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El presgente invento tiene por objeto un
procedimiento de prepaeracidén de los 4cidos éspiro—cic;g
hexano-1, 1'~benzociclano-acéticos, racémicos u Optica-

mente actives, de férmula general I

R
} 2
HO,C~CH~# 1~ (CHp )
B

o @

10

en la cual R representa un atomo de hidrdgeno o R', ro-
prescentando R!' un radical alcohilo lineal o ramificado
que comtiene de 1 & 4 atomos de carbono ¥y n ¢s igual a
2; 36 4; asi como sus &stores y sus sales con una ba-

15 sc minoral w organica torapéuticamente compatible..

BEs ovidente que la mencidn "racémicos u
épticamente activos" no pucde aplicarsc mds quo a aque
llos de los compuestos I quo llevan gl menos un carbo-
no asimétrico.

20 Ya se conocian, por la patente franccsa
1.481.687 ¥y la patento csgpocial do modicamontos 6.632 M,
dorivados del Acido fonilacdtico sustituidos on posicidn
meta y en posicidén para do la cadona acdtica, poro on
cstc caso preeiso ol sustituyente cn posicidn meta cs

25 un sustituyente poco voluminoso o que no modifica la

22-8-T0 -2 -
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configuracién do la moldeula, tal como un haldgeno, une
amina o un hidroxilo,

Por ol contrario, no sc conocia ningin
dorivado del Acido fenilacdtico sustituido a la vez cn
posicidn meta y on posicidn para con un sustituyentc
aleohilono voluminoso, y. ningin dato de la bibliogra~
fia antorior poermitia presagiar su ineidoneia sobre
las propicdades farmacoldgicas. Hubicra podido cspcrar-
sc una atonuacidén mAs o meonos grande de las propiocda-
des antiinflamatorias de la moldcula de basc o de sus
propicdados analgbsicas.

8o ha comprobado; de una mancra inespo-
rada, gquo aunguc las propiedadeos antiinflamatorias dc
los nuevos compucstos no soan’soneiblemento diforcntes
de las de los productos dc la bibliografia, les propic-
dades analgésicas sc oncuontran considerablemento exal-
tadas.

Las propiocdades antiinflamatorias so si-
tan a un nivel al menos igual al do los agentes antiin
flamotorios mAs acitivos conoeidos, tales como Ibupro-
fon o deido (4'=ciclohexil-cloro~-fonil)-alfa~metil-acé-
tico, Las propicdades analgdsicas son muy suporiorcs a
las de los productos de la misma familia.

Asi os como los oompuostos; obtonidos por

ol procedimiento objoto de la prosente solicitud, cn-

1383308
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cucntran emploo on terapdutica on calidad de agontes
entiinflamatorios y de analgdisicos,

Puedon sorvir para cl tratamionto dc las
afcceciones roumdticas, artritis, artrosis, lumbagos,
algias traumiticas, nouralgias, doloros dontales o
pogt-~oporatorios.

Este proéodimicnto, objeto del invento,
cstd caractorizado csencialmente porque so haco roac-
cionar un halogonuro de para-tolil-magnosio sobre un
ciclohexiliden-cianacetato de aleohile inferior, de

férnula gonoral II:

alcqhilo 0,0 % @ON

O (II)

para obtonor wn alfa-ciano-1-(para-tolil )-ciclohexano-

-acctato de aleohilo inferior de férmula gencral III

H;p@ 90, alconilo
i on
111

- 383308
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guc s¢ hidroliza para formar 4cido 1-(para-tolil)-ci-

clohcxano-acético do férmula IV:

Iv

por aceidn de una basc alcalina en un medio do un po-
10 liol o &tor de poliol alifético; y despuds se hace rcac

cionar con un agentc de halogenacidn para obtencr un

dcido 1-(para-haldgono-metil~fonil )~ciclohexano-acético

d¢ f£érmula genoral V

15
Hal HyC

20 cn la cual Hal roprescnta, agui y on lo gue sigue, un
dtomo do cloro o un atomo de bromo, que se transforna
en dcido 1-(para-ciano-metil-fenil )-ciclohexano~acébico,

Via:

i 383398
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VIa

por accién de wn clianuro de mebal alcalino, y después

se alarga, si se desea, la cadena de &cido acético con

ayuda de un agente de homologacifén, se trata el com-

10 puesto obtenido de fdrmula general YIb

15
TId
giendo n igual, aquf{ y en lo que sigue, a 2, 3 & 4,
20 con un agente &cido de cierre de ciclo para obbener
una acetamida ds rérmnla.general VIT
0
" /0
B NOH,C = l —
XN [P0

25

#&n o 3855@@
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quc sc¢ transforma en dorivado acético de férmula gono-

ral VIII

5
VIII
por aceidén de una base o dc un dcido fuerte, y despubs
10 so reduce esto Wltimo por aceidn de un agento do hidro-
genacidn on presencia de un catalizador para obtencr
ol 4cido ospiro-(ciclohexano-1, 11~bonzociclano) acdtico
bugeado, do férmula general Ia:
15

Ia

20 que, eventualmente, despuds do esterificacibn con un

agonte apropiado para formar un compucsto de férmula

genoral IX

. ,.983398
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alcohilo OQCHZC
’ IX

sc pucde alfa-aleohilar por accibn de un agonte bdsico
alcalino del tipo hidruro, amiduro o dialcohilamidﬁro;
scguido por la accién de un agento aleohilante dol ti-

10 poR'E, R''S0sR', ArSO3R! 6 soz(ORl)a; en que R' ropre
senta, aqui y on lo quo sigue; un radiecal alcohilo li-
noal o ramificado que conticne de 1 a 4 Atomos de car-
bono, X roprosenta un &tomo de cloro, bromo o yodo, re
progsontando Rt'! un radical alcohilo y 4Ar un nlclco

15 aromético; para obtoner un éster de aleohilo del Acido

de forpula general Ib:

R?

H0,0-40 Hz),,
20 u Ib

gque sc saponifica segin los métodos usualos.
En un modo operatorio actualmente prefe-

25 rido, para hidrolizar ol alfa~ciano-1-(para~tolil)-oci-

22-8-70 - - 8- 885598
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clohexano~acetato do aleohilo inferior de férmula go-
neral III para former el 4cido 1-(para-tolil)~ciclohc-
xano-acdtico de férmula IV, so utiliza en calidad de
basc alcalina; potase, y ¢n calidad do poliol; otildén-
glicol.

En calidad do agente de halogenacidn,
pucde utilizarse ospecialmente N-bromo- o N-cloro-suc-
cininida o tanmbidén cloro o bromo.

El cianuro de metal alcalino, nccesario

para la transformacidén del halometilo de férmula genc-

rol V en cianometilo do férmula VIa, cs prefercntoncnte

cionuro de potasio o do sodio,

Para el eoventual alargamionto de la ca-
dcna de dcido acbtico, se utiliza actualmonte ol méto-
do dc Arndt-Eistert que consiste principalmonte on tra-
tar ol dcido acético VIa, con cloruro do tionilo, ¥
después en hacor actuar, sobre ol cloruro de Acido ob-
tonido, el diazometano para formar una diazocctona,
que se descomponc con Sxido de plata y se obticnc asi
¢l homdlogo suporior del derivado acético VIa, Con cl
fin do cbtoner un derivado que llevo un dtomo dec car-
bono de més en la cadena do 4cido propidnico, se pucdc
proceder una sogunda vez a la roaccidén de homologacidn
doscrita antcriormonto con ol homdlogo supcrior del do-

rivado de &cido acdtico VIa.

