien piensos usuales.

La invención se describe con más d e ta lle  en lo s ejem­
plos s ig u ie n te s . Las tem peraturas se ind ican  en grados c e n tí­
grados.



Ejemplo 1

Enfriando bien se d isue lven  13*6 g de ácido 3 -c lo ro -
4 -c ic io h e x il-d  - (¿ -c a rb o x ie ti l) -h id ra tró p ic o  en 70 cc de ácido
su lfú r ic o  a l  100 % y la  so luc ión  se  deja reposar durante la
noche a tem peratura ambiente. Después se v ie r te  cuidadosamente 

* isobre h ie lo  y la  mezcla acuosa se ex trae  con áster] a c é tic o . Los
c r i s ta le s  que quedan después de evaporar e l  á s te r  acé tico  se
r e c r i s ta l iz a n  en acetona. Se obtienen 11,3 g de ácido 1 -m etil-
4 -o x o -6 -c ic lo h e x il-7 -c io ro - l ,¿ ,3 ,4 - te tra h id ro n 9 f ta lin - l-o a rb o -
x i l i c o ,  p . f .  ¿27-¿ ¿8° , de fórmula

El ácido 3 -c lo ro -4 -c ic lo h e x il-< ^ -(2 -c a rb o x ie ti l) -h i-  
d ra tró p ic o , empleado como producto de p a r t id a , se puede obte­
ner de la manera s ig u ie n te :

A una so lución  de 18,3 8 de 3 -c lo ro -4 -c ic lo h e x il-h i-  
15. d ra tro p o n itr i lo  y 8 cc de una so luc ión  metanólioa a l  33 % de 

hidróxido benciltrim etilam ónico  en 40 oc de e tano l se gotean 
a 20 -  23° 4 ,3  g de a c r i l n i t r i l o .  A continuación se ag ita  la  
mezcla durante la  noche a tem peratura ambiente. El d iso lv en te  
se separa por d e s ti la c ió n , e l  residuo  se recoge en á s te r  acé- 

20. t i c o ,  la  so lu c ió n .se  lava t r e s  veces con agua, se seca sobre 
su lfa to  sódico y e l  d iso lv en te  se evapora. El a c e ite  viscoso 
oscuro que.queda .se d e s t i la  en a l to  v ac io . Se obtienen 16,3 6
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3 -c lo ro -4 -c ic lo h e x il- á - (¿ -c ia n o e t i l ) -h id ra tro p o n itr i lo  del
p. eb. 198 -  200°/0,3 Torr.

Uno mezcla de 19,7 8 de 3 -c lo ro -4 -c ic lo h e x il-R -(2 -  
c ia n o e t i l ) -h id r9 tro p o n itr i lo , 33 cc de ácido acético  g la c ia l ,  . 
40 cc de ácido su li  úrico concentrado y 26 cc de agua se hierve 
durante la  noche bajo r e f lu jo .  Después se v ie r te  en agua y la 
mezcla acuosa se ex trae  con á s te r  a c é tic o . Después de secar y 
evaporar la  so lución  á s te r  acé tica  se obtiene una masa re sin o ­
sa oscura, que se recoge en 300 cc de tolueno h irv iendo . De es­
ta  so lución  c r is ta l iz a n  17,5  6 de ácido 3 -c lo ro -4 -c ic lo h e x il-  
C ^ -(2 -c a rb o x ie til)-h id ra tró p ic o  d e l p . f .  173 -  175° y de fó r ­
mula

/
Cl C

\ c n

COOH

CH„
t ^
COOH

Ejemplo 2

Se c a lie n ta  una mezcla de 6 ,7  8 de ácido l-m e til-4 -  
oxo-6-c i c lo h e x il-7 -c lo r o - l ,2 ,3 ,4 - te tra h id  ro n a f ta l in - l-c  aro oxi- 
l i c o ,  4 g de h id ra to  de h id raz in a , 6 ,7  8 de hidróxido potásico 
y 40 cc de t r i e t i i e n g r ic o l  durante dos horas a 130 -  140°. JS 
continuación se aumenta, bajo separación sim ultánea por d e s t i ­
lac ió n  de una mezcla de h id raz ina-agua , la  tem peratura hasta 
195° y se ag ita  hasta term inar e l d e sa rro llo  de n itrógeno . Se
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d iluye  con 50 ce de agua, se a c id if ic a  con ácido c lo rh íd ric o  
concentrado y la  mezcla se ex trae  con á s te r  a c é tic o . E l pro­
ducto en bruto que queda después de evaporar e l á s te r  acé tico  
se r e c r i s ta l iz a  en acetona. Se obtienen 5,9 6 de ácido l-mo- 
t i l - 6 -c ic lo h e x i l -7 -c lo ro - l ,2 ,3 ,4 - te t r a h id ro n a f ta l in - l - c a rb o -  
x i l i c o ,  p . f .  167 -  168°, de fórmula

Ejemplo 3

Enfriando bién se d isue lven  17.9 g de ácido 2 - (3 -  
c lo ro -4 -c ic lo h e x ilfe n il) -g lu tá r ic o  en 90 cc de ácido s u l f ó r i -  

10. oo a l  100 % y re so lución  se deja reposar durante la  noche a 
35°. Después se v ie r te  cuidadosamente sobre h ie lo  y la  mezcla 
acuosa se ex trae  con á s te r  a c é tic o . Los c r i s ta le s  que quedan 
después de evaporar e l  é s te r  acé tico  se r e c r i s ta l iz a n  en to lu e ­
no. Se obtienen 12,2 g de ácido 4 -o x o -6 -c ic lo h e x il-7 -c lo ro -l, 

