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i' .; : ANTECEDENT&S DEL INVENTO
. Este invento se refiere a derlvados monosustltul-
dos, dlsustltuidos ¥y polisustituidos de 4~fenil(susti-

" tufdo)biciclo [2.2.2]-octen-1~carboxilatos. Se ha descu
bierto sorprendentemente que estos compuestos son efice-
ces para evitar el embarazo. .

' - Esta_actividéd de los éompuestos del invento es
de la mds sorprendente cuando se comparan los mismos con
la estructura de los agenfes anticonceptivos actualﬁente
conocidos’ en medicina, '

En la actumlidad existen agentes antifertilizan—
teé conocidos en medicina. Lios agentes de mayor efice-
cie pars impedir ei'embarazo son los estrﬁgenos ¥ lzs
‘progestinas. A ' |

Actualmente, los agentes antifertlilizantes efecw
tivos por via orsl y mds ampliamente aceptados son mez—
clas de estrégenoé y progestinas»;steroideas. Cuando se
administran eétos agenies, se eatablece un pseudoembara-
Zo y se impide le ovulacidn. Pars inducir esta condicidn
de pseudoembarazo, esfos agenﬁes'son administfados por
via oral durante una poreidn regular de cada ciclo mens—
trual. Aunque son bastente eficaces, estg régimen de do-
sig puede producir efectos secundarios.llos efectos se-
cundarios que aparecen mis cominmente son similares a

los sintomas observados durante el embarazo.
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El hecho de qpe los agenxes conocidos por su efi-
¢ e v I L N ‘},,;_}155..,_‘,—_,...,
cia por via oral requleran un régimen de admlnistracion
ciclico también presenta problemas. Deben ser edminisira.

dos ininterrumpidamente durante una porcidn regular de

oede ciclo menstrusl o existe el peligro de fallo en la

" evitacidn del embarazo y/o de hemorfagia. ;

Mientras que las mezelas de estrégeno-progésfina

ahora ampliamente utilizadespara la prevencidn del emba~

razo deben ser tomades durante periodos relativamente lar

gos con antelscidn al coito en ciclos regulares, los com—

puestoglde este invento pueden ser administrados después
del coito para impedir el embsrazo. Ademss, aungue efec—-
tivo, no se requiere un régiren ciclico de edministracién
con los compuestos de este invento. EL mecanismo exacto
de su accidn no es bien conocido, pero las pruebas con
enimales indican que en cierta forma es impedida la ani-
decidn. - P

Por lo tanto, adeuds de la sorprendente diferencis
estruétural de los compuestos de este invento sobre los
agentes anticonceptivos conocidos, también parecerque los
compuestos del invento presentan un mecanismo de accién
que difiere fundamentalﬁente de las drogas anticoncepti-
vas actualmente empleadas, |

Este nuevo mecenismo de eccidn tiene numerosas ven

tajas prdcticas tales como facilidad de uso, eliminacidn

-
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.., .4, periodos prolqngados de edninistrecién, elimimacidn
‘/ de un régimen programado de medicacidn y evitacidn de
o un estado continuo de pseudoembarazo, que es responsable
~ de muchos efectos secundarios._
RESUMEN DEL INVENTO __
' En resumen, este invento se refiere & nuevos deri-
" vados monosustituidos, disustitufdes y polisustitufdos de
4~fenilbiciclo=[2.2,2]~o0cteno, al método de utilizar di-
chos compuestos como agenteé antifertilizantes y a las
’ 'éo-mposiciones fermacéuticas que contienen dichos compues-—
tos. como 1ngred;ente activo,

‘Mds especialmente, este invento se refiere a com~

- puestos de formule

(1)

bk

donde
. A es un enlace sencillo o dbble, con la limitacidn
de que por lo mexs &s A son enlaces sencillos;
R1,R2, R3 N R4_ pueden ser iguales o diferentes y es—
tén seleccionados entre el grupo formdo por hi-
drégeno, flior, cloro, bromo y slquilo de 1 a 12

dtomos de carbono, con la limitacién de que por
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lo menos uno de los radicales Ry, Rz, R3 o R.4
es alquilo y de que Ry, R,, R3 y R4 unidos no