. 983398
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En calided de agente 4cido de ciclisacifn,
ruede utilizarse 4oido polifosférico o &cido sulféri-
co.

El agente de hidrogenacidn que sc¢ emplea
preferentemente es hidrégeno y el catalizador es carbén
paladiado; especialmente, ecsta reaccidn de hidrogena-
cidn se efectla en presencia de dcido perclérico.

Un modo operatorio actualmente proferi-~
do para la obbencidn de un derivado alfa-alcohilado
consiste en tratar el éster metf{lico del 4cido Ta con
un dialoohilamiduro de litio tal como por ejemplo dic-—
tilamiduro de litio, efectudndose la reaccidn en wuna
mezcla de disolventes con fuerbte constante dieléetri-
ca constitufda por hexametilfosforotriamida y tetroli-
drofurano, y despuds con yoduro de alecohilo IR!. Se
puede ilgualmente uwtilizar, como agente blsico, hidruro
de sodio o amiduro de sodio y medios orginicos tales
como'dimetilformamida o una mezcla de éber-benceno.

Ia soponificacidn del Sster dc Ib se lle~
va & cabo por los métodos conoeidos, por c¢jemplo por
aceibfn de sosa o de pobtasa en medio hidroalecohdlico.

Hay que hacer observar que ¢l paso de los
fcidos de férmula general I a las sales y a los ésberes
correspondientes tiene lugar por los métodos usuales,
se trate bilen de obtener una sal con una base minercl

38339n
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tal cono sosa o potasa o con una basec orgénica tal co-
no trictilamina, bien de obtonor un dstor de aleochilo
inferior, por cjomplo, Asf, para preparar cl éstor no-
tilico de uno de ostos dcidos, os ednodo utilizar; en
calidad de roactivo de estorificacidn, diazomctano o
petanol en proscneia de un agonte dcido o de un agente
doshidratanto. Adends, se puoeden modificar ciertas
gtapas dol rpocodinicnto arribe doscrito.

Asi cs como so podra:

hidrolizar el compucsto intermedio do

féronula gonoral VIb

2 d H
O -

7

para obftonor un compucsto de fdérmula gonmeral X:
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20

que se trata con un agente 4cido de ciclisacibn para
obtener el derivado intermedio ciclisado de f£érmule
general VIII

]
i .
Ny ,«*(GHZ)n-’l

(

!\ N/! viIT

o también se podrid reducir con un hidruro mixbto el com-

puesto de férmula genersl VITT

HO,0H,0. N ]

. \/H ,( OHZ)D.—’I

N VIIT
para obtener un compuesto hidroxilado de fdrmula goneral
XI
H020H20 ”’(\f“
<cH2>
98330n
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. P osee Y e

que so deshidrata por accidn de un agente deshidratan-

tc para obtener un compucsto de foérmula goneral XIT

HOoCHoC ~% )
X< (CHp Ipep

XI1

y después so roducc este fltimo por modio de un agente
de hidrogenacidn en prescncia de un catalizador para

obtener un conpuosto buscado do féroula goneral Ia

~HO,CHy0

Ia

Es posible igualmentc somcter a homologaeidn, si sc
desca, por el método do Arndt!Eistort la cadena do dci
do acdtico, dol écido 1-(pare-tolil)-ciclohexanc-acé-

tico intormedio do formula IV:

383300

-13 -



vy después se trata el ¢ompuesto obtenido de férmula ge-
neral IGa

COéH

10 i \]:\\ ((’Hz)n -1
” /< __
L wa

15 con un agente 4cido de ciclisacibén para obtener el com-

puesto de f£érmula general XTL.

20

XIIT

sobre el cual se hace actuar wn agente de halogenacidn

1;_25 pora obtener el compuesto de f£érmulo general XIv

“18.9.%0. | 98330n

- 14 -



IV

que sc transfornma cn derivado cianonetilico de férmula

general XV

0

10 NCH,C ¥ 5
\ " ( CHE )n_ 1

15 por aceidn de un cianuro de metal alcalino, y dospués
s¢ hidroliza oste derivado para formar ol derivado in-

tornedio de 4cido acético do férmula general VIIT

% 0
20 HOZCHZC 7
X ifﬂa)n~1

VIII

38339a
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El ciclohexilidéneianacetato de otilo
utilizado al comicnzo del procodimicnto pucde sor pre-
parado con facilidad por un nétodo anflogo al descrito
por Rand y colaboradores J. Org. gi 350% (1962),

' Los siguiontes cjomplos ilustran cl in-

ventbos

Ejonplo I: Aecido ospiro-(cilcohoxano=1, 1! -

~indano)-5'-acbtico
 Btapa A:_slfa-cisno-1-(para-folil)=ciclo=
gpgggp:ggczggp_@g etilo,

A 200 emd do solucién ctérea 0,72 N do
bropuro de para-tolil-nagnesio, so afiaden progrosiva-
nente 29 g de ciclohexilidéneianacotato do etilc on so-
lucién en 50 omS de benccno; y dospuds 50 ens de bonco-
nc; se elinina ol étor por dostilacién;-so calicnta a
reflujo y s¢ agita a reflujo durante 15 horas. Sc cn~
fria, so vierte la mezcla de reaccidn sobre hiolo, sc

acidifica con una goluecidn acuosa 2 N de Acido clorhi-

. drico, se separa la faso orgénica por docantacidn, sc

20

25
22~8~T0

cxtrac la fase acuosa con éter, se reunen las fascs or-
ginicas, se lavan con agua, s¢ secan, @ oconcontran
hasta scquodad, se rectifica ol rosiduwo, y sc obtioncn
20 g dc alfa-ciano-i-(para-tolil)-ciclohexano~acctato
do otilo.

Una fraceidn de osto producto cs roctifi-

68339@
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cada dec nuovo; p. do ¢b. = 1452C bajo 0,2 nn dc Hg.
Anilisis: CygHy N0, = 285;37
Calculado: C % 175,75 H % 3;12 N % 4;91
Encontrados 75;7 8;1 5;2

Por lo que so sabo; esto conpucsio no

cstd doserito on la bibliografia.

Sc poncn en suspensidén 14 g de alfa-cia-
no-1-( para-tolil )-ciclohoxano-acctato dec etilo cn una
nezela de 40 cm3 de etilénglicol de 0;2 en3 do agua
y de 8,8 g de potasa, sc llova la mezcla de roaccidn
a 200eC y sc agita durante 16 horas a esta tonperatu-
ra. Sc enfria, sc vierto la mozcla de reoaccidn cn agua,
s¢ olinmina la fraceidn neutra por oxtraceidn con clo-
rurc de netileno, sc acidifica la fasc acuosa con una
solucidn acuosa concentrada de dcido clorhidrico, sc
cxtrac con cloruro do metileno, sc lavan con agua las
fases clorometilcnicas se secan, se conccntran hasta
scquedad por destilaecidn bajo progidén roducida, se
cristaliza ¢l rogiduo en §tor isopropilico y so chtic-
non 9;25 g de 4cido 1-(para~tolil )-ciclohoxano-acdtics,
p. do £. = 1189C.

Una fracecién do oste producto cs purifi-

cada por sublinacidn p. de f. = 1182C,

38330a
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Andlisiss 015H2062 = 232;33"
Caloulado: © % 77,55 H% 8,68
Enccntrado: 7%;4 8;8

Por lo quec se sabe; ostc compucsto no
cstd doserito on la bibliografia.

