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PATENTE DE INVENCION

-

que por veinte afios se solicita a favor de Science Unidn et
Cie., Société Frangaise de Recherche Medicale, de nacionalidad
francesa, con domicilio en 14 rue du Val d4’Or, 92-SURESNES
(Francia), y que ha de recaer sobre " PROCEDIMIENTO DE PREPARA
CION.DE NUEVOS DERIVADOS ISOBUTIL CICIOHEXENICOS ".

EEET P TTE L3 F 2 F 1 e o P ToT )

Memoria degscriptiva
El registro de la patente de invencibdn que se solicita
tiene por objeto garantizar la explotacidn exclusiva en todo el
territorio nacional y sus posesiones de un procedimiento de pre-
paracién de nuevos derivados isobutil ciclohexénicos, conforme

se describe a conbinuacidn,
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La presente invencidn tiene por objeto el procedimiento
de preparacidn de los derivados isobutil ciclohexénicos de fér-

mula general I:

R
GH3 |2
N ~ CH, ~C - 00 X (1)
gﬂg/” |
R
1
en 1é cual

- Ry es un adbomo de hidrdgeno o un radical alquilo infe-
rior, lineal o ramificado, gue contiene de 1 a 5 Abomos de car-
bono;

- Ra es un radical algquilo inferior, lineal o ramificado,
que conbtiene de 12 5 &bomos de carbono, ¥y

- X es un radical alquiloxi inferior, lineal o ramificado;
que contiene de 1 a 5 &tomos de carbono, un radical hidroxilo o
un radical amino - Nigl en el cual:

- R representa un &tomo de hidrdgeno, un radical hidroxilo
o un radical alguilo inferior, lineal o ramificado, que contiene
de 1 a 5 &tomos de carbono,

- R’representa un atomo de hidrdgeno o un radical alquilo
inferior, lineal o ramificado, que contiene de 1 a 5 &bomos de
carbonoj o '

- R + R’representan, con el Atomo de nitrdgeno al cual es~
tén ligados, un radical aziridino, azetidino, pirrolidino, pipe-
ridino, hexametileno=~imino, morfolino o piperacino; estos radi-
cdles heﬁerociclicos pueden ser sustituidos por un radical al-
quilo inferior, lineal o ramificado, que contiene de 1 a 5 éto—‘
mos de carbono.

Tos derivados de férmuia general I son nusvos y pueden ser
preparados sometiendo a la reaccidn de Réformaﬁsky el isobutil-4

ciclohexanona de férmuls II:
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CH3 ‘
N CH - CH2 0 II
CcH,~
]
y un o'~ bromoéster de f£Ormula general III:
fe
Br ~-C~0C0X IiT
| )
Ry

en la cual Rl ¥ By tienen las significaciones definidas arriba
¥ X representa un radical algquiloxi inferior, lineal o ramifi-
cado, que contiene de 1 a 5 atomos de carbono. El derivado hi-
droxilado resultante de férmula general IV:
; OH R
GH3 _ '2
CH = CH?_ Co—20CO0 X Iv
o~ |
R

en la cual Rl, R2 y X tienen las mismas significaciones que en

1

la férmula III, es deshidratado, entonces, por un método conoci-
do en si mismo, tal como por ejemplo el método descrito por
G.A.B. KON y K.S, NARGUND (J. Chem. Soc. 2461 (1932)), para dar
un derivado de fbérmula general I envla cual X es un radical al-
quiloxi inferior, lineal o ramificado, gque contiene de 1 a 5 &to
mos de carbonoc. Se hace reaccionar seguidamente este (lbtimo con
un compuesto de foérmula general HX, en la que X tiene las signi-
ficaciones definidas arriba, con la excepcidén del radical alqui-
loxi inferior, a fin de obbtener los otros derivados de la férmu-
la general I.