15. 2 ,3 ,4 - te tra h id ro n a f ta l in - l-c a rb o x il ic o , p . f .  204-205°, de fó r -

i
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El ácido ¿-(3-cioro-4-ciclohexilfenil)-glutárico, em­

pleado corno producto de partida, se puede obtener como sigue:
11,5 S de 3 -c lo ro -4 -c ic lo h e x il- fe n ila c e to n itr j .lo ,

13 cc de e tano l absoluto y 3)3 ce de ácido su lfú ric o  concentra­
do se h ierven  durante la  noche bajo r e f lu jo .  Después se d i lu ­
ye la  mezcla con agua y se ex trae  v a ria s  veces con é te r .  La 
so lución  e té r ic a  se lava con so lución  de bicarbonato sódico y 
agua y se seca sobre su lfa to  de sodio . El residuo  que queda 
después de evaporar e l  é te r  se d e s t i la  en a l to  vacio . Se ob tie ­
nen 12,5 g de 3 -c lo ro -4 -c ic lo h e x il- fe n ila c e ta to  de e t i lo  d e l 
p .eb . 137-139°/0,3 Torr.

A una so lución  de 3,6 g de sodio en 60 cc de etano l 
se gotea una mezcla de 40,5 g de 3 -c lo ro -4 -c ic lo h e x il- fe n ila c e -  
ta to  de e t i lo  y 16 g de a c r i la to  de e t i l o .  La so lución  se h ie r­
ve durante la  noche bajo re f lu jo  y*se v ie r te  entonces en una 
mezcla de 10 cc de ácido acé tico  g la c ia l  y 170 cc de agua de 
h ie lo . Después de separar e l  e tano l por d e s ti la c ió n  se ex trae 
con é s te r  a c é tic o . El residuo  que queda después de evaporar e l 
é s te r  acé tico  se d e s ti la  en a l to  v ac ié . Se obtienen 24,3 g de 
2 -(3 -c J .o ro -4 -c ic lo h e x il-fe n il)-g lu ta ra to  de d ie t i lo  d e l p .eb . 
203-205^/0,4 T orr.

Se d isuelven  28,3 g de 2 -(3 -c lo ro -4 -c ic lo h e x il- fe -  
n i l ) -g lu ta ra to  de d ie t i lo  en 450 cc de e ta n o l, se agregan 165 
cc de l e j i a  sódica 1-N y la  so lución  se deja reposar durante la 
noche a tem peratura ambiente. Después se r e t i r a  e l etanol en 
vacio , la  so lución acuosa se ex trae una vez con é s te r  acé tico , 
que se desecha, y se agregan 165 cc de ácido c lo rh íd rico  1-N.
La mezcla acuosa se ex trae con é s te r  a c é tic o . Después de secar 
y evaporar.e l é s te r  acético  se obtiene una masa resin o sa ,.q u e
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so recoge .onloiuéno hirviendo. Le esta solución cristalizan  
18 g de ácido 2-(3-cloro-4-ciclohexjl-fenil)-glutárico del 
p .f. 140-142°, de fórmula

COOH
!01 OH

\ ¿ \ /  \ : n ,

/y \ / CH,j 2
COOH

5.

10.

15.

Ejemplo 4

He c a lie n ta  una mezcla de 6 g de ácido 4 -o x o -b -c i- 
o lo h e x il-7 -c lo ro - l ,2 ,3 ,4 - te tr a h id ro n a i ta l in - l-c a rb o x il io o ,

*4 g de h id ra to  de h id raz in a , 6 ,4  g de hidróxido po tásico  y 
,40.,cc de t r i e t i l e n g l i c o l  durante dos horas a 130 -  .140°. A con­

tin u ac ió n  se aumenta la  tem peratura a 195°; e l  mismo tiempo 
que se separa por d e s ti la c ió n  una mezcla de h id raz ina-agua , y 
se ag ita  hasta  term inar e l  d e sa rro llo  de n itrógeno . Se d i lu ­
ye con 50 ce de agua, se a c id if ic a  con ácido c lo rh íd ric o  con­
centrado y la  mezcla se ex trae  con á s te r  a c é tic o . Después de 
evaporar e l  é s te r  acé tico  se c r i s ta l i z a  e l  producto re s id u a l 
en to lueno . Se obtienen 4 ,5  g de ácido 6 -c ic lo h e x il-7 -c io ro -  
1 ,2 ,3 ,4 - te tra h id ro n a f ta l in - l-c a rb o x il ic o , p . f .  119-120°, de 
fórmula COOH .
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Se d isuelven  18 g de ácido p -c ic io h e x il- (h -(2 -c a r-  

b o x ile ti l) -h id ra tró p ic o  en 90 cc de ácido su lfú ric o  a l  100 % 
y la  so lución  se ag ita  durante s e is  horas a 30 -  40°. Después 
se v ie r te  cuidadosamente sobre h ie lo  y la mezcla acuosa se ex­
t r a e  con cloroform o. Después de evaporar e l  cloroformo se ob­
t ie n e  una masa resinosa  que se d isue lve en tolueno!. De esta  
so lución  se c r i s ta l iz a  e l  ácido l-m e til-4 -o x b -6 -c ic lo h e x ii- l ,2 , 
3 ,4 - te tra h id ro n a ita l in - l-c a rb o x il ic o  de fórmula

d e l p . f .  163 -  167°.
El ácido p -c ic lo h e x il-^ - (2 -c a rb o x ie t i l ) -h id ra tró p i-  

co empleado como producto de p a rtid a  se puede obtener como s i ­
gue:

A una so lución  de 20,2 g de p -cic lohex il-aceto fenona 
en 230 cc de metanol se gotea bajo buen enfriam iento , una so­
lución  de ¿ ,5  g de borohidruro sódico en 10 cc de agua. Se ag i­
ta  durante una hora a tem peratura ambiente y con ácido c lo rh í­
d rico  semiconcentrado se a ju s ta  a un pH de 2 . ^e evópora to t a l ­
mente y e l residuo  se ex trae v arias veces con é te r .  Después de 
secar la  solución y evaporar e l é te r  se obtiene e l  m e til- (p -c i-  
c lo h e x ili 'e n il) -c a ro in o l en forma de c r i s ta le s  incoloros del
p . f .  81 -  83 ° .  - - * '

20.