Etapa C:_Acido 1-(para=bropommotil-fonil)-
=cielohoxano-acbtico,,

So mezclan 24 g do éeido 1-(para-tolil)~
~ciclohoxano-acético, 240 cn’ do totraclorwro do car-
bono; 20;4 g do N-bromo-suceinimida y 0;3 g de 2;2'—
~azo-bis(z—metil—propionitrilo); s¢ calionta la nezela
de reaceidn a reflujo, so la mantienc alli durantc 45
minutos; sc onfria, so olimina por filtraeidn ol pro-
duectc insoluble residual; so concentra ol filtrado has-
ta sequodad; se cristaliza ol rcsiduo on éter isopro-
pilicoc y sc obtiencn 27 g do Acido 1-(para-bromo-netil-
—fonil)-ciclohexano—acético; p. do £, = 125-1302C.

Una ngcstraiéi aste producto c¢s purifica-
da por cristalizacidén en étor iséprcpilicu; Pe 2, =
13020, - ,' -
Andlisig: C45HqqBro, = 311;2
Calculado: C % 57,89 H% 6,15 Br 4 25,68

Encontrado: 57,9 6,0 25,5

Por lo que sc sabe, este compuosto no cs-

t4 deserito on la bibliografia. f
.. 983390
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Etapa D:_Acido_1-(para-ciano-metil-fo-_
nil)-ciclohoxano-acstico.
Se disuelven 12,80 g de ciapuro de sodio
3 )

cn una nezela de 70 end do dioxano ¥y 20 cn” do agua,
s¢ llova la mezela de reaccidn a 10500, so introduccn
on ¢l ospacio do 35 pminutos 27 g de 4cido i~(para-bro-
nenetil-fonil)-ciclohexano~acdtico on solucién cn 80
cm3 de dioxano, so prosiguc ol calentamionto durante

5 ninutos mds, so enfria, so afladc agua, so olimina

1a fraceidn noutra por cxtraccidn con cloruro de neti-
lono; sc lavan con agua los extractos clorometilénicos,
8¢ reuncn lag aguas de lavado con la fase acuosa prin-
cipal, sc acidifica cl conjunto de las fases acuosas
por adicidn de una solucidn acuosa concentrada de dci-
do clorhidrico; 80 oxtraen las fascs acuosas con clo-
rure de motilono; ge lavan con agua, SO secan, SC ¢oh-
contran hasta scquodad por dostilacidn bajo prosidn
rcducida; sc cristaliza ¢l residuo on Ster isopropili-
co y so obtiencn 13;5 g de Acido 1-(para-ciano-notil-
-fonil)-ciclohoxano—acético; p. de f. = 1324C,

Una nucgtra de oste producto cs purifi-
cada por cristalizacidn on étor otilico, p. de £, =
1342C, .
Andlisiss 016H19N02 = 257,32 -
| 383398
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Calculadc: C % 74,68 H% 7,44 N% 5,44
Encontrado: 74,6 7,3 5,4
Por lo que sc sabe, cste conmpussto no cs—

t4 doscrito en la bibliografia,

Etapa B:_3!~oxo-oapiro=(eiglchoxano-1,1'z.
-indano)=5!-acgtanida.

Se pono cn suspensidn 1 g de Acido (para-
~gilano-notil-fenil )~ciclohexano~-acdtico en 10 g do.éci—
do polifosférico y sc agita durante 1 hora y 30 ninutos,
a 14090; bajo nitrdgeno; se onfria; so afiaden 200 cpd
de aguwa y un cxceso do bicarbonato de sodio, se oxtrac
con cloruro de motileno; se lavan con agua las fases
orgénicas, se seca sobre sulfato de nagnesio, sc £ile-
tra y s¢ destila hasta sequedad bajo vacio; se crista-
liza ¢l residuo en 5 cn3 de acetato de etilo y s¢ cb-
ticnen 750 ng de 3!'-oxo-espiro-(ciclohexano~1,1'~inda~
no)-5'-acetanida, que funde a 175¢C (rondimiento: 75%).

Para ol anilisis, se recristaliza cs con-
pucsto en acetato de etilo en caliente y en frio.
Anélisis:.016H19N02‘= 257,34 | ‘
Calculado: C % 74,68 H% T,44 N 5,44
Encontrado: 74;5 7;4 5:5

Por lo que se sabe; esgte compuesto no Qg-

383308

t4 descrito en la bibliografia.
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Etapa F: Acido 3!-oxo-gspiro—(eiglohcxa-
B0=1, 1! =indano)~F=acbt100,

Se ponen cn susponsidn 750 ng de 3'-oxo-
~cspiro-(ciclohexano-t, t{«indano)-5'~acetanida y 1;5
g do pctasa en 7,5 e de etilénglicol y 0;15 e’ de
agua y se agita durante 15 ninutos a 1802C; se cnfria,

3 4o agua, s¢ afladen 3 o do dei-

sc recoge con 100 cn
do clorhidrico y se extrae con clorwro de mehileno; se
sccan las fases organicas sobre sulfato de nagnesio,
s¢ filtra y se destila hasta sequedad bajo vacio; por
sublimacibén del residuo, se obtienen 550 mg do 4cido
3t—-oxo-espiro-{ciclohexano-1, 1! ~indano)~5'-acédtico
que funde a 602C y luego a 1242C. (Rendimionto: 73%).
Para el andlisis, se recristaliza cl com-
pucstc en éter isopropil;co, p. de £f. = 1242C.
Andlisig: C4gH4g03 = 258,3
Calculado: C % 74,39 H & 7,02
Encontrado: 74,1 6,8
Por lo que se sabe, este compuesto no cs-

t4 descrito en la bibliografia.

Etapa G:_Acido_espiro-(ciclohexano=1, 1!

Se disuelven 0,500 g de Acido 3'-oxo-os--
piro-(ciclohexano~1, 1! ~indano)=5f-acético en una nczcla

de 5 end de deido acdtico y de 0,1,on} de solucidn acuo-

383308
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sa do &cido perclérico (densidad: 1,67), se afiaden

0;500 g de paladic sobre negro (del tipe E 10/0 Degussa);
se agita bajo atndsfera de hidrdégeno hasta el final dc
la absorcidn, Se absorben de este modo 117 omd do hi-
drégeno en ¢l espacio de 30 minutos, se separa cl ca-
talizador por filtracidn, se concentra por destilacidn
bajo presidn reducida, se disuelve el residuo en clo-
ruro de metileno; se lava la solucidn cloronmetildnica
con una solucién acuosa de bicarbonato de sodio, se
elinina la fraccién neutra por oxtraccidn con cloruro

de netileno; se acidifica la fase acuosa alecalina con
una solueidn acuosa concentrada de &cido clorhidrico,

sc oxtrae la fase acuosa 4cida con cloruro de netileno,
s¢ lavan con agua las fases clorometilénicas, so secan,
se concentran hasta sequedad por destilacibn bajo pro-
sién reducida, se cristaliza el residuo en n-pentano

y sc cbtienen 0,400 g de Acido espiro-(ciclchexano-1,1!-
~indano)-5'-acético; p. de £, & 7520,

Una nuestra de este producto es purifica-
da por cristalizacidén en n-pentano, p. de f£f. = T52C.
Andlisis: C16H2002 = 244,32
Galculado: C % 78,65 H% 8,25
Encontrado: 78,5 8,3

Bspoctro U, V. (en etanol):

Inflexién hacia 21 Bl % - 383
nflexidn hacia 4 mp 1om =

-22 - }3853@8
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Infloxibn hacia 224 np E 1 z; = 239
Méxino a 263 mp Bl% 37
Wéxino a 268-269 myL. 1% 53,8
Méxino a 270-271 np E } me = 54;3
Maxino a 277 mp E 1 fg = 69

Por lo que se sabe, aste compuesto no
ostd deserito en la bibliografia,

Ejemplo IT: Primora variante del proce-

dimionto del Ejemplo I.