'pueden-contener ms de 16 dtomos de carbono ¥

cuendo se encuentren presentes 2 dtomos de he-

16geno en la jaule, ambos se encuentran sobre

el mismo puente;

es hidrégeno, HO, R.-0, donde R, es hidrdgeno
o elquilo de 1 a 12 dtomos de carbono, .OR; don
de Ry es-alquilo de 18 6 dtomos de carbono, ci-
cloalquilo de 3 a 6 dtomos de carbono, 2-tetra—
hidropiranilo o metoximetilo; ¥ '

es CHO, COOR;, OH,ORg y CORg, donde R, es hidré- |
geno, alquilo de 1 a 12 dtomos de carbono, tetra
hidropiranilo o Me*, giendo Me* un catién forma-—
dor de une sal farmacéuticamente acepteble tel
como sodio, potasio, magnesio o amonio} R8 es hi-
drégeno, un grupo esterificante hidrolizable o un
grupo formador de éter; Rg es NHOH, NRyoRy4 ©
NHNR12R13, donde R10 ¥ 311 pueden ger iguales o
diferentes y estén seleccionados entre el grupo
formedo por hidrégeno, metilo, etilo, propilo o
junto con el nitrégeno pueden former un anillo
pirrolidino, piperidino o morfolino; ¥y 312 ¥y R13
pueden ser iguales o diferentes y estén seleccio-

nados entre el grupo formado por hidrdgeno, metilo,

PR C e e . . - L
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etilo, pr%gélo 0 juntol%pn el nitrdgeno pueden
s o am ? . s L B --'..1*‘,‘;1-.-’-..."‘.4.-...: . .
formar un anillo pirrolidino, piperidino o mor-

fplino; h'g 314 estéd seleccionndo entre el grupo
formado por hidrdgeno, metilo, cloro, brome o
fllior .

-

Los compuestos preferidos dentro de los limites

- anteriores son los de formuls (1) donde

-

A es el definido anteriormente;

, R1,‘32, R3 N RA pueden ser iguales o diferentes y estdn

seleccionados entre el grupo formado por hidrégeno y
. alquilo de 1 & 4 dtomos de carbono, con la limitacién
de que por lo menos uno de los radicales R1, R R3 o}

4 es alquilos;

"X es hidrégeno, OH, OCH; oczns v o-bns , donde Rg o8

- alquilo de 1 a 4 £tomos de carbono; e
p4 00037, CH,0Rg 'y CORg, donde H7 es metilo y etilo, Rg
es el definido anxerlormente N'g R9 os el definido an-
terlormente.
Otro grupo de compuestos preferidos de este inven

o son los representados por la férmuls

(2)
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) .A es un enlace sencillo o doblej;
i R1 ¥y RZ pueden ser igusles o diferentes y cada uno
de ellos es alquilo de 1 & 4 gtomgs de carbono;
5 : X es hidrdgeno, HO, H3C0;'H5620, ng-o, donde R
es hidrdgeno o alquilo de 1 & 4 dtomos de carbo-
no; e .
Y es COOR?, donde.R7 es hidrdégeno, alquilo de 1 a
6 dtomos de carbono o Me* donde Me* es un catidn
10 o formador de sales farmacéuticamente aceptableé,
como sodio, potasio, magnesio o amonio,
Los compuestos preferidos de este invento son
los de férmula (2) en la que A es un enlace sencillo, R,
es metilo o etilos R2 es hidrbgeno, metilo o etilo, con
15 la limitacidén de que cuando R, es metilo o etilo, Ry ¥
R

2
no, HO, H3CO, Hsczo, ng-o donde Ré es hidrdgeno o alqui-

se encuentran en la configuracidn trans; X es hidrdge-
. 1o de1a 4 dtomos de carbono; e Y es COORy, donde B, es
hidrdgeno o Me¥, siendo Me* un catién formador de una
20 sal farmacéduticamente aceptable, como sodio, potasio,
m&gnes;o o amonio.
DESCRITCION DEL INVENTO
Este invento se refiere a compuestos generslmen-
te descritos como deidos 4—fenil(biciclo[2.2.2]-octand

25 y octeno sustitufdos)-1-carboxilicos y compuestos afines.