Tos nuevos derivados de férmula general I en la cual X es
un radical hidroxilo o hidroxilamino, pueden ser transformados
en sales de adicibdn con bases minerales tales como, por ejemplo,
las bases de los metales alcalinos o alcalino~tereosos, como los

hidrbéxidos, los carbonatos o los bicarbonatos de sodio, potasio
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o calcio, o con bases orgénicas como, por ejemplo, las aminas
primarias, secundarias o terciarias, tales como las mono-di-o
tri-etilaminas, las alcanolaminas y los dialquilamino alcanoles.
Tos nuevos derivados de férmula general I en la cual X es un ra-~
dical bésico, pueden ser transformados en sales de adicidn con
4cidos minerales u orginicos tales como, por ejemplo, los Acidos
clorhidrico, bromhidrico, sulfirico, fosfdérico, acético, propid-
ﬁico, maléico, tértrico, citrico, oxhlico y benzdico. Todas es~.
tas sales estin incluidas en la presente invencidn.

Todos los derivados de la presente invencidn contienen al
menos un atomo de carbono asimétrico y pueden, asi, ser desdobla
dos, segfn métodos conocidos en si mismos, en isémeros dpticos,
que forman, igualmente, parte de la invencién

Los ejemblos siguientes ilustran la invencidn, estando
los puntos de fﬁsién determinados en un bubo capilar, salvo avi-
50 en conbrarib.

EJEMPIO ‘I: = ~(isobutil-4 ciclohexeno-l il) - propionato de etilo

0H3 )
“\CH -~ CH, G - 000G,
v: g o,

1/3% de una solucibén (a), que contiene 11,8 g (0,0648 de
mol) de o ~bromopropionato de etilo, 10 g (0,0648 de mol) de
isobutil=4 ciclohexanona y 25 ml de benéeno anhidra se agrega
a %,65 g(0,0648 de mol) de copos de zinc en presencia de algu-
nos cristales de cloruro mercirico y dé un cristal de yodo. ILa
reaccibén de Reformabtsky se inicia por un'ligero calentamiento,

v el resto de la solucidn (a) se agrega gobva a goba en la mezcla
reactiva mantenida en ebullicibn. Cuando esta adicidn estd ter-

ninada, el calentamiento a reflujo se prolonga todavia durante

dos horas, luego la mezcla reactiva, enfriada a la temperatura
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ambiente, se vierte sobre 54 g de hielo troceado y 38 ml de 4ci
do acético. La capa bencénica se lava con una solucidn acuosa

de bicarbonato de sodio y luego con agua destilada hasta la neu
tralidad. Después del secado sobre sulfato de calcio y del fil-
trado, la solucidn se concentra hasta seco y el residuo se des-
tila bajo vacio,. Se.obtienen 10, 3 g 'de una mezcla de isbmeros
cis y trans de « ~(isobutil-4 hidroxi-l ciclohexil) propionato
de etilo (Eb/0,07 mm Hg: 100-1022 C; rendimiento: 70%).

Se agita a reflujo, durante 4 horas, una mezcla gque com-
prende 10,3 g (0,0453 de mol) del éster de arriba, 31 ml de ben-
ceno y 8 g(0,0566 de mol) de anhidrido fosfdrico. Después de de-
cantacibn, la capa bencénica se destila bajo presibn reducida.
Se obtienen 6,8 g de ot ~(isobutil-4 ciclohexeno-l1 il) propiona-
to de etilo (Eb/0,05mm Hg: 80~822C; rendimiento: 63%).

EJEMPIOS 2-5

Los derivados siguientes han sido preparadoé siguiendo el
método descrito en el ejemplo 1:
2) ev=(isobutil-4 ciclohexeno-l il) isobutirato de etilo,
Eb/0,04 mm Hg: 89-922C, preparado, con un rendimiento de 54,3%
a parbir de « -(isobutil-4 hidroxi~l ciclohexil) isobutirato de
etilo, Eb/0,07 mm Hg: 116~12090; é1l mismo preparado con un ren-
dimiento de 37,9%, a partir de isobubile4 ciclohexanona y de &-
bromo isobutirato de etilo.
3) « —(isobutil-4 ciclohexeno-l il) n~butirato de etilo,
Eb/0,1 mm Hg: 100-1029C, preparado, con un rendimiento de 73,6%,
a partir de « -(isobutil-4 hidroxi-l ciclohexil) n~butirato de
etilo, Eb/0,1 mm Hg: 110-1149C, &1 mismo preparado, con un ren-
dimiento de 53,5%, a partir de isobﬁtil~4 ciclohexancna y de
a-bromobutirato de etilo.