El 4cido 3'—oxo—espiro-(ciclohexano—1;1'-
-indano)-5'-acético obtenido en la etapa F del Ejenplo
I pucde ser proeparado igualmente de la siguionte nmanc-
ras
nil)-ciclohexano-agétigco,

Se ponon en suspensidn 2;5 g de Acido
1-(para~ciano-metil-fenil)-ciclohexano-acédtico, obte-
nido cn la etapa D del Ejemplo I, cn una solueidn de
5 g de potasa en 25 end de etilénglicol y 0,5 en do
agua, se lleva la mezcla de reaccibn a 2002C, se agita
durante 1 hora a esta temperatura; se enfria, sc afiade
agua; so acidifica por adicidn do una solucidn acuosa
concentrada de dcido clorhidrico, se extrae la fasc acugc
sa con cloruro de metileno, se secan las fases cloromo-

tilénicas, s¢ concontran hasta sequedad por dostilacidn

-%-3385598
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bajo presidn reducida; sc cristaliza el residuo on &tor
isopropilico y se obtienen 2;4 g de dcido 1-(para-car-
boxi—motil-fenil)-oiclohexano~acético; p. de £, = 1482C,
Una muestra de este producho es purifica-
da por cristalizacidn en motanol acuwoso (1=1) y des-
puds por cristalizacidn en &tor isopropilico, p. de f.
= 148eC.
Andlisis: CqgHa00y = 276;32
Caleulado: C % 69,54 H% 7,30
Encontrado: 69,5 Ts5
Por lo que seo sabo; csta compuesto no cs-

$4 descrito on la bibliografia.

Se ponen cn suspensibn, bajo atmbsfera de
nitrézeno, 12,5 g de &cido 1-(para-carboxi-metil-~fenil )-
-ciclohexano-acédtico en 125 g de Adcido polifosférico,
se¢ lleva la mezcla de reaccidén a 1402C, se agita duran-
to 1 hora a esta temperatura, se enfria, se afiade agua
y bicarbonato de sodio hasgta alcalinidad, se elimina la
fraceibn neutra por extraccidn con cloruro de metileno,
se acidifica la fase acuosa por adicidén de una solucidn
acuosa concentrada de deide clorhidrico, se extrae la
fase acuosa con cloruro de metileno, se lavan lag fasos
clorometilénicas rounidas con agua, se socan, S¢ coneon-

'\3%55@8
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tran hasta sequedad por destilacidn bajo presibén redu-
cida, se cristaliza el rosiduo en éter isopropilico y
se obtieonen 7,8 g de 4cido 3'~oxo-espiro(ciclohexano-
«1;1'—indano)~5'-acético, idéntico al descrito en la
5 ctapa F del Ejemplo I.
Ejemplo ITI: Sepunda variante del proco-

dimicnto del Ejenmplo I.

El dcido espiro—(ciclohexano—1;1’—inda—
no)-5t~acético se puede obtener de la manera siguion-
10 te:
Etapa A:_Acido 3'§-hidroxi-ospiro(ciclo-
hoxano-1, 1! ~indano)-5'-acbtico.
So disuelven 7;7.g de acido 3'-oxo-egpi-
ro(ciclohexano~1, 1'~indano)-5'~acético, obtenido en la
15 otapa F del Ejemplo I, en 70 om3 de etanol y 7 cm3 do
agua; y se afiaden, bajo agitacién; 7;7 g de borchidruro
de potasio, manteniendo la temperatura interior a 30-
329C; se agita durante 2 horas y 30 minutos a 229C, so
aftaden 500 cp3 de agua y después 25 e’ de deido clor-
20 hidrico y se extrae con cloruro de metileno; se¢ lavan
con agua las fages organicas, se secan sobre sulfato
de nagnesio, se filtra y se destila hagta sequedad hajo
vacio; se cristaliza el residuo en 50 omd de éter 180~
prapilico, se filtra con suceidén, se lava el precipita-

25 do con éter isorpopilico y se seca; se oblienen 7,2 g

22-8-70 - - ‘3 8 3 3 08
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de &eido 3'?éhidroxi—espiro—(cicldhexano~l,l*—indano)—

~51-acético, que funde a 1202C, (Rendimiento: 93%).
Para el anflisis, se recristaliza el Pro

ducto en éter en caliente y en frio; el punto de fusibn

permanece inalterado..

Anflisis: 016H2003 = 260,32

Calculado: C % 73,82 H% 7,74
Encontrado: 7349 747
Espeotro I.R;;

Presencia de OH de alcohol a 3.581 em™L,

Presencia de 4cido.

Por lo que se sabe, este compuesto no es-
4 descrito en la bibliografia.
| Etaps Bt Acidg espiro(ciclohexanosl,L!-_
=indeno)=5'-acktico.

Se disuelven % g de 4cido 3f'€hidroxi-es-
pirofbicldhexano—l,1'~indago)-5'~acético en 90 cm’ de
benceno, se destilan 10 cm3 del disolvente, sc afiaden
600 mg de 4cido para-toluensulfénico y se destilan 50
em? de disolvente; se enfrfa a 2020, se afiaden 50 em?
de agua, se extrae con &ter, se lavan las fases ehéreas
con agua, se seca sobre sulfato de magnesio, se filtra
¥ se destila hasta sequedad bajo vacio; se cristaliza
el residuo en 10 cm? de n-pentano, se filtra con suecidn
Y se lava con n-pentano; se obtienen 2,52 g de fcido

‘35 13 :S j% §3%3
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espiro—(ciclohexano«1,1f~indeno)—5'-acético, que funde
a 1008C (rendiniento: 90%). '

Para el anélisis; se recristaliza el pro-
ducto en éter isopropilico en caliente y en frio; ol

punto de fusidn permanece inalterado.

Andlisis: CqgHqg0p = 242,30

Caleulado: C % 79,31 H% 17,49

Encontrado: 79,4 1,3
Espectro U.V, (en etanol):

Inflexidn hacia 217 mp E ; %m = 1095
Néxino a 220-221 mp E1% = 1160
Inflexién hacia 227 mp B 1% = 930
Kéxino a 259260 mp B1% =327
Infloxién hacia 263-269 mp ® ] ﬁg = 223
Wéxino a 285 mp E ] Z”m = 38
Héxino a 296 Bp E1% =27

Por lo que sge gabe, este compuesto no os-
+4 deserito en la bibliografia,

-indang)-5'~acético.

Se disuelven 4,75 g de Acido espiro(ci-
clohexano~1;1'~indeno)—5'-acético en 100 cmS de etanol
y se afiaden 2;4 g de carbdn paladiado al 10%; se hace
pasar una corriente de hidrdgeno durante 20 minutos, se

filtra y se destila hasta sequedad bajo vacio; se cris-

-o- 383 FOR
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taliza el residuo en 10 o de n-pentano a -1990 y se
obtienen 4;10 g de 4cido espiro(ciclohexano-1,1!<inda-
no)~5'-acdtico, que funde a 75¢C (rendimiento: 87%).