372508
A una so lución  de ¿0 ,4  g de m e til- (p -c ic lo h e x ilfe -  

n i l ) -c a rb in o l  en 100 cc de benceno y 3 ce de p ir id in a  se go­
tean  23 cc de c lo ru ro  t io n i l ic o  y a continuación se h ierve du­
ra n te  cinco horas bajo r e f lu jo .  Se v ie r te  sobre h ie lo , la  més­
ela acuosa se .e x tra e  con é te r  y la  so luc ión  é té r ic a  s e  lava 
con soiuoión de bicarbonato sódico y agua. Después de socar le  
so lución  y evaporar e l  é te r  se obtiene e l  c lo ru ro  j d - m e t i l - p -  
c ic lo h ex il-b en o ilico  en forma de un liq u id o  v iscoso , oscuro, m, 
se puede segu ir elaborando d irectam ente .

A una mezcla, calentada a 90° , de 6 g de cianuro  só­
dico y 30 cc de suifóxido d im e tiiie o  se gotea una so luc ión  de 
22,2 g de c lo ru ro  c(-m etil-p-cicJ.ohexil*-bencilico  en 30 cc 
de sulfóxido d im etiiieo  tan  lentam ente de manera que la  tempe­
ra tu ra  no sobrepase lo s 100°. A continuación se  ag ita  aán du­
ra n te  una hora a 100° y se v ie r te  entonces en agua. La mezcla 
acuosa se ex trae  con é s te r  a c é tic o . Después de seca r la  so lu ­
ción y evaporar e l  d iso lv en te  se obtiene un a c e ite  oscuro que 
se d e s t i la  en a l to  vacio . Se obtiene a s í  e l  p -c íc lo h ex j.l-h i-  
d ra tro p a n itr i lo  d e l p .eb . 136-137°/0,23 T orr.

A una so lución  de 16 g de p -c ic lo h e x il-h id ra tro p a n i-  
t r i l o  y 7 cc de t r i t ó n  B en 40 cc de e tan o l se gotean, a 20 -  
23*\ 4 ,35 g de a c r i l n i t r i l o .  A continuación se ag ita  la  mezcla 
durante la  nochg a tem peratura am biente. E l d iso lv en te  se sepa­
ra  por d e s ti la c ió n , se recoge e l  residuo  en é s te r  a c é tic o , la 
so lución  se lava t r e s  veces con agua, se seca sobre su lfa to  
sódico y e l  d iso lv en te  se separa por evaporación. El a c e ite  v is 
coso, oscuro, re s id u a l , se  d e s t i la  en a l to  vacio . Se obtiene 
a s i  e l  p - c ic lo h e x il- c \- (2 -c ia n o e t i l ) -h id ra tro p a n itr i lo  d e l 
p .eb . 193-196°/0,4 Torr.



Una mezcla de 21 g de p -c ic lo h e x il-o (- (2- c ia n o e t i l ) -  
h id ra tro p a n itr i lo ,  40 ce de ácido acé tico  g la c ia l ,  48 cc de 
ácido su lfú ric o  concentrado y %  cc de agua se h ierve durante 
la  noche bajo r e f lu jo .  Después se v ie r te  en agua y la  mezcla 

5 , acuosa se ex trae con á s te r  a c é tico . Después de secar y evapo­
r a r  la  so lución á s te r  acé tica  se obtiene una masa resinosa 
oscura, que se recoge en 200 cc de to lueno . De estja solución 
c r is ta l iz a n  12,8 g de ácido p -c ic lo h e x il- (X -(2 -c a rb o x ie til) -h i-  
d ra tróp ico  d e l p . f .  174-175°.

10 Ejemplo 6

Se c a lie n ta  una mezcla de 12 g de ácido l-m etil-4-oxo- 
6 -c ic ro h e x il- l ,2 ,3 )4 - te tra h id ro n a í 'ta l in - l-c a rb o x íl ic o , 10 g de 
h id ra to  de h id raz in a , 13,7 g de hidróxido potásico  y 85 cc de 
t r i e t i l e n g l i c o l  durante dos horas a 130 -  140°. 4 continuación

* se aumenta la  tem peratura, bajo separación sim ultanea por destjL 
lac ió n  de una mezcla de h id razina-agua, hasta 195° y se ag ita  
hasta term inar e l d e sa rro llo  de n itrógeno . Se d iluye con 50 cc 
de agua, se a c id if ic a  con ácido c lo rh íd ric o  concentrado y la. 
mezcla se ex trae  con é s te r  acé tic o . El producto en bruto r e s i -

20. noso, que queda después de evaporar e l  é s te r  a cé tico , da a l
c r i s t a l i z a r  en tolueno e l ácido l-m e t i l - 6 -c ic lo h e x i l - l ,¿ ,3 ,4 -  
te tra h id ro n a ita l in - l-c a rb o x ír ic o  de fórmula

d e l p . f .  128 -  129°.
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5.