-T =

B - ot
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Pars meyor sencillez de la descripeidnm, el término bici-

clo[2.2.2] octano sustituldo se wtiliza equi pare descri-
bir un grupo biciclo[2.2.2]octano conteniendo hasta cua-
tro sustituyentes en le jaula, uno de los cuales por lo
menos es un grupo alquilo. Estos sustitu&entes pueden en -

contrarse presentes sobre uno o mids de los carbonos 2, 3,

. 5y 6 del anillo de biciclooctano. Lios biciclo[2.2.2]octa~

nos de este invento contendrén siempre sustituyentes en

las posiciones de la cabeza de puente; es decir, la posi-

" eién 1 y la posiocidn 4.

La posieidn 1 del anillo de biciclo[2.2.2]octano
estd sustitufda con uno de los siguientes grupos:
~CHO 0 un grupo fdcilmente hidrolizeble a dicho

aldehido. Como es sebido en la técnica, muchos deriva-

 dos de aldehidos, como acetales, cicloacetales, diaceta-

tos y similares, son fécilmente hidrolizables al aldehido
correspondiente., Debido a esta propiedad, estos grupos se
congideran equivalentes al aldehido corregpondiente y,

por lo tanto, estdn incluidos dentro de los limites del
presente invento;
-COCH;

_=COOAlq, donde Alg es alguilo de 1 a 6 dtomos de
carbono;

~CO0Me donde Me es sodio, potasio o amonio;

.CH20H;
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;! °R8’ donde Rg es un radlcal formador de es—

r»..-r.$~ P .o-a-
ter, refiriéndose el termlno "ester" £ un grupo esteri~
ficante hidrolizable como los derivados de los dcidos

carbox{licos hidrocarbonados o de los dcidos fosforicos

E 2

"y sus sales. E1l término dcido carquilico hidrocarbonado

define a los dcidos carboxilicos hidrocarbonados con o
sin sustituyentes., Estos gcidos pueden ester completamen-
1o saturados o poseer varios grados de insaturacién, in

clufde le insaturacién aromitica, pueden ser de cadena

* lineal, ramificada o de estructura ciclica y preferible-r

mente contienen de 1 a 12 dtomos de carbono. Tembién se
entiende que los dcidos carboxilicos hidrocarbonados pue—
den sstar sustituidos c¢on grupos funcionales como hidroxi—
lo, alcoxilo de hasta 6 dtomos de carbono,-aciloxi de
hasta 12 dtomos de carbono, nitro, amino y haldgeno uni-
dos a la cadena hidrocarbonada pfincipal. Asi, son ejem-
plos tipicos de los ésteres hidrolizables convencionales
inclufdos dentro de los limites del presente invento los

siguientes: formiato, acetato, propionato, butirato, ve-

- lerato, caproato, inentato, caprilato, pelargonato, acri-

lato, undecanoato, fenoxiacetato, benzoato, fenilacetato,

difenilacetato, dietilacetato, trimetilacetato, terc-

butilacetato, trimetilhexanocato, metilneopentilacetato,
ciclohexilacetato, ciclopentilpropionato, adamantoato,

glicolato, metoxiacetato, hemisuccinato, hemiadipato,
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hemi~p ,p~dimetilglutarato, acetoxiacetato, &-e}oro-@-
nitrobenzoeto, aminoscetato, dietilaminoacetato, pipe-
ri@inoacetato; ﬁ-cloropropionatb, tricloroacetato, p—
clorobutirato, fosfato dihidrdgeno, dibencilfosfato,
bencilhidrégencfosfato, bencilfosfato sédico, bencil-
fosfato ciclohexilaménico, fenilfosfato sdico, etilfos-
fato sbdico, di-p-nitrobencilfosfato, o~-metoxifenilfos-
fato sddico, p-cianobencilfosfato ciclohexilamdnico,

fenacilfosfato sddico, bencil-o-carbometoxifenilfosfé—

- to y similares;