Este compuesto es idéntico al descrito
en la Qltima etapa del Ejemplo I.

Ejemplo IV: Tercera variante del proce-

dimiento del Ejemplo I.'

El 4cido 3'-oxo-espiro-(ciclohexano~1, 1t-
~indano)=5'~acético obtenido en la etapa F del Ejenmplo
I, puede ser preparado igualmente de la manera siguicn-
toes

Etapa A:_3!-oxo-5'-netil~egpiro-(ciclo-
hexano=1, 1!~indano).

Se ‘calienta durante 3 horas a 1300C una
nezcla de 1;5 g de 4cido 1-(para~tolil)-ciclohexano-
~acético, obtenido en la etapa B del Ejemplo I y 16
g de dcido polifosférico, se lleva a la temperatura
apbiente, se afiaden 250 cm3 de una solucibén acuosa sa-
turada de bicarbonato de sodio, se extrae con cloruro
de metileno; se lavan las fases orgdnricas con agua; se
geca sobre sulfato de mégnesio, gse filtra y se evapora
hasta sequedad; se purifica el residuo por sublimacidn
a 6020, hajo una presibén de 0,05 mm de mercurio; se ob-
tienen 1;35 g de 3'=-0xo-5'-metil-espiro(ciclohexano-

-1, 1'=indano) que funde a 542C, (Rendimiento: 92%),

- 28 - 385%@&
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Andlisis: Cy5H1g0 = 214,31
Calculado: C % 84,07 H % 8,47
Encontrado: 84,3 8,5

Espectro IL.R.

5 Presencia de C=0 a 1.703 en™T,

Por 10 que se sabes, este oonpuestc no cg-

t4 descrito en la bibliografia.

e W v S G —aap W - v - o — —

— o aen? ey v oeee e -

10 Se calienta a reflujo durante 1 hora una
mezela de 650 mg de 3'-oxo-5'-metil-cspiro-(ciclohexa-
no-1, 1'~indano), 13 en® de tetracloruro de ¢arbono,

600 ng de N-bromo-succinimida 'y 7 ng de 2;2'~azo—bis—
~isobutironitrilo, se filtra, se lava el filtro con

15 10 end de tetracloruro de carbono; se lavan los filtra-
dos reunidos con agua, se secan sobre sulfato de naghe-
glo, se filtra y se desgtila hasta sequedad; se obticnen
900 ng de 3'—oxo-S'-bromo-metil-espiro(ciclohexano-1;1'—
~indano) que se utiliza tal como estd para la ctapa

20 giguicnte,

Por lo que se sabe, egte compuestc no cs— )

t4& deserito en la bibliografia.

= i Y i e L ]

clohexano-1, 1'-indano).
——— W Wy ’— ey R e w——

— - — )

25 Se calienta a reflujo una nezcla de 250

22'-8-70 - 29 - 385 SQQ
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ng de cianuro de sodio, 1;5 o3 de dioxano y 0;5 cm3

dg agua, 56 afiaden los 900 ng de 3!-0x0~5!-brono-ictil-
-ogpiro-(ciclohexano~1, 1'~indano) obtenido en la etaps
precedente, y s¢ mantiene el reflujo durante 11 horas;
s¢ congela, se afiaden 10 cm3 de agua, se extrac la fa-
se acuosa con cloruro de metileno; 3e lavan las fases-
cloronetildnicas con agua, se seca sobre sulfato de
nagnesio, se filtra y se destila hasta sequedad. Sé
obtienen 800 ng de 3'-0x0-5'-ciano-netil-espiro(ciclo-
hcxano-1;1'-indano) que se utiliza tal como esti en la

etapa siguiente:

- Espeetro I.R. 8

—_

1

20

N
\7

22~8~T0

Pregencia de C=N a 2.252 en~ 1.

Por lo que se sabe, este conpuesto no es-

+t4 descrito en-la bibliografia.

o -t oo oo™ o e - — s han e wwe - am

no=1, 1! ~Lndano)-5' =agético,
Se calienta a reflujo durante 30 ninutos
una nezela de 800 mg de 3!'-oxo-5'-ciano-netil-egpiro-
~(eiclohexano-1;1'-indano), obtenidos en la etapa pro-
cedente, en 6 cm3 de etilenglicol, 0,2 emd de agua y
1;2 g de potasa; se enfria; se vierte en agua; se¢ extrao
con éter, se lava con agua la fase etérea, se decanta,
se acidifican las fases acuosas reunidas a pH = 1 por

adicibén de 25 cmS de una solucidn de deido clorhidrico

-30.- 585598
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al 10%, se extrae la fase acuocsa con éter; se lava con
agua la fase etérea, se seca sobre sulfato de magnesio,
se filtra y se destila hasta sequedad; se sublina el
regiduo a 1802C bajo una presién de 0,3 mm de nercurio,
y después bajo 0,15 mm de mercurio; se disuelve el re-
siduo en 5 cm3 de éter; se degtila hasta sequedad, se
reccge el residuo con 5 cm3 de éter isopropilico, se
congela, se filtra con succidn, se lava con éter iso-
propilico y se seca a 852C; se obtienen 50 mg de acido
3'-oxo~espiro(ciclohexano-1, 1'=indano)-5'~acético, que
funde a 1142C,.-

indlisiss C4qgHqg03 = 258,32 ’

Calculado: C % 74;39 H% 7,02

Encontrado: T4,4 6,9

Espectro T.R.?

El espectro es idéntico al del producto

obtenido en la etapa F del Ejemplo I,
Ejenplo V: Acido 3',4!'-dihidro-espiro/ci~

clohexano-1, 1'=(2'H)naftaleno/-6'-acdtico.

=ciclohexano=propiénioo,

Se disuelven 5 g de écido 1-(para-ciano-

3

-netil-fenil )=ciclohexano—-acédtico en 50 ep” de cloruro
de tionilo y se agita durante 1 hora a reflujo; se en-

fria ligeramente, se destila hasta sequedad bajo vacio,

-1- 383308



10

15

20

25
22~8-T70

se afladen 50 cm3 de benceno al residuwo y se destila de
nuevo bajo vacio. Se disuelve el residuo en 50 om° do
cloruro de netileno y se afiaden 170 cm3 de una solucidn
cloronetilénica de diazometano con 24 g por litro; se
agita durante 30 minutos a +52C, se destila a sequedad
vajo vacio y se cristaliza el residuo en 6 cms de &ter
isopropilico y se obtienen 5;4 g de diazocetona que
funde hacia 902¢C,

Se ponen en suspensibn 1;5 g de Oxido de
plata, 2,5 g de carbonato de sodio y 2 g de tiosulfato

3

de sodio en 50 en” de agua, se calienta a B02C y se

afiaden los 5,4 g arriba obtenidos en solucidn en 40

01‘.'13

de dioxano y se agita durante 30 ninutos a 638C
affadiendo 1 g de 4xido de plata en 4 o 5 veces; se Ffil-
tra en caliente; se lava el filtro con 100 emd de solu-
cibn acuosa de bicarbonato de sodio, se elimina la frac-
cidn neutra por extraccidén con cloruro de metileno y se
lavan estos exbractos con 100 cm3 de sosa N; sg rounen
las fases acuosas alcalinas y las aguas de lavado con
sosa, se acidifica por adicidn de 22 ens de deido clor-
hidrico, se extrae con cloruro de metileno, se scca so-
bre sulfato de magnesio y se destila hasta sequedad ba-
jo vacio; se cristaliza el residuo en 5 oS de éter ¥y so
obticnen 2,7 g de dcido 1-(para~ciano-nmetil-fenil)-ci-

clohexano-propidnico que Ffunde a 1202¢.