Ejemplo 7

Enfriando bién se d isuelven  12,8 g de ácido 2 - (p -c i-  
c lo h e x ilf e n il) -g lu tá r ic o  en 65 cc de ácido su lfá r lc o  a i  100 % 
y la  so lución  se deja reposar durante la  noche a tem peratura 
ambiente. Después se v ie r te  cuidadosamente sobre h ie lo  y la  
mezcla acuosa se ex trae con á s te r  a c é tic o . Después de evaporar 
e l  é s te r  acé tico  se obtiene e l ácido 4 -o x o -5 -c ic lo h e x il- l ,¿ ,3 , 
4 - te tr a h id ro n a f ta l in - l-c a rb o x il ic o  de fórmula

H COOH

El ácido 2 - (p -c ic lo h e x ilfe n i l) -g lu tá r ic o  empleado co­
mo producto de p a rtid a  se puede obtener como sigue:

10. En e l  autoclave se  c a lie n ta  una mezcla de 20,2 g de
p -cic lo h ex ilace to feno n a , 6 ,4  g de azu fre , 25 cc de amoniaco 
acuoso concentrado y 15 cc de p ir id in a  durante 4? horas a 165°. 
E l producto de reacción  se recoge en c lo ru ro  m etilén ico , la  so­
lu c ió n  c lo ru ro  m etiién ica se lava con ácido c lo rh íd ric o  d i iu i -  

15. do y agua, se seca sobre su lfa to  sódico y e l  d iso lv en te  se eva­
pora. El residuo  se d ig ie re  con 100 cc de su lfu ro  de carbono, 
se asp ira  y se r e c r i s ta l iz a  en é s te r  a c é tic o , ¿e obtiene a s i  
la  p -c ic lo h ex il-fen ilace tam id a  d e l p . f . 167 -  168°.

17^3 & de p -c ic lo h ex ii-fen ilace tam id a  y 35 cc de c lo ­
ru ro  t io n i l ic o  se ag ita n  durante 3 horas a 70° . Se evapora e l 
c lo ru ro  t io n i l ic o  en exceso, e l  residuo  se recoge en é s te r  acé-20
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t ic o  y la so lución  se lava con so lución  de bicarbonato sódico 
y agua. Después de evaporar e l  d iso lven te  se d e s t i la  e l r e s i ­
duo en a l to  vacio . Re obtiene a s i e l  p -c ic lo h e x il- fe n ila c e to -  
n i t r i l o  d e l p .eb . 131-l3¿°/0 ,35 Torr y p . f .  48-49°.

13,7 6 de p -c ic lo h e x il- fe n ila o e to n itr i lo , 21 cc de 
e tano l absoluto  y 7)3 cc de ácido c lo rh íd ric o  concentrado se 
hierven durante la  noche. Después se d iluye la  mezcla con agua 
y se ex trae v aria s  veces con é s te r  a c é tic o . La so lución  se la ­
va con solución de bicarbonato sódico y agua y se seca sobre 
su lfa to  sódico. El residuo que queda después de evaporar e l d i­
so lvente se d e s t i la  en a l to  vacio . Se obtiene a s i  e l  p -c ic lo h e- 
x i l f e n i la c e ta to  de e t i lo  d e l p .eb . 123-127°/0,3 Torr.

A una so lución  de 1,3  g de sodio en 23 cc de etano l 
se gotea una mezcla de 13 g de p -c ic lo h e x ilfe n ila c e ta to  de e t i ­
lo  y 6 ,7  6 de a c r i la to  de e t i l o .  Lst so lución  se h ierve durante
la  noche y se v ie r te  entonces en una mezcla de 3 cc de ácido
acé tico  g la c ia l  y 73 cc de agua. Después de separar por des­
t i l a c ió n  e l  alcohol se ex trae con é s te r  a c é tico . El residuo  que 
queda después de evaporar e l  é s te r  acé tico  se d e s t i la  en a lto  
vacio . Re obtiene a s i  e l  2- (p -c ic lo h e x ilfe n i l) -g lu ta ra to  de d ie ­
t i l o  d e l p .eb . 184 -  186°/0,4 Torr.

Se d isuelven  47 g de 2 -(p -c ic lo h e x ilfe n il) -g iu ta ra to  
de d ie t i lo  en 330 cc de e tan o l, se agregan 300 cc de l e j í a  só­
dica 1-N y la mezcla se ag ita  durante la  noche a tem peratura
ambiente. Después se r e t i r a  e l alcohol en vacio , la  so lución 
acuosa se ex trae  una vez con é s te r  a c é tic o , que se desecha, y 
se agregan 300 cc de ácido c lo rh íd rico  1-N. La mezcla acuosa se 
ex trae con é s te r  a c é tico . Después de secar y evaporar e l  é s te r  
acé tico  se obtiene una masa resinosa  que se recoge en poco to -
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lueno h irv iendo . De este so luc ión  c r i s ta l iz a  e l  ácido 2 - ( p - c i - , 
c lo h e x ilf e n il) -g lu tá r ic o  d e l p . f .  104 -  107°.

Ejemplo 8

Se c a lie n ta  una mezclo de 12,2 g de ácido 4-oxo-6- 
5 . c ic lo h e x il-1 ,2 ,3 ,4 -te tra h id  ro n a f ta l in - l- c a rb o x il ic o , 9 .1  B de

h id ra to  de h id raz in a , 14,9 g de hidróxido po tásico  y 100 oc de 
t r i e t i l e n g l i c o l  durante dos horas a 130 -  140°. continuación 
se aumenta la  tem peratura, to jo  d e s ti la c ió n  sim ultanea de una 
mezcla d e .h id raz ina-agua , hasta  195^ y se ag ita  hasta term inar 

10. e l  d esa rro llo  de n itrógeno . Se d iluye con 100 cc de agua, se
a c id if ic a  con ácido c lo rh íd ric o  concentrado y la  mezcla se ex­
t r a e  con á s te r  a c é tic o . Después de evaporar e l  é s te r  acé tico  
queda e l  ácido 6 -c ic lo h e x il- l ,2 ,3 ,4 - te tra h id ro n a í 'ta l in - l-c a rb o -  
x i l ic o  de fórmula

H COOH

Ejemplo 9

Una mezcla de 19 g de 4-ciano-6-cloro-7-ciclohexil- 
3,4-dihidro-naftalin-l(2H)-ona, 36 ce de ácido acético glacial, 
43 cc de ácido sulfórico concentrado y 29 cede agua se hierve 
durante la noche bajo reflujo. Después se vierte en agua y la 
mezcla acuosa se extrae con éster acético. Después de secar y 
evaporar el disolvente se recristaliza el residuo en tolueno.