4) ee ~(isobutil-4 ciclohexeno-l il) propionato de metilo,
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Eb/0,02 mm Hg: 76~802C, preparado, con un rendimiento de 76,3%,
a partir de «=(isobutil-4 hidroxi~l ciclohexil) propionato de
metilo brubo, 81 mismo preparado, con un rendimiento de 45%, a
partir de isobutil-4 ciclohexanona v decx~bromopropioﬁato de me-
tilo.

5) ec =(isobutil-4 ciclohexeno-1 il) isovalerato de etilo,
Eb/0,15mm Hg: 104-1062C, preparado, con un rendimiento de 64,y3%,.
a partir de «=(isobutil-4 hidroxi-l ciclohexil) isovalerato de

etilo, Eb/0,1 mm Hg: 12813020, &1 mismo preparado, con un rendi-

. mienté de 34,5%, a partir de isobutil-4 ciclohexanona y de o -~bxg

mo isovalerato de etilo.
BEJEMPIO 6

Acido oe=(isobubil~l ciclohexeno—l il) propiénico

CH :
CH - CH, CH - COOH
on” l
3 CH5

Be callenta a reflujo durante 7 horas una solucibn de
6,8g (0,0286 de mol) del et~ (igsobutil~l ciclohexeno-l il) pro-
pionato de etilo, preparado en el ejemplo 1, en 315 ml de una
solucidn de 0,1 N de hidréxido de sodio y 800 ml de ebanol. Des-
pués de concentracidn hasta seco, el residuo se disuelve en agua
destilada y lqs productos insaponificables se exbraen con n-pen
tano. La capa acuosa se acidifica hasta wun pH de 2,5 con &cido
clorhidrico 5 N, y el écido precipitado se vuelve a trabar con
éter. La solucidn etérea se lava con agua destilada, se seca so-
bre sulfato de calcio, se filtra y se commntra hasta seco., Se _
obtienen 5,2 g de &cido o—(isobubil~4 ciclohexeno-l il) propid-
nico (rendimiento: 83,8%). Este producto se purifica por destila-
cidn (Eb/O,4 mm Hg: 119-119,59C; rendimiento de la purificacidn:
85,7%) |
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Se disuelven 4,3 g (0,021 de mol) del &cido arriba men-
cionado en 21 ml de una solucidén hidroetandlica (50/50) de sosa
normal, Después de concentracidén bajo presién reducida, el re-
siduo cristalino se seca en un desecador sobre anhidrido fosfd-
rico y se lava con pentano anhidro. Se obtienen 4 g de e-(iso-
bubtil-4 ciclohexano-l il) propionato de sodio (rendimiento:
64,6%). Esta sal de sodio estd graduada mediante el &cido per-
clérico en medio de Acido acdtico; pureza: 100 %.

EJEMPIOS 7-9

Los derivados siguienﬁes se prepararon siguiendd el méto

do descrito en el ejemplo 6:
7) Acidowx ~(isobutil-4 ciclohexeno-1l il) isobutirico, P.F.
37-392C, preparado con un rendimiento de 88,5%, a partir del

e =(isobutil-4 ciclohexeno-l il) isobutirato de etilo descri-
to en el ejemplo 2. La sal de éodio correspondiente ha sido pre
parada con un rendimiento de 46%.

8) Acido ev-(isobubil-4 ciclohéxeno-l il) n~butirico,
Eb/0,0L mm Hg: 119~-1202C, preparado, con un rendimiento de 78%,
a partir del «~(isobutil-4 ciclohexeno=-l il) butirato de etilo
descrito en el ejemplo 3. La sal de sodio correspondiente ha
sido preparada con un reﬁdimiento de 78%.,

9) Acido e« -(isobutil~4 ciclohexeno-l 1l) isovalérico,
Eb/0,07 mm Hg: 118-1202C preparado, con un rendimiento de
62,7%, a partir del w-(isobutil-4 ciclohexeno-1 il) isovalera-
to de etilo descrito en el ejemplo 5. La sal de sodlo correspon
diente ha sido preparada con un rendimiento de 89%.