~FT 383308
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Para el anélisis; se recristaliza el pro-
ducto en caliente y en frio en éter isopropilico; ol
punto de fusidén pernanece inalterado.
Andlisig: Cytly 4O, = 271,35 '
Calculado: C % 75,24 H % '7,89 N % ~5,1§
Encontrado: 74;6-74;5 T48=Ty Y 59 T~5,7

Eapectro I.R.

Pregencia de grupo aromético; de CEN no comgjugado y de
deido,

Por 1o que ge sabe; egte compuesto no es~
ta deserito en la bibliografia.
nil)eiclohexano-propidnico,

Se ponen en suspensidn 2,4 g de 4cido
1-( para~ciano-petil~fenil )~ciclohexano~propidnico y
4;8 g de potasa en 24 cm3 de etilenzlicol y 2,4 cn3
de agua y se agita durante 1 hora a 1752C; se enfria,
se afiaden 50 cmS de agua; y después 15 cn3 de dcido
clorhidrico, se extrae con clorurc de metileno con 10%
de metanol; ge lava con agua; 8o decanta, se secan las
fases organicas sobre sulfato de magnesio y se destila
bajo vacio hasta casi sequedad; se afiaden 200 emd de
acetato de etilo, se calienta a reflujo hasta disclu-
cidn, se filtra; se concentra a 50 em3, ge enfria, se

lava con acetato de etilo, después con éter y se scca a

- 33 - 383398
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802C; se obtienen 2,3 g de dcido 1-(para~carboxi-netil~
—fenil )-ciclohexano~propidnico que funde a 2002C.

Para el anélisis; se recristaliza el pro-
ducto en metanol en caliente y en frio; el punto de
fusidn permanece inalterado.
indlisis: Gq7HpaOf = 290,35
Calculado:s C % 70,32 H% 7,64
Incontrado: 70;3 5;7

Por lo que se sabe, esgbte compuesto no cg-
t4 descrito en la bibliografia.

Etapa C: Acido_4'=-ox0-3',4'-dihidro-espi~

!
—— e

Se ponen en suspensibén 1,8 g de acido
1-(para-carboxi-metil-fenil )~ciclohexano~propibnico en
18 g de 4cido polifosférico y se agita durante 1 hora
bajo nitrdgeno a 130-14020; se enfria, se afiaden 300
cm3 de agua y un exceso de bicarbonato de éodio, 56
extrae con cloruro de metileno, se lava con sosa 0,5 N,
se gseca sobre sulfato de magnesio, se filtra, se desti-
la hasta sequedad y se obtiene la fraceidn neutra; so
reunen las fases acuosas alcalinas y las aguas de lava--
do con sosa, se acidifica con un exceso de acido clorhi-
drico, se extrae con cloruro de metileno, se secan las
fases organicas sobre sulfato de magnesio, se filtra,

ge destila y se obtiene la fraccidn acida; se recoge el

-»- 383308
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residuo con 100 om> de ter a reflujo, se filtra, se

destila hasta sequedad y se cristaliza el residuo en

3 end de Ster; se obtienen T40 mg de deido 4'-ox0-3',4'-

-dihidro~-espiro/ciclohexano~1 , 1t=(2'H)-naftaleng/6'~acé

tico que se purifica por sublimacidn a 160~1702C bajo

0;2 nn de mercurio y por cristalizacidn en éter isopro-

pilico; se obtiene el dcido puro, que funde a 1422C.
Para el andlisis, se recristaliza el pro-

ducto en éter isopropilico en caliente y en frio; el

punto de fusibn permanece inalterado.

Andlisis: C17H2003 = ?72,33

Calculado: C % 74,9;} H% 17,40

Bncontrado: 74;8 1,3

Espectro I.R.

Preseoncia de carbonilo a 1.711 cm"1.

Presencia de cetona conjugada a 1,688 y 1.681 cen~ 1,

Prosencia de 0=0 a 1,614 y 1.571 cm .

Espectro U.V.:

Wixizo a 211-212 mp E}%cm = 930
Méxino a 252 Dp E ;gﬂ = 390
Maxino a 298.mp ' E : o = 76

Por lo que se sabe, este compuesto no es~
t4 descrito en la bibliografia.

Btapa D:_Acido_3!,4'~dihidro-espiro/Giclo~
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Se. disﬁeiven 3 g de Acido 4'-ox0-31,41~
-—clihidro—espiroZEiclohexano-—l ,.1 '-"(-2 ’H)naftaleng 6t=ach~
tico en 60 cm? de fcido acbtico vy 0,3 om? de fcide per-
clérico, se afiaden 3 g de carbdén paladiado al 10% y
se hooe pasar tma corriente dc hidrdgeno bajo agitacidn;
se filtra, sc afiaden 400 en? do agua, y despubs 50 en’
de una goluoién acuosa saburade de cloruro de sodio;
se exbrae con cloruro des metileno, se lave con agua y
despuds con sosa 0,5 N; se reunen las fo8es acuosas
alcalinas, se acidifican con un exceso de Acido clorhi-
drico, s¢ extrac el precipitado con cloruro de netileno,
se lavan las fases orginicas con agua, se seca sebre h
sulfato de magnesio, se filtra y se destila hasta se-—
quedad bajo vacio; se disuelve el residuo on 500 e’ do
étor de petrbleo, se filtra, se concentra hasta 20 cm‘é,
se congela, se¢ filtra con suecc'dn, se lava con étor
de petrélep ¥ sc secaj se recogen 2,45 g de Acido que
funde a 1182C (rendi.miento: 87%). Para purificorlo, se
recristalizan 200 ng de deido bruto en 40 en’ de &ter de
petrdéleo y se obticnen 120 mg de dcido 3',4'-dlhidro-es-
piro-[&iclohexano -1,1 ':(_ 2 'H)naftalen;9_7'6 t-acético, que
funde a 1202(C, '

Para ¢l ondlisis, se recristaliza de nuc-
vo el producto en &ber de petrdleo; el punto do fusibn

pernonece inalterade.

Anflisis: Cyply0, = 258,35

383308
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Caleulado: C % 79,03 H% 8,58
Encontrado: 79,1-78,9 . 8,6~8,7

Espécérbhﬁ;'ﬁf. :

Tnflexién haoia 261 pa B bn = 143
Méxino a 267 mp g % -2

) )
Méxino a 276 mu E1% 23

Por lo que sc¢ sobe, este compuesto no es-

t4 deserito en la bibliografia.
iﬂjemﬁib VI: Variante del procedinicnto

désci:’i:i:;a on el Ejeﬁ;gib Y.