15.
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Se obtienen a s i  1^,3 g de ánido 4 -o x o -6 -o ic lo h ex il-7 -o io ro -l, 
2 ,3 ,4 - te tra h id ro -n a i ta i in - l-c a rb o x il ic o  d e l p . f ,  204 -  203°, 
que es id én tico  a l  compuesto obtenido según e l  ejemplo 3.

La 4 -c iano-6- c lo r o-7-c ic lo h e x il-3 ,4 -d ih id ro -n a f ta -  
lin -l(2H )-ona empleada como producto de p a rtid a  se puede ob­
ten e r de la manera s ig u ie n te :

A una so lución  de 2 ,3  g de sodio en 30 cc de etanol 
se gotea una mezcla de 23,4 g de 3 -c lo ro -4 -c ic lo h e x il- fe n ii-  
a c e to n itr i lo  y 10 g de a c r i la to  de e t i l o .  La so lución  se h ie r­
ve durante la  noche y se v ie r te  entonces en una mezclo de 10 
cc de ácido acé tico  g la c ia l  y 130 cc de agua. Después de separa: 
e l  e tano l por d e s ti la c ió n  se ex trae con á s te r  a c é tic o . El re ­
siduo que queda después de evaporar e l  d iso lven te  se d e s t i la  
en a l to  vacio y se obtiene a s i  e l  4 - (3 -c lo ro -4 -c ic lo h e x ilfe n il)  
4 -c ia n o -b u tira to  de e t i lo  d e l p .eb . 200 -  203°/0,35 T orr.

Se d isuelven  26,6 g de 4 - (3 -c lo ro -4 -c ic lo h e x ilfe n il) -  
4 -c ia n o -b u tira to  de e t i lo  en 300 cc de e ta n o l, se agregan 80 
cc de l e j í a  sódica 1-N y lo mezcla se ag ita  durante la  noche a 
tem peratura ambiente. Después se r e t i r a  e l e tano l en vacío , la  
so lución  acuosa se ex trae  una vez con á s te r  acé tic o , que se des 
echa, y se agregan 80 cc de ácido c lo rh íd ric o  liN . La mezcla 
acuosa se ex trae  c o n 'é s te r  acé tic o . Después de secar y evapo­
r a r  la  so lución  é s te r  acé tica  queda e l  ácido 4 -(3 -c io ro -4 -c i-  
c lo h e x ilfe n il) -4 -o ia n o -b u tir ic o  como masa resinosa que se sigue 
elaborando directam ente.

A una solución de 23 g de ácido 4 -(3 -c lo ro -4 -c ic lo -  
h e x ilie n il) -4 -c ia n o -b u tír ic o  en 100 co de benceno se agregan 23 
cc de c lo ru ro  t io n í l ic o  y la  mezcla se c a lien ta  durante 3 ho­
ra s  a 60°. Después de evaporar queda e l  c lo ru ro  d e l ácido 4 -
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(3 -c lo ro -4 -c ic lo h e x ilfe n il) -4 -c ia n o -b u tf r ic o  como liq u ido  os­
curo que se sigue elaborando d irectam ente .

24 g de clo ru ro  d e l ácido 4 -(3 -c lo ro -4 -c ic lo h e x ilfe -  
n il ) -4 -c ia n o -b u tir ic o , d isu e lto  en su lfu ro  de carbono, se v ie r -

5 . te n  bajo buena re fr ig e ra c ió n  a una mezcla de 13 g de te t r a c lo -
ru ro  de estaño y 130 cc de su lfu ro  de carbono. La mezcla de 
reacción  se deja reposar durante 13 horas a tem peratura ambien­
te  y se v ie r te  entonces sobre h ie lo  y ácido c lo rh íd r ic o . La fa ­
se orgánica se separa y fa capa acuosa se ex trae  oán dos veces 

10. con á s te r  a c é tic o . Después de secar y evaporar e l  d iso lv en te
queda la  4 -o iano -b -c lo ro -7 -c ic lo h e x il-3 ,4 -d ih id ro -n a f ta 1j n -1 (2 

j H)-ona como masa resinosa que se emplea s in  u l te r io r  lim pieza 
como producto de p a r tid a .

15 *

20.

25.

Ejemplo 10
a

Se d isue lven  23 g de ácido 4 -o x o -6 -c ic lo h e x il-7 -c lo - 
ro - l ,2 ,3 ,4 - te tra h id ro -n a i ta l in - l-C 9 rb o x il ic o  en 100 cc de e ta -  
nol y 80 cc de benceno y después de agregar 0,3 cc de ácido 
su lfú ric o  se h ierve en e l  separador de agua hasta se haya r e ­
tira d o  toda e l  agua de reacc ió n . Se d iluye con é te r ,  la  so lu ­
ción se lava con solución de bicarbonato sódico y agua y se 
seca sobre su lfa to  sódico. Después de r e t i r a r  e i  d iso lv en te  se . 
d e s t i la  e l  residuo  en a l to  vac io . Se obtiene a s i  e l  4-oxo-6- 
c i c lo h e x il-7 -c lo r o - l ,2 ,3 ,4 -te tra h id ro -n a f  ta l in - l - c a r b o x if a t  o
de e t i lo  de fórmula COOC-Hr- 2 3
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que tie n e  un p .eb . de 184 -  191°/0,04 T

Ejemplo 11

10.