EJEMPIO 10:

Acido o ~(isobubil-s4 ciclohexeno-1 1l) proépionil hidroxé-

mico
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RN - CH, CH - CO-NEH-OH
e I

CHy” CH,

Se prepara una solucifin de hidroxilamina a partir de 1,25g

(0,018 de mol) de clorhidrato de hidroxilamina y 0,414 (0,013
ftomo g) de sodio en 15 ml de mebanol. El cloruro de sodio for-
mado se filtra y se agregan al filtrado, a una bemperatura com-
prendida entre 0 y 290, 2,7 g(0,012 de mol) de «x-(isobutil-4 ci’
clqhexeno-i il) propionabto de metilo y una solucidn de metilato
de sodio preparada a partir de 0,276 g de sodio (0,012 &tomo g)
en 10 ml de metanol, la mezcla se agita durante 5 horas, luego
se deja en reposo a btemperatura ambiente durante una noche y se
concentra hasta se06 bajo presidén reducida. EL residuo se pone
en suspensidn en agua, acidificada por el &cido clorhidrico has-
ta un pH de 1 y el Acido precipitado se extrae al éter. La solu-
cidn ebérea se lava en agua, se seca sobre sulfato de calcio, se
filtra y se concentra hasta seco bajo presidn reducida. El resi-
duo se cristaliza en 5 ml de ciclohexano. Se obbtienen 0,50 g de
écid0¢x-(isobuti1-4 ciclohexeno~l il) propionil bidroximico; FF
(Kofler): 123=12420; rendimientd: 18, 5%,

EJEMPIO 11:

El derivado siguiente se prepard siguiendo el méfodo des-

crito en el ejemplo 10. Acido =~(isobutil-4 ciclohexeno-1l il)
n-butiril hidroxémico P.F. (Kofler) 128~1292C preparado, con un
rendimiento de 25%, a partir de «-(isobutil-4 ciclohexeno-1 il)
n-butirato de etilo y de una solucidn etandlica de hidroxilami-
na.

EJEMPIO 12:

e¢~(isobubil-t ciclohexeno-l il) propionamida
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CH?

CH5

51 g (0,194 de mol) de = ~(igsobutil-4 ciclohexeno-l il)
propionafo de é%ilo, preparados siguiendo el ejemplo 1, se dim
suelven en 400 ml de una solucidn de etanol saturada de amonia-
co. La mezcla, colocada en un autoclave, sekmantiene durante 6
horas a 1002C bajo agitacibn. Después de enfriasmiénto a 20¢C,
el exceso de amoniaco y de ebanol se expulsan por destilacidn
bajo presidn atmosfépicaaVEi éster que no ha reaccionado se eli-
mina por rectificacidn bajo 0,1 mm de Hg. El residuo, tratado
de nuevo por 5 ml de n-hexano en ébullicién, deja eristalizar
por enfriamiento 3,9g de .ex~(isobutil-4 ciclohexeno-l1 il) pro-
piena-midg; P.F, (Kofler): 74-750C; rendimiento: 8,5%.

EJEMPLIOS 13-19

Los derivados siguienbes han sido preparados siguiendo
el método descrito e el ejemplo 12:
13) ec(isobutil-4 ciclohexeno-l il) N-metil propionamida,
Eb/0,07 mm Hg: 154-15890, prepavada a partir de o —(isobutil-h
ciclohexeno~l il) propionate de etilo y de una solucidn de mo-
nometilamina,
14) ee=(isobubil~4 ciclohexeno-l il) N,N-dietilpropionamida,
Eb/0,08 mm Hg: 118-1202C, preparada a partir de o=(isobutil-s
ciclohexeno~l 1l) propionato de etilo y de una solucidn de die.
tilamina.
15) N~ [«r(isobutil-4 ciclohexeno—~ 1 il) nrbuﬁirii]morfolina,
Eb/0,01 mm Hg: 148-1502C, preparada a partir de «-(isobutil-4
ciclohexeno~l il) n-butirato de etilo y de morfolina.
16) EL-E*—(isobutil—@ ciclohexeno-1 il) propionil] pirrolidina,
Eb/0,045 mm Hg: 118-1202C, preparada a partir de «t-(isobutil-4

ciclohexeno-l 1l) propionato de etilo y de pirrolidina.
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17) N-{«-(isobutil-4 ciclohexeno~l il) propionil] piperidina,
Eb/0,045 mm Hg: |

126-1282C, preparada a parbtir de «-(isobutil-4 ciclohexeno-l il)
propionato de etilo y de piperidina.