_ Se puede preparaf igualnente el Acido
41-0x0=3 1 ,41-3ihidro-espiro/Ciclohexano-1,11-(2 "H)naf -
talen.l_>76'~acético deserito en la etapa C del Ejemplo
\f, de la nanera siguiente: \

Etgpa A: 4'-0x0z51,4'-dihidro —ospizo/Fi-
clghexang-1,1'~(2"Hnattaleng, 3 ~agebonida,

' Se ponen en suspensibn 500 ng cie bdeido
1-(§ara-eiano~netil~fenil)-ciclohexono—propiénico, ob~-
tenido en la etapa A del Ejemplo V, en 5 g de 4cido
polifosférico y se agita durante 2 horas, a 1152C bajo
nitrbgeno; se enfria, se afiaden 100 cn’ de agua helade,
después un exceso de bicarbonato de sodio, se extrae
con cloruro de metileno, se lava con sosa 0,5 N, s¢ se-
ca sobre sulfato de magnesio, se filtra y se destila

hasta sequedad bajo vacfo; se disuelve el residuo en

x- 983308
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10 cn5 de cloruro de nmetileno a reflujo, se afinde 8ber
isopropflico, se concentra, se filtra con succidn, se
lavan los cristales con éber isopropilico y se seca a
802C; se recogen 450 ng de producto bruto fren&iniento:
90%) que se purifica por recristalizacibén en acetato

de etilo en caliente y. en frio; se obtiene él 4 Yeoxo- .
-3’,4'-dihidro-espirq[ﬁ&clohexano—l,l';EE‘H)-naf#aleq§7
6'-acetanida con un rendiniento de cristalizacién de 60%,
p. de £, = 20090,

Para el anfdlisis, Se recristaliza el pro-
ducto en netenol en caliente y en frio; el punto de fu-
sién permanece inalterado.

Andligis: Oy N0, = 271,35 |
Caleulado: © % 75,24 H% 7,80 N % 5,16
Encontrados ! 75,3 749 5,5

Espectgp LR,

Presencia de NE. a2 3,511 vy 3.399 omfl.

Presencia de carbonilo a 1.689 ¥y 1.682 onfl.

Presencia de grupo aromdtico a 1.611, 1.588 y 1.58L on L,

Espectro U.V.:
%

Mixizo a 211 m CE1f =%
Mixino a 251 o B % 2m = 396
Mxino a 298 o 1% =0

Por lo que se sabe, este corpuesto no os—

t4 deserito en la bibliografia,

- 38 -

383398



10

15

20

25
_18.9.70.

« tw o vew .

«na P

Zeapa ¢ heide krZokoss 1,k -atnidzozomi-
zo/Sicloberanoly11-(2 E)nartal enc76  zacbtigo,
- Se disuelven 430 ng de 4'-oxo-3!,4!-dihi-
dro~espiroZ§1clohexano—l,l'~22'H)~naftulen§76'—acetami—
da y 860 ng de potosa en 4,3 an de etilenglicol y 0,2

cm3 de agua, y se aglta durante 1 hora a 1502C; sc en-

fria, se afiaden 40 cmﬁ de agua y se extrae con cloruro
de nmetileno; se decanta, se acidifican las fases alca-
linas por adicién de 2 o de cido clorhfidrico, se
extrae con cloruro de metileno, se seca sobre sulfabo
de nognesio, se filtra, se destila hasta sequedad y se

3 ae btor isopropilico;

cristaliza el residuo en 3 on
sc¢ recogen 360 ng de producto brubo frendiniento: 80%)
que se purifica por recristalizacién en éter on calien-
te y en frfo con un rendiniento de crisbalizacién de
80%; el &cido 4'-oxbr3’,4'~di}idro—espiroZEiclohexano—
-l,11-(2'H)naftaleq§76'-acético obtenido es idénticc al

obtenido en la etopa ¢ del Ejemplo f.

- e e e L 2 -~ o e

Ejemplo VII: Acido dl-alfa-mebil-espiro-
~(ciclohexano-1,11-indano)5'-acético.
19) Esterificacién -

Se disuelven 3,45 g de 4cido espirofciclo~

hexano-1,1'-indano)-5t~acético en 10 en’ de cloruro de

netileno, se enfria a +3°C y se afiaden 40 en? de wna

solueidn cloronetilénica de diazomebtono con 20 g por li-

_39_
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tro; se agita durante 30 minutos a la temperatura an-
biente y se destila hasta sequedad bajg vacio; se ob-
tienen 3;80 g de espiro~(ciclohexano=1, 1'=indanc)-5'-
~acetato de metilo.

22) metilacidn:

Se mozclan 20 cmd de una solucidn tetra~
hldrofuranlca de dietilamina al 5% y 20 e de hexafos~
forotrianida, se enfria a -402C y se aﬁaden 21 4 cn3 do
una solucidén de butil-litio en hexano 0,66 M; se l}eva
la tenperatura a -402C, se afiade una solucidn dec 3,80
g del éster obtenido segin 1) en 7 cmg de hexafosforo-
trianida y 7 cm3 de tetrahidrofurano, se agita durante

10 pinutos a -402C, se afiaden 2,53 cm>

de yoduro de we-
tilo, se agita durante 10 minutos a -302C y se lleva a
la tenmperatura ambiente; se vierte en agua, se extrae

con éter; se lavan con agua las fases etéreas, se gcea
sobre sulfato de magnesio, se filtra y se destila has-
ta sequedad bajovvacio; se obtienen 4 g de dl-alfa-ne-
til—espiro—(oicthexano—1;1'-indano)—5'-acetato de no-

tilo.

39) Saponificacidn:

Se disuelven los 4 g del éster arriba ob-
tenido en 40 cmd de etanol, 4 emd de agua y 4 end de
lejia de sosa y se agita durante 1 hora a reflujo; se

enfria, se concentra bajo vacio hasta 20 cm , S6 afiaden

-w0- 383398
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100 cm3 de agua, se¢ exbtrae con cloruro de metileno, s0
acidifica la fase acuosa alecalina por adicidén de 6 cnd
de 4cido clorhidrico, se extrae con cloruro de metile-
no, sc secan las fases orginicas sobre sulfato de mag-
nesio, sc filtra y se evapora hagta soquedad bajo va-

elo; sec cristaliza el residuo en 5 cm3

de n-pentano y
se recogen 2,8 g do producto bruto que funde a 10890;
quc sc purifica por recristalizacidén on n-pentano cn
caliente y en frio; se obtienen 2,4 g de dcido dl-alfa-
-notil-espiro-{ciclohexano=1, 1'~indano )=5'-acético,
gue funde a 1102C.

Para cl anélisis; se reeristaliza el pro-
ducto en éter isopropilico en'caliente y on frio; ol
punto de fusibén permanece inalterado.
Andlisis: 017H2202 = 258,35
Calculado: C % 79,03 H% 8,58

Encontrado: 78,9 8;6
Espoetro U,V. (en etanol):

Inflexidn hacia 215 np E 1 f; = 354
Inflexidn hacia 253 op E } fﬁ = 20
Méxino a 262-263 Dp E 1 én = 37
Méxino a 268 np B } fm = 54
Méxino a 276 mp E‘% %m = 68

Por lo que so sabe, este compuesto no cs~

t4 descrito en la bibliografia,

"t 383398
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De una manera andloga al procedimiento
descrito en el Ejemplo VII, se prepara el deido dl-al-
falnotil-espiro/ciclohexano=1, 1'=(2'H)~naftalenc/6" -
~acdtico partiendo del &dcido espirq[Eiclohexano—1;1'-
-(2'H)-naftaleng/~6!-acético,

Por lo que se sabe; egte compuesto no es-
t4 descrito en la bibliografia.

\ La present§ solicitud, que corresponde a
la presehtada en Francia, el 5 de Septiewbre de 1.969,
bajo el N9"69—30259; se acoge a los beneficios del ar-
ticulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Indus-

trial.