-CH,0Rg, donde Rg es un radical formador de éter,
refiriéndose el término "éter" a un grupo formedor de
éte; como los derivados de los hidrocarburos de cadena
normal, ramificada o ciclicés, hidrocarburos aromdticos
y heterociclicos como metoxitetrahidropiranilo, preferi-
blemente conteniendo de 1 a 12 dtomos de carbono, El
término "hidrocarbﬁro“ inecluye lo;\hidrocarburos con o
sin sustituyenfes. Los sustituyehtes en el hidrocarburo
pueden ser grupos tales como hidroxilo, alcoxilo de 1 &
6 dtomos de carbono, aciloxi de hasta 6 dtomos de carbo-
no, nitre, amino, haldgeno, azo y similares. Asi, son
ejemplos tipicos de los éteres hidrolizebles incluifdos
dentro de los 1{uites de este invento los siguientes:
metoxi, etoxi, propoxi, 2-propoxi, ciclopropoxi, butoxi,

2-butoxi, terc-butoxi, ciclobutoxi, pentoxi, 3~pentoxi,

- 10 -
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-eiclopentoxi, hexoxi, cilclohexoxi, metoximetoxi, 2-

metoxietoxi, 2-etoxietoxi, 2-amincetoxi, 2-cloroceto-

Hxi, 3=fluorbotoxi, 2-acetoxistoxi, 3-nitropropoxi,

3~-aminociclobutoxi, 4-hexileiclohexoxi, 2-fenoxietoxi,

fenoxi, toliloxi, clorofenoxi, 3,5-dimetilfenoxi, p—-

nitrofenoxi, p-cloropropoxi, p-aminofenoxi, tetrahidro-

furan~-2'-iloxi, tetrahidropiran-2'-iloxi y similares;
~C-NHOH

R : . . .
-g—Ni:; 10 donde R10 es alquilo de 1 a 3 dto-
By '

mos' de carbono, Ry4 es hidrdgeno o alquilo de 1 & 3

dtomos de carbono;

__3 ~CHp-CHy o
~N | ’ S
\0112-c>r12

_@ e CH,~CH\

T ey-ong” 0 s

0 R ‘
-&-—If—N< 12 donde R

12

-1 a 3 4tomos de carbono,

- 11 -

es alquilo de 1 & 3 dto-

mos de carbono y R13 es alquilo de

R -t
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Ia posicidén 4 del anillo de biciclo [2.2.2]octa~
no estd sustituida con un grupo femilo o fenilo p-sus-

“tituido. El fenilo puede estar sustituido en posicidn

para con respecto & su unién con el anillo biciclo[2.2.2]~

octano con los siguientes radicales:

hidrdgeno i~propoxi 2-pentoxi |
-hidroxilo - butoxi . 3=pentoxl
metoxi gec~butoxi : hexoxi
etoxi  tero~butoxi ) 2-hexoxi
propoxi o pentoxi __3Ahexéxi ¥

Rs-g-o-, donde Rg es hidrdgeno o alquilo de 1 a 12

~ dtomos de carbono.

También estén inclufdos demtro de los limites de
este invento los deidos 4-fenil(biciclo [2.2.2]octeno
sugtitufdo)-1-carboxilicos y compusstos afines sustitui-
dos en la misma forms que los descritos anteriormente pa~ |
ra los 4-fenil(biciclo [2.2.2]octanos sustitufdos).

Son ilustrativos de los compuestos de este inv?nr
to lbs siguientes: ' f )
éster etilico de dcido 3-etil-4~(p-metoxifenil)biciclo-

’ [2.2.2]octano~1~carboxilico '
éster etilico de dcido 3-etil-4~(p-acetoxifenil)biciclo~
[2.2.2] oct=2~eno~1~carboxilico

deido 3-etil-4~(p-metoxifenil)biciclo [2.2.2]octano~1-

s

- 12 =
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- e |
.;i - deido 3-etil-4=(p-hidroxifenil)biciclo [2.2.2]oct~2~eno~
| 1-carboxilico ‘
5 3~otil-4-( p-metoxifenil) biciclo [2.2.2]octano~1-metanol