18) N~ [=~(isobutil-4 ciclohexeno-1 il) pro;pionil] hexsmetile-
no-imina, Eb/0,08 mm Hg 132-1342(C, preparaé{a a partir de o= -
(isobubil=l4 ciclohexeno-l il) propionato de etilo y de hexame-
tileno~-imina. |

19) N-metil N”=( s=(isobutil-4 ciclohexeno-1 il) propionil ] pi-
peracina, preparada a parbtir de m-(isbbu’cil—‘% ciclohexeno=-l il)
proplonato de etilo y de N-metil piperacina. El clorhidrato de
N-metil 1\'."-;-[ e-(igobutil-4 ciclohexeno-1 il) propionil ] pipera-
cina funde (Bofler) a 230+2329C,

Los mievos derivados de la :anencién'y sus sales de zdi-
cidn fimioldgicamente tolerables poséen propiedades farmacoldgi-
cas y berapéuticas notebles, principalmente propiedades fibrino-
1iticas y tromboliticas, y disminuyen la adhesividad y la agre-
gacidn de los trombocitos,

La actividad fibrinolitica se ha estudiado por el método
de Von Kaulla [Am. J.Clin.Path.29, 104, (1958)] . Los nuevos pro-
ductos administrados por la via inbravenosa en la rata a dosis
de 10 a 30-mg/ks, o por la via oral a dosis de 50 a 100 mg/kg,
disminuyén de 15 a 60% el tiempo de lisis de las euglobulinas
plasméticas, 10 a 60 minutos después de la administracidn.

Ta actividad trombolitica se puso en evidencia por el mé-
todo del coégulo standard de Von Kaulla [@hromb,Diath.Haem.

5, 489 (;1.961)] o Se puede obserwar la lisis del codgulo en las
concentraéiones molares de 0,02 a 0,007, o sea 4,646 a 1,626
ng/ml, .

Se estudid la actividad sobre la adhesividad plaquetaria
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~«_ Dpor el mbtodo de Salzgmann [J.Lab.Clin., Med. 62, 724 (1963)] . Se

pudo comprobar que los nuevos compuestos, administrados al cone-
Jjo en dosis de 10 a 20 mg/kg por via intravenosa o en dosis de

30 a 100 mg/kg por via oral disminuyen la adhesividad de las pla-
quetas de 25 a 55%,

El efecto de los derivados de la invencidn sobre la agre-
gacidn plaquetaria se ha estudiado pof la técnica fotométrica de
Born y 0'Brien modificada por Sinakos y Caen [?evJFr. Et.Clin.
Biol, 11, 53941 (19662 . Ias concentraciones de 15 a 2000%/ml
de nuevos derivados inhiben de 30 a 100% la agregacibn de las pla—w
quetas provocada por la adenosina difosfato, la trombina o la adre
nalina en el plasma humsno, del conejo o de la rabta. .

La toxicidad de los nuevos compuestos, estudiada en el ra-
tén, ha mostrado una DL50 de 175 a 450 mg/kg por via intraperito-
neal y de 880 a_>2000 mg/kg por via orale

Esta débil toxicidad y las propiedades descritas arriba per-
miten la utilizacidn de los deri%édos de la invencidn en terapéu-
tica principalmente en la prevencién ¥y el tratamiento de la enfer-
medad tromboembdlica y de la arterioesclerosis.

La invencidén tiene igualmente por objeto las composiclones
farmacéuticas que comprendan un derivado de la fbrmula general I o
una de sus sales fisioldgicamente tolerables, mezcladas o asocia-
das a un excipiente farmacéutico apropiado, como, por ejemplo,
agua destllada, glucosa, lactosa, talco, almiddn, estearato de mag
nesio, manteca de cacao. Las composiciones farmacéubicas asi obte-
nidas pueden revestir la forma de comprimidos, grageas, cépsulas,
supositorios, o soluciones y pueden ser administradas por la via
oral, rectal o parenteral, en dosis de 10 a 500 mg 1 a 5 veces al
dfa.