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva
que se pregentan para que sean objeto de esta solicitud
de Patente de Invencidn en Espaﬁa; por VEINTE afios, son
los siguientes:

1~ Procediniento de preparacidn de dci-

dos espiro-ciclohexano-1,1!~benzociclano-acédticos de

U7 383308
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férnula general I

en la cual R representa un dtomo de hidrdgeno o R'; R!

representa un radical alcohilo lineal o ramificado que
10 contiene de 1 a 4 &tomos de carbono y n es igual a 2,

3 6 4, asi como de sus éstercs y de sus sales con una

base incral u orgénica, encontréndose estos compuestos

bajo forma racémica u Spticamente activa cuando R re-

presenta R', caracterizado porque se hace reaccionar un
15 halogenuro de para-tolil-magnesio con un ciclohexilidén-—

~cianacetato de alcohilo inferior de férmula general II

aloohilo 0,0~g ~ CN

. O §

para obtener un alfa-ciano-1-(para-tolil)-ciclohexano-

~acetato de aleohilo inferior de férmula general III

o- 383308
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H3C «

4(\? Cco
i

2 alcohilo

CN

III

que se hidroliza para formar 4cido 1-(para~tolil)-oci-

clohexano-acético de férmula IV,

por accidn de una base alealina en un medio de un po-
1iol o éter de poliol alifético, y después se hace rcag

cicnar un agente de halogenacidn para obtener un doido

Iv

1-( para-halbgeno-metil-fenil }~eiclohexano~acético de

férnula general V

o



en el cual Hal representa, aqui y en lo que sigue, un
&toro de cloro o un Atono de brono, que se transferma

en 4cido 1-(para-cianonetil-fenil)~ciclohoxano—acé&tico

Via
5
Via
10
Por acciln de un eianurc de metal alealino, y despuds
se plarga, sl se desea, la cadena de fcido zcético con
ayuda de un agente de honolggacién, se trata el compue.é
to obtenido de férmula general VIb
15
NOH,0._ (021

| ) H (/Gﬁain-’l
. >
20 L/l _ VIb

siendo n igual, aqui y en lo que sigue, 2 2, 3 § 4, con

'

w agente &cido de ciclisacién pera obtener una. ccobant-

da de férmula general VI

.18.9.'70. ’3 8 3 398
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ViI

que se transforma en derivado acético de férmula gene.

ral, VIIT

VIII

por aceidén de una base o de un Acido fuerte, y despuds

se reduce este Wltimo por accidn de un agente de hidro-

genacidén en presencia de un catalizador para obtener

el 4cido espiro(ciclohexano-1,1!~benzociclano)acético

buscado de férmula general Ia

HO,CH,C

(CHp)y,

- 46 -
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al que eventualmente, despuds de esterificacidn con un
agente apropiado para formar un compuesto de fhrmula

genecral IX:

5 . )
alecohilo OZCHZC
X
10 se puede alfa-aloohilar por accidén de un agente bAsico
alcalino del tipo hidruro, amiduro o dialcohilanmiduro,
seguido por la accidn de un agente alcohilante del tipo
R'X, R''S04R, ArSO3R o SO0 (OR'),, representando R',
aqul y en lo que sigue, un radical alcohilo lineal o
15 ranificado, que contiene de 1 a 4 Atomos de carbono,
represcntando X un dtomo de cloro, bromo o yodo, R'!' re-
prosenta un radical alcohilo y Ar representa un nicleo
arondtico, para obtener un éster de alcohilo del acido
de férmula general Ib
2C
: RY
]
HO,0~HG .‘ (CHy )y
Ib
25
22-3-T0 - 47 - 5 8 5 398
A
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que se saponifica segin los métodos usuales,

2.~ Procedimiento segin.la reivindicacidn
1, caracterizado porque se hace reaccionar un hronuro
de para-~tolil-nagnesic con ciclohexiliden-ciano-aceta-
to de etilo para obtener el alfa-ciano-i-(para-tolil)-
ciclohexano-acetato de etilo, gue se transforma en dci
do 1-(para~tolil )-ciclohexano~acético por accidn de
potasa en etildnglicol, y después se hace reaccionér
la N-bromo-succinimida para obtener el fcido 1-(para-
~bropo-petil~fenil J~ciclohexano-acético que se trans-
forma en dcido 1-(para-ciano-metil-fenil )-ciclohexano-
-acético por accidn del cianuro de potasio y después
se somete a homologacidn, si se desea, la cadena de
dcido acdtico por el método de Arndt-Eistert, se trata
el compuesto obtenido de férmula general VIb con Acido
polifosférico, para obtener una acetamida de férnula
general VII; gque se transforma en derivado acético de
féraula general VIII; por accibén de potasa en medio de
etilénglicol, y despuds se reduce este ltimo por ac-
cibn de hidrdbgeno en presencia de cerbdén paladiado y
dcido percldérico para obtener un Acido espiro-ciclohe-
xano-1, 1'=benzociclano-acético buscado de férmula geno-
ral Ia, al que eventualmente; después de previa esteri-
ficacibén con diazometano para formar un compuesto de

féronula general IX en la cual el término alcohilo re-

- 48 -
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presenta un radical metilo, se puede alfa-alcohilar,
por accién del dietilemiduro del litio, seguida por la
accién de yoduro de metilo, para obtener el ésber meti-
lico del &cido de fbérmula general Ib, en la cual R' re~
5 presenta un radical metilo, que se saponifica segin los

métodos usuales.
3.~ Procedimiento segfin la reivindicacién

1, caracterizado porque se hidroliza el compuesto interme

dio de férmula general VIb:

NCH.C
Cco

2 Z | éH

[ CCH2)n-4

U VIb

10 para obtener un compuesto de férmula general X
HO,0H,C ’ 00 H
(CHz)n~1

que se trata con un agente dcido de ciclisacidén para

obtener el derivado intermedio ciclisado de férmula ge-

13 neral VIII

16.11.70. a9 - 13 8 3 BQR




VIII

5
4, - Procedimiento segin la reivindicacidn
1, caracterizado porque se reduce con un hidruro mixto
el compuesto de férmula general VIII
10
HO,CHALO
VIIT
15
para obtener un compuesto hidroxilado de férmula ge-
neral XI
20
XT
que se deshidrata por accidn de un agente apropiado pa-
ra obtener un compuesto de férmula general XIT
16.11.70.

? 3833on
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y después se reduce este filtimo por medio de un agente
de hidrogenacidn en presencia de un catalizador, para

obtener un compuesto buscado de f6érmula general Ia

5.~ Procedimi.anto segin la reivindicacién
2 1, caracterizado porque se somebe a homologaclén, si se
desea por el método de arndt-Eistert la cadena de Acido

acdtico del 4cido l-(para-tolil)-clclohexano-acético in-

termedio de férmula IV

16.11.70.




v después se trata el compuesto obtenido de férmule ge-

neral IV:a

con un agente dcido de eciclisacidn para obtener cl

compuesto de f£érmula general XITT,

XTII
5 sobre el ocual se hace actuar un agente de halogenacidn

para obtener ¢l conpuesto de férrmula general XTIV

XIV

7 que se transforma en derivado cianometilado de fdrrmula
18,9.70Q. '

-52 =
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general XV

NCH,C *0
2 (CH,)
2'n~1 ’
5 [
v
por accidén de wn cianuro de metal alealino, y despues

se hidrcliza este derivado para formar el derivado

10 acdtico intermedio de férmula general VIII

20

HO,CH,C _
22 (CHp) g

VIII

6.~ Procedimiento de preparacidn de &ci-
dos espiro~ciclohexano-1, 1'~benzociclano~acébicos.

Tal y como se ha descrito en la Meworia

20 que antecede y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de cincuenta y tres

hojas escritas a mdquina por una sola cara.

weari, -4 SEP 1910

25
P.Ae
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