3~ til~de( p-metoxifenil)biciclo [2.2.2]oct-2-eno~1-car-
" bozamida ' -
hidrazida de dcido 3-etilw4~(p-metoxifenil)biciclo[2.2.2]-
| octano-i-carbox{lico - . . P
10 " deido 3-otil-i~(p-metoxifenil)biciclo [2.2.2]octano-1~
' carbohidroxdmico | ' | . _ .
N-gtil-3-etiled-(p-metoxifenil)biciclo [2.2.2]octano~1~-
carboxamida ‘ S '
deido 4-(p-hidroxifenil)-2,3,5,6-tetraetilbiciclo [2.2.2]-
15 ' octano-1—carboxilico | _
deido 4-(p-acetoxifentl)-5,6-dietilbiciclo [2.2.2] oct-2-
eno-1~carbox{lico
éster etilico de dcido 3-etil~4=fenilbiciclo [2.2.2]pcta-
no-tf=-carboxilico
20 deido 3- etil.-4~fenilbiciclo [2.2.2]octano~1-carboxilico
deido trans-3-etil-2-metil-4~fenilbiciclo [2.2.2]octano-
1=carbox{lico , '
trans-3-etil-2=netil-4-fenilbiciclo [2.2.2]octano=1-me-

tanol
25

-13 -
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. ester etillco de acido trans~3—etil~2—met11—4-fen11blci~

clo [2 2. 2]octano-1-carbox111co

“deido cis-3-etil-2-metil-4~fenilbiciclo[2.2.2]octano~1-

carbox{lico
dcido trans-B—etil—Z—metil-4—(p—metoxifenil)biciclo[2.2;2]-
oetano—1—carbo£ilico ,
doido trang-3-etil-2-metil-4-(p-acetoxifenil)biciclo -
[2.2.2]octano-1-carboxilico
dcido trans-3—et11—¢-met11—4—(p—hldrox1fen11)blclclo—
[2.2.2] octano-1-carbox{lico
deido cis-3-etil-2~metil-4~(p-metoxifenil)biciclo[2.2. 2]~
octano-1-carboxilico ‘
dcido trans—2,3-dietil-4—fenilbiciclo[2.2.2]octano-1-
carboxilico ’ p
geido trans-2,3-dietil-4~(p-aetoxifenil)bicicle(2.,2.2]~
| ocfano-1—carboxilicq .
trans-2, 3=dietil-d-( p-hidroxifenil)biciclo[2.2.2] cctano-
1-metanol
trans-2-etil-3-metil~4~(p-metoxifenil)biciclo[2.2.2]~
_ octano~1~-carboxanida
deido cis—z,3-dietil-+-(p;metoxifenil)biciclo[z.2.2]-
octano-1-carboxilico - _
decido trans—3—gtil—2-metil—4—(bFCiclopentiloxifenil)-
biciclo [2.2.2] octano-1-carboxilico '

£cido. 3,5~dietil-4-fenilbiciclo[2.2.2]octano~1~carbox{lico

- 14 -
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'_§cido

~ deido

deido
acido
deido

deido

Os
©
L 1
o
e}

éster

2—bromo-3—etil—4—(p—metox1fen11)b1clclo[2 2. 2]octano-
étei metoximet{lico de 2—cloro—3—etil—4-feniibiciclo-'
gcido 5~cloro~3-eti1ﬁ4~(p-metoxifeﬁil)biciclo[z.2.2]—
gcido 2,3-diclpro—4—(p—metoxifenil)biciclo[z.2.2]66ta~

2,3-dicloro-4~fenilbiciclo[2.2.2]octano~1~carboxamda

3-etil-2-flior-4—fenilbiciclo[2.2.2]octano~1-
carbox{lico

2-01oro—3~etil—4~fenilb1ciclo[2 2, 2]octano-1—

carboxlllco . .
2-bromo-3~-etil-4-fenilbiciclo[2.2. 2]octano—1-

carboxilico

2-et11-3~fldor-4~fenilbiciclo[2.2.2]octano~1-

carboxilico | .
3-cloro-2-etil-d-fenilbiciclo[2,2.2]octano~1-
carboxilico ’ |
3-bromo—2—et11-4—fenilblciclo[2 2. 2]octano~1—
earboxflico ' '
et{lico de dcido 3-cloro-2—metil—4-fenilb1¢1—
clo[2.2.2]octano-1-carboxilico '
etilico de decido 3-cloro~2-etil-4~(p-acetoxi-