El ejemplo sipuiente ilustra la composicibén de una tal pre-
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paracibén farmacéutica:

EJEMPIO 20: comprimidos grageados:

o¢~(isobubil=4 ciclohexeno-l il) propionato de sodio 100 mg

Tactosa ' 100 ng
Almiddn 50 mg
Talco 20 ng
Estearato de magnesio < ) 3 mg

para un comprimido grageado.

NOTA DE REIVINDICACIONES

Se reivindica como de propia ¥y nueva invencidn a &vor
de Science Unibn et Oie., Société Frangaise de Recherche
Medicale, con domicilio en SURESNES (Francia), lo especificado
en las siguienbtes reivindicaciones: l
PRIMERA.~ Procedimiento de preparacidén de nuevos derivados
isobutil ciclohexénicos de férmula general I:
s NCH ~ HO 22-. COX o
_ 2

CH; 1

en la cual:
- By es un 4tomo de hidrdgeno o un radical alquilo infe-
rior, lineal o ramificado, que contiene de 1 a 5 &tomos de

carbono; A

- R2 es un radical alguilo inferior, lineal o ramificado,
que contiene de 1 a 5 Atomos de carbono, y

- X es un radical alquiloxi inferior, lineal o ramificado,

que contiene de 1 a 5 %ﬁomos de carbono, un radical hidwxilo

/
o un radical amino —N& en el cual:
RI

7”"
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~ R representa un &bomo de hidrbdgeno, un radical hidroxilo
o un radical alquilo inferior, lineal o ramificado, que combig
ne de 1 a 5 &tomos de carbono; |

~ R’ representa un Atomo de hidrdgeno o un radicdl algquilo
inferior, lineal o ramificado, que contiene de 1 a 5 &tomos de
carbono, o '

- R + R’ representan juntas, con el ftomo de nitrdgeno al
cual estén unidas, un radical aziridino, azebidino, pirrolidino,
piperidino, hexametileno~imino, morfolino o piperacino, o cada |
uno de estos radicales sustituldos por un radical algquilo in-
ferior, liheal o ramificado, que contiene de 1 a 5 &tomos de
carbono; y de sus sales formadas por adicidn con bases minera-
les u orghnicas cuando X es un radical hidmxilo o hidroxilamino,
o con Bcidos minerales u orghnicos cuando X es un radical bé-
sico,
caracterizado en que ﬁrimeramente se somete a la reaccibén de

Reformatsky el isobutil-4 ciclohexanona de férmila II:

CH
3
Som - CH, 0 II
CH,~
3
¥ un K-hromoéster de' £érmula general III
%2
Br - ? - COX TIT
By

en la cual Rl Y R2 tiene las significaciones precedentemente
definidas y X es un radical alquiloxi inferior, lineal o rami-
ficado, que contiene de 1 a 5 dtomos de carbono, seguidamente
se deshidrata el derivado hidroxilado'asi obtenido de férmula

general IV:

/ﬁz'
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CH
SN0 - ol

GH3/// 2

en la cual Ry, R, y X tienen las mismas significaciones que en
la férmula III a fin de obtener el derivado correspondiente de
férmula general I, en la cual X es un radical alquiloxi inferior
lineal o ramificado, y finalmente se hace reaccionar este ﬁlti;
mo con un compuesto de fbérmula HX en la cual X toma las signifi
capiones enunciadas precedentemente, con la excepcidn de radical
alquiloxi inferior, para obtemer los otros derivados de férmula
geﬁeral I,
SEGUNDA,= "PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS
ISOBUTIL CICIOHEXENICOS "/ ‘

Tal y como se deja descrito en la memoria precedente, que
consta de catorce hojas foliadas y mecanografiadas por una sola

de sus caras.

Madrid, 13 de Julio de 1,970

P.A. de Science Unién et Ciee,
Société Frangapse de Recherche
Medicale

Victor, Gil Vega

2%-
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