15.

Uno mezcla <3e 16 g de ácido 4 -oxo-6 -c ic lo h ex il-7 - 
c1o ro - l ,2 ,3 ,4 - te tra h id ro -n a f ta l in - l-c a rb o x il ic o , 45 g de c ic lo -  
hexanol y 500 cc de benceno se sa tu ra  con gas c lo rh íd rico  seco. 
Introduciendo simultáneamente una d éb il co rr ien te  de hidróge­
no clorado se separa e l benceno por d e s ti la c ió n  en e l tra n s ­
curso de t r e s  hasta cuatro  horas. El residuo se recoge en é te r  
y la so lución se lava con so lución  de bicarbonato sódico y agua 
Después de secar la  so iución  sobre su lfa to  sódico se r e t i r a  
e l  d iso lv en te  y e l ciciohexanol en exceso, en vacío , y se ob tie  
no e l 4-oxo-6-c ic lo h e x il-7- c lo r o - l ,2 ,3 ,4- te t r a h id r o - l - n a f t9l in -  
1-ca rb o x ila to  de c ic io h ex ilo  de fórmula

como a c e ite  altam ente v iscoso .
.Análogo a como d e sc rito  en lo s ejemplos 1, 3 , 3 y 

7 se obtiene también e l  ácido 4 -o x o -6 - is o p ro p il- l ,2 ,3 ,4 - te tra -  
h id ro n a fta lin -c a rb o x llic o .

Ejemplo 12

T abletas conteniendo ICO mg de ácido 4 -o x o-6 -c ic lo - 
h e x il-7 -c lo ro - l ,2 ,3 ,4 - te tra h .id ro -n a f ta lin -c a rb o x ílic o  se pue­
den p rep arar, por ejemplo, con la s ig u ien te  composición:



por tableta.
Acido 4-0X0-6-0ic io h e x il-7 -c lo ro -  
1 ,2 ,3 ,4-t e tra h id r  o -n a f ta lin -1 -

Composición

ca rb o x ílico  100 mg
Lactosa 50 mg
Fécula de t r ig o  73 Mg
Acido s i l í c ic o  co lo id a l 13 mg
Talco 12 mg
E stea ra to  de magnesio 2 mg

250 mg

Preparación
La sustanc ia  ac tiv a  se mezcla con la  la c to sa , una 

p a r te  de la  fécu la  de t r ig o  y con e l ácido s i l í c i c o  co lo id a l 
y la  mezcla se pasa a tra v é s  de un tam iz. Otra p a rte  de la  fé ­
cula de tr ig o  se engruda con 5 veces su cantidad de agua en 
e l  baño María y la  mezcla pu lveru len ta  se amasa con e s te  engru­
do hasta que se haya formado una masa ligeram ente p lá s t ic a .
La masa se impulsa entrevés de un tamiz de unos 3 mm de ancho 
de m alla, se seca y e l granulado secado se pasa nuevamente a 
tra v é s  de un tam iz. Después se mezcla con la  re s ta n te  fécu la  
de t r ig o ,  ta lc o  y e s tea ra to  de magnesio. La mezcla obtenida se 
prensa a ta b le ta s  de ¿30 mg.

N O T A
D escrita  suficien tem ente la  na tu ra leza  d e l inven to , 

asicomo la  manera de R ea liza rlo  en la  p rá c tic a  debe hacerse 
co n s ta r que la c  d isp o sic io n es anteriorm ente ind icadas son 
su sce p tib le s  de m odificaciones de d e ta l le  en cuanto no a lte re n  
su  p rin c ip io  fundam ental. También se hace co n sta r oue e l  in -tvento corresponde a t r e s  s o lic itu d e s  de P aten te  presen tadas en 
Suizo con lo s  nos: 15455/68 de 16 octubre de 1 .968, 10201/69 de
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5.

M250&
3 de ju l io  1.969, y 13261/69 de 2 septiem bre 1.969; acogiéndose 
por lo  tan to  a lo s  benefic io s que conceden lo s  Convenios In ­
te rnac io n a les  en v ig o r, siendo lo  que constituye la  esencia 
d e l re fe r id o  invento y por lo  que se s o l ic i te  una Paten te de
Invención por 20 años, sobre: PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCIONtDE COMPUESTOS BICICLICOS; caracterizándose por lo  S iguien te:

1* Procedimiento para 1a obtención de compuestos b ic ic l i '
coSíde fórmula general I

R Z ' -\  /
C/ \ ( I )
0t! -... . X.....

en la que Ph s ig n if ic a  un re s to  o r to - fe n ilo , que en la  p o si- 
ción  4 6 3  llev a  un re s to  hidrocarburo de ca rá c te r  a l i f á t i c o ,  
en caso dado su s ti tu id o , R s ig n if ic a  un re s to  a lq u ilo  in fe r io r  
o, un átomo de hidrógeno, Z s ig n if ic a  un grupo carboxilo  l i ­
b re , e s te r if ic a d o  o amidado, A s ig n if ic a  un re s to  e tile n o  y X 
s ig n if ic a  dos átomos de hidrógeno o un grupo oxo, c a ra c te r íz a ­

lo. do porque en los compuestos de fórmula general VI
R -

H-Ph- c -Z (vi)

Z^-A
donde Ph, R, Z y A tien en  io s s ig n ific ad o s  a rrib a  indicados y 

s ig n if ic a  un grupo carboxilo  funcionalmente modificado, mos­
trando un grupo oxo, o un grupo carbox ilo  l ib r e ,  se c ie r ra  e l
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a n il lo  a compuestos de fórmula general
R Z Wc/ \