fenil)biciclo[2.2.2 J-oct-2-eno~1-carboxilico
1-metanol

[2.2.2]octano~1~netilo

octano~1~carboxilico

no-1-carboxilico

- 15 -
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' hidrazide de dejdo. 2,3-diqlopo-4-fenilbiciclo[2.2.2]-

octano-1-carbox{lico

écido 2 3—dif1uor—4-(p-metoxlfenll)blclclo[2 2.2]octa~

no-1-carbohidroxdmico _
éter ciclobutoximetflico de 3-etil-d~(p-metoxifenil)bi-
ciclo[2.2.2]octano-1~metils o .
deido cis-3-etil-2-metil-4-(p-metoxifenil)biciclo[2.2.2]
octano-1-earboxlllco :
doido trans-2 3-dlet11-4-fenilb1c1clo[2 2.2]octano-1~

carboxilico -

deido trans-2 3—a1etil-4-(p—metozlfenll)blclclo[2 2.2]-

octano—1-carboxilico

trans-z,3-dietil—4—(p—hidrcxifenil)biciclo[2.2.2]oétano-
1-metanol ' ’

‘ trans-z-et11-3-aetll-4-(p-metoxlfenll)blclclo[2 2.2] octa-

. no-1~-carboxamida
deido cis-2 3~d1et11—4—(p—metoxlfenll)blclelo[2 2.2] octa-
no~1-carbox{lico
deido trans-3—etil—2-metil-4-(p—ciclopentiloxifenil)-
biciclo[2.2.2]octano-1~carboxi{lico .
dcido 3,5-dietil—45fenilbiciclo[2.2.2]octano-1-carboxi-
lico '

Con objeto de siaplificar la siguiente descrip-~

 ¢idn general.del procedimiento, debe entenderse gque el

término fenilo incluye también los grupos fenilo susti-

- 16 ~
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" tufdos comprendidos dentro de los limites de los com-

puestos de este invento. '

El método de preparacidn de los ésteres de doim
do 4-fenilbicicio[2.2.2]octeno-carboxilico de este
invento consiste en afiadir una alquilencetona, tal co-
mo metil-vinil-cetona, a un éster de deido 1,3~ciclo-
hexadién~1-carbox{lico apropiado, lo que produce un
producto intermedio que contiene un grupo carbonilo
unido & un carbono que no'forma la cabeza de puente del
anillo biciclo[2.2.2] octeno. Este grupo carbonilo, es
reducido selectivamente después mediante un método ade-

cuado, tal como la reduccién de Wolf-Kishner y, depen=~

diendo del dieno.de partida, se forma un éster de dci-

&0 5=glcanoil-6-glquil-d~ferilbiciclo[2.2.2] oct-2~eno~
1-carboxilico, un éster de dcido 5-alcancil~3,6~digl-
quil-4~fenilbiciclo[2.2.2]oct~2-eno-1-carboxilico o -
un éster de 4oido 5-aloancil-4-fenil=2,3,6-trialquil-
biciclo[2.2.2]oct-2-eno-1-carboxilico.

Como se observars, los dsteres de gcido biciclo-

'@.2.2]oot—2—eno~1~carboxilico preparados por el método

anterior pueden ser reducidos a los correspondientes
dsteres de 4cido biciclo[2.2.2]octano~1-carbox{lico em-
pleando hidrdgeno y un catalizador aedecuado como pala-
dio sobre carbon.

© Tos écidos biciclo[2.2.2]octeno u octano-1-carbo-

x{licos libres de férmula (1) pueden ser obtenidos a
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- pertir del éster preperado en la forms antes descrita,

386977 EH

sometiendo este Bltimo o hidrdlisis elcalina seguida §
i

" de acidulacidn, pars dar el 4cido- carbozilico libre.

Como resulta evidente para los expertos en la
técnica, muchos de los compuestos de este invento pueden
existir en diversas formas isdmeras. Debe entenderse que
los isdmeros d- y l-, Cis~ y itrang-, endo- y exo- de es- ‘
tos compuestos estan incluldos dentro de los 1i{nites de

este invento. Cuando mds de un radical, Ry, Ry, Ry ¥ Ry,

son distintos de hidrdgeno, pueden formarse diversos isd

meros geomdtricos y/o de posicidn. Cuando se desea un isé-
mero particular de estos compuestos, puede obtenerss por

métodos convencionales conocidos en la técnica para el -

-aislamiento de los isémeros geométricos y la resolusidn

de las mezclas racémicas, sin experimentacién indebida.

7 Este invento serd mejor comprendido haciendo refe-
rencia & los sigdieﬁmes ejemplos “ilustrativos., Las partes
Y porcen#ajes en los siguientes e¢jemplos se dan en peso,
salvo indicacidn en contrario.

~~ EIEMPIO 1
Se calienta una mezcla de 100 g de éster etilico
de decido 6~fenilea~pirong=-3-carboxfilico y 100 ml de ben~
ceno en un fubo agitado con etileno a 1500 psi (105 kg/er?)
¥y 200°C durante 1%—20 horas. Le solucibén se concentra

formando un aceite que puede ser cristalizado por dilucidn

»
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© con pentano vy enfrlamiento 8 09¢, E1 producto es ester

etilico de dcido 4~fenil-1, 3-clclohexadlene1-carboxi—

" 1ico, p.f. 38=399C.

Se calienta a reflujo en atmosfera de nitrégeno, du
rante 112 horas, una mezcla de 111 g de dster et{lico de
4cido 4-fenil-1,3~ciclohexadien-1-carboxilico, 40 g de
metil-vinil-cetons y 0,1 g de fenotiazina. Se afiade me-
til-vinil-cetona & la mezcla de reaccidn durante el pe-
riodo de reflujo, en la forma siguiente: 40 g al cabo de
22 horas, 40 g al cabo de 46 horas y 50 g &l cabo de 70
horas, La mezcla se concentra bajo una presidn de 20 mm
¥y el residuo se cromatografia sobre 900 g de "Silicar"
CC-% (200~325 mallas) empleando cloroformo para eluir
el producto. Este dltimo se recoge en 1aé:primeras frac—'J
ciones y asciende g 184,3 g.

Ta reaccidn también puede ser 1llevada a cabo calen
tando el éster et{lico de decido d~fenil-1,3-ciclohexadien-

1-carboxflico con metil-vinil-cetona en un tubo a presion,

. 8°2009C durante 24 horas. Este producto se reduce en al-

cohol ébsoluto en un ggitador Parr, empleandd 1 g de ca-
talizedor de paladio al 10 % en carbdén y alrededor de 40
psl (2,8 kg/cm?) de presidon de hidrdgeno.

El prodgctoAse destila a 0,05 mm y se recoge la
fraceidn que destils a 140~160°C, E1 producto es éster

et{lico de dcido 3—acetil-4—feni1biciclo[2.2.2]octano-

19 -
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, 1=carboxilico, Forma una dinitrofenilhidrazona, pefe

180~181°C. Una porcidn de 0,95 g de éster etilico de

acido 3-acetil—4-fenilbiciclo[2.2.2]octano-1-carboxi—

lico se combing con 4 ml de hidrato de hidrazing y 25 ol
de dietilenglicol y se calienta a 100-125°C durante 1 ho
ra. A continuacidén se afiaden 5 g de hidrdxido potdsico
¥y la temperatura se eleva a 200°C durante 2 horas. Ia
mezcia se enfria y se diluye con agua y se acidula con

dcido clorhidrico c0ncentrado mientras se enfria. El

-

‘producto, dcido 3-et11-4—fen11biclclo[2 2, 2]octano~1~

carboxilico, se separa en forma de cristales blancos y
despuss de reéristalizar en tolueno funde a 200-201,5°C.
BEn otro procedimiento posible de reduccidn del
dster etilico de deido 3-acetil-4~fenilbiciclo[2.2.2]-
octano?1-carboxilico, se combina una porcion de 9 g de
éster etilico de dcido 3-acetil~i-fenilbiciclo[2.2.2]-
qctamo-1~carbbxilico con 3,5 ml de etanoditiol y 2 ml
de deido metanosulfdénico en 200 ml de benceno y se ca-
lienta a reflujo durante toda la noche en un extractor
Soxhlet conteniende tamiz molecular 5 A en la copa. ILa
solucidn bencénica se agita con carbonato potésico an-

hidro, se filtra y se concentra dando 11,9 g de un acei-

te que cristaliza lentamente al dejarlo en reposo. Este

producto se utilize sin purificar, El producto crudo

- 20 =
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puede -ger desulfurado calentando a refluao con 150 g