A (VII)

)[o
donde Ph, R, Z y tien en  los s ig n ific ad o s  a rrib a  ind icados, o

en la  que Ph, R, á y X tien e n  lo s  s ig n ific ad o s  a rrib a  indicados 
e Y s ig n if ic a  un re s to  transform able en un grupo carboxilo  
l ib r e ,  e s te r i i io a d o .o  amidado, Y se transform a en un grupo ca r­
boxilo l ib r e ,  e s te r if ic a d o  o amidado, y , s i  se desea, en los 
compuestos Detenidos, dentro  d e l margen de los productos f in a ­
l e s ,  los su s titu y e n te s  de in troducen , modifican o d iso c ian  y /o  
la s  mezclas de isómeros (mezclas de racem atos) en caso dado 
obtenidas se d iso c ian  en io s  racematos puros, y /o  lo s  racema­
to s  obtenidos se separan en los antípodas ó p tico s, y /o , los 
compuestos l ib re s  obtenidos se transform an én sus sa le s  o la s  
sa le s  obtenidas en io s compuestos l ib r e s .

2 . Procedimiento segón la  re iv in d ic ac ió n  1, c a ra o te r i-enoado porque/un compuesto de fórmula general XVIII

en lo s compuestos de fórmula general Via
R Y \  /C

Ph A (Via)

X



39

5 .

lo .

HOOC-^A

en la  que Fh, R y tien en  los s ig n ificad o s  arrib a  indicados 
se c ie rra  e l  a n i l lo .

3 . Procedimiento según la  re iv in d icac ió n  1 ó 2 , carac­
te riz a d o  porque e l c ie r re  de a n il lo  se e iectua  con un agente 
de condensación anhidro.

4 . Procedimiento según la  re iv in d ic ac ió n  3; c a ra c te r i­
zado porque como agente de condensación anhidro se emplea á c i­
do su lfú ric o  a l  100 %.

3. Procedimiento según la  re iv in d icac ió n  1,
zado porque un compuesto de fórmula general XIX

R -CEN \  /
C

P h ^\  /. C
. i)- X- -

(XIX)

c a ra c te r i-

en la  que Ph, R, A y X tien en  los s ig n ificad o s indicados, se 
h id ro liz a  o se a lco h o liza .

6 . Procedimiento según la  re iv in d icac ió n  1, c a ra c te r i­
zado porque un compuesto de fórmula general Via

R Y '
V  . < . .

P h ^  \  (V ia )

¡! 'X
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en la  que Ph, R, ^ y X tien en  los s ig n ific ad o s  indicados e Y 
s ig n if ic a  un grupo carboxilo  funcionalmente modificado, mos­
trando  un grupo oxo, con excepción de un grupo carboxilo  e s te -  
r if ic a d o  o amidado, se hace reacc ionar con agua, a lco h o les,

5* amoniaco o aminas que como mínimo en e l  átomo de n itrógeno
llev an  un átomo de hidrógeno.

7. ' Procedimiento según la  re iv in d ic ac ió n  6 , c a ra c te r i­
zado porque se p a rte  de compuestos en los cuales Y es un 
haluro  de ácido , t a l  como c lo ru ro  o anhídrido de ácido o

10. ,¡ azida de ácido.

8. Procedimiento según una de la s  re iv in d icac io n es  1 

hasta 7 ) ca rac te rizad o  porque en le s  compuestos obtenidos los
-  grupos carbox ilo  e s te r if ic a d o s  o grupos carbamilo se h id ro l i -  

zan 9 grupos carbox ilo  l ib r e s .
15 9. Procedimiento según una de la s  re iv in d icac io n es 1 

hasta  7 * ca rac te rizad o  porque en io s compuestos obtenidos los 
grupos carbox ilo  l ib re s  o e s te r if ic a d o s  se transform an en gru­
pos carbam ilo.

10. Procedimiento según una de la s  re iv in d icac io n es 1
20. hasta  7 ) ca rac te rizad o  porque en iós compuestos obtenidos los 

grupos carboxilo  l ib re s  se transform an en grupos carbox ilo  
e s te r if ic a d o s .

11. Procedimiento según una de la s  re iv in d icac io n es 1 

25. hasta 7 ; ca rac te rizad o  porque en los compuestos obtenidos se
reduce e l  grupo 4-oxo a dos átomos de hidrógeno.

12 Procedimiento según una de la s  re iv in d icac io n es 1
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hasta  7) ca rac te rizad o  porque en los compuestos obtenidos 
s e hidrogenan los enlaces a l i f á t ic o s  C-C dobles o t r i p l e s .

13 . Procedimiento según una de las  re iv ind icac iones 1

hasta 12 , ca rac terizad o  porque se p a rte  de un compuesto que se 
obtiene en cualqu ier etapa del procedimiento como producto in ­
termedio y se  efectúan la s  etapas d e l procedimiento que f a l ­
ta n , o uno de los componentes de reacción  se emplea en caso 
dado en forma de sus s a le s .

10 *
14. Procedimiento según una de la s  re iv in d icac io n es 1
hasta 13 , ca rac terizado  porque se preparan compuestos de fó r ­
mula general I I

en la  que R y X tien en  e l s ig n ificad o  indicado en la  re iv in ­
d icación  1 , uno de los dos re s to s  y R  ̂ s ig n if ic a  un re s to  
a lq u ilo  in f e r io r ,  a lq u en ilo , c ic lo a lq u il-a lq u ilo - , c ic lo a lq u e-

15. n ilo  o c ic lo a lq u ilo  y e l  o tro  s ig n if ic a  un átomo de hidrógeno
o un átomo de halógeno o un grupo tr if lu o rm e ti lo , y R  ̂ s ig n i­
f ic o  un grupo a lcox i in f e r io r ,  un grupo amino l ib re  o un gru­
po h id ro x ilo .

15. Procedimiento según una de las  re iv ind icac iones 1
20. hasta  8 y 10 hasta 13 , ca rac terizad o  porque se preparan coiapue

to s  de fórmula general I I I



5.

10.

15.

en la  qpe R y X tien en  lo s  s ig n ific ad o s  indicados en la  r e iv in ­
d icac ión  1 , uno de lo s dos re s to s  R  ̂ y s ig n if ic a  un re s to  
a lq u ilo  in f e r io r ,  a lq u en ilo , c ic lo a iq u il- a lq u i lo -  c ic lo a lq u e - 
n ilo  o c ic lo a iq u ilo  y e l  o tro  un atomo de halógeno o un grupo 
tr if lu o rm e ti lo  y Ry s ig n if ic a  un grupo a lco x i in fe r io r  o un 
grupo h id ro x ilo .

16. Procedimiento según una de la s  re iv in d icac io n es  1 has
í ta  6 y 10 hasta  13 , ca rac te rizad o  porque se preparan compuestos 

de fórmula general IV

R
R3

(IV)

- en la  que R y X tien e n  los s ig n ific ad o s  indicados en la  r e i ­
vindicación 1 , uno de los dos re s to s  R^ y R  ̂ s ig n if ic a  un re s ­
to  a lq u iló  in f e r io r ,  a lq u en ilo , c ic io a lq u il- a lq u i lo , c ic lo a l -  
quenilo  o c ic lo a iq u ilo  y e l  o tro  s ig n if ic a  un átomo de c lo ro  
o de bromo y s ig n if ic a  un grupo h id ro x ilo  o un grupo alcox i 
in fe r io r .

17* Procedimiento según una de la s  re iv in d icac io n es 1

hasta  8, 12 y 13, ca rac te rizad o  porque se prepara e l  ácido 4- 
oxo-6-c ic lbhexí 1-7-c lo r  o - l ,2 ,3 ,4 - t e tra h id r  o -n a f ta l in - l- c  arb o-
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5 .

10.

15.

x i i ic o .

MMT-?72508 t

18. Procedimiento según uno de la s  re iv in d icac io n es 1

hasta  8, 12 y 13 , ca rac terizado  porque se prepara e l  ácido 4-  
o x o -6 -c ic lo h e x il- l ,2 ,3 ,4 - te tra h id ro n a f ta lin - l-c a rb o x ilic o .

19. Procedimiento segán una de la s  re iv in d icac io n es 1 
hasta  17, ca rac terizad o  porque se preparan los nuevos compues­
to s  fo rjado res de s a l  en forma l ib r e .

20. Procedimiento Segán una de la s  re iv in d icac io n es 1 
hasta  13 y 18, ca rac terizado  porque se preparan lo s nuevos com­
puestos en forma l ib r e .

21. Procedimiento segán una de la s  re iv in d icac io n es 1 
hasta  17 , ca rac terizad o  porque se preparan los nuevos compues­
to s  formadores de s a l  en forma-de ¡sus s a le s .

22. Procedimiento según una de la s  re iv ind icac iones 1 
hasta 13 y 18, carac terizado  porque los nuevos compuestos se 
preparan en forma de sus s a le s .

20

23. Procedimiento según una de ra s  re iv ind icac iones 1 -
22, ca rac te rizad o  porque se prepara e l  4-oxo-6-ciclohexíl-7-* 
c lo ro - l ,2 ,3 ,4 - te tra h id ro -n a f ta l in - l-c a rb o x ila to  de e t i lo .

24. Procedimiento para la  obtención de compuestos de fó r
muía general IX

R *
- !H-Ph- C -Z

A -Z
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37250̂ oc
én la  que 3%.; R, Z y f) tien e n  lo s  s ig n ific ad o s  indicados en la 
re iv in d ic ac ió n  1 , ca rac te rizad o  porque en los compuestos de 
fórmula general X III

R
H -  Ph -  C -Y^ (X III)

. t

10.

15.

en la  que Ph, R y tien en  lo s  s ig n ific ad o s  indicados en la  
re iv in d ic ac ió n  1 y uno de lo s  dos re s to s  Y  ̂ s ig n if ic a  un grupo 
carboxilo  l ib r e ,  e s te r if ic a d o  o amidado y e l  o tro  s ig n if ic a  un 
re s to  transform able en un grupo carbox ilo  l ib r e ,  e s te r if ic a d o  
o amidado, e l  re s to  Y  ̂ transform able en un grupo carbox ilo  
l i b r e ,  e s te r if ic a d o  o amidado se transform a en un grupo c a r­
boxilo l ib r e ,  e s te r if ic a d o  o amidado y , s i  se  desea, en los 
compuestos obtenidos, dentro  d e l margen de los productos f in a ­
le s  se in troducen , modifican o d iso c ian  su s ti tu y e n te s , y/o 
la s  mezclas de isómeros (mezclas de racem atos) en caso dado 
obtenidas se d iso c ian  en los racematos puros, y/o lo s racemar 
to s  obtenidos se deparan en los antípodas ópticos y/o  los 
compuestos l ib re s  obtenidos se transform an en sus sa le s  o 
la s  sa le s  obtenidas en lo s compuestos l ib r e s .

b ic ic l i c o s ; t a l  y como quede sustancialm ente d e sc r ito  en la  
p resen te  Memoria.

2 5 .-  Procedimiento p srs  la  obtención de compuestos

i



' Esta Memoria consto de 45 hojas e sc r ito s  o máquina 
por uno sola ca ra .

- 6  -
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