Y. -s‘;..: s e

de niquel Raney (reclen preparadb) en 500 ml de ota=
nol ebsoluto, durante toda la noche. Se filtra la so-
lucidn y se concentra dando 5,4 g de un aceite amari-
1lo pdlido. Este dltimo se c;omatpgrafia sobre acido

gilfcico dando un aceite incoloro. Este aceite es el

éster et{lico de doido 3~etil-4~Fenilbiciclo[2.2.2]-

octano~1-carboxilico,

EJEMPIO 3

Siguiendo el procedihiento de la primers parte

del Ejemplo 1, se hace reaccionar éster etilico de

deido 6~(p-metoxifgnil)—a—pironap3-9arboxi1ico con

etileno para dar éster etilico de dcido 4-(p-metoxife-
nil)-1,3-ciclohexadien-1-carboxilico. Esfé puede ser cris-
talizado en etanol dando unos cristales awarillos, p.f. =
75-76°C. |

Bste producto se calienta eén una vasija sellads

y evecuada con metil~propenil-cetona a 200°C, durante

5 dfas, en presencia de una pequefla cantidad de hidro-
quinons parg dar éster etilico de deido 3-acetil-4-
(p=metoxifenil)-2-metilbiciclol 2.2.2] oct-5-en~1-carbo-
xilico, Bste producto se obtiene en 2 parejas (d1); las
formes endo (doble enlace) ¥y exo (doble enlace), Estas
pueden ser separadas por cromatografia de gas prgparar
tiva o por cromatografia con dcido silicico del deriw

vado de dinitrofenilhidrazons.

| "'21""
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La mezcla anterior de isdmeros endo y exo se re—

duce agitdndola en una solucidn etandlica que contiene

- catalizador de paladio sobre carbdn, a una presidn de

40-50 psi (2,8-3,5 kg/cm?) de hidrégeno. Ia solucién se

filtra y se concentra para dar éster et{lico de 4cido

3-acetil-4-( p-metoxifenil)-2-metilbiciclo[2.2.2] octano-

1~carbox{lico. ‘

Este producto sé caliénta én dietilenglicol con
un pequefio exceso molar de hidrato de hidrazina a 100°C,
durante 2 hores; a continuacidén se afiade hidrdxido po-
tdsico y la temperatura se eleva a 200°C durante 5 horas.

Se enfria la mezcla, se diluye con agua ¥y se acidula con

deido clorhidrico. El producto puede ser extraido con

cloroformo, secadb ¥ concentrado. El producto es écido
3-gtil-4=(p-hidroxifenil)-2-metilbiciclo(2.2.2] octano-
1-carboxilico. .
| i EJEMPLO

Una mezcla de 100 g de éster etilico de 4cido
4~fenil-1, 3-ciclohexadien-1-carboxilico, 50 g de trans~

-3=penten-2-ona y 0,5 g de hidroguinona se calienta en

‘un tubo sellado a 200°C, durante 4 dfas, A continuacion

la mezcla se cromatografia sobre Silicar CC-4 para sepa-

" rar el meterisl de partida que no ha reaccionado y los

polimeros. ELl producto es una mezcla de formas endo ¥

exo de éster etilico de icido trans-3-acetil-2-etil=—i-

-

- 22 =
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1. fenilbiciclo- [2.2.2]oct~5-eno-1-carboxflico, |
R ER YRR\ | produéto anterior: (formas:endo. y-e%0)- es ni-
»  drogenado disolviendo en etanol y afiadiendo 3 g de catali-
! - zador de peladio al 10 % sobre carbén y agitando en un
5 agitador Parr bajo una presida de 50 psi (3,5 kg/cﬁ?) dexi
‘ h@drégeno, hasta que ya no se observa ninguns disminu- |
' ciép de la presidn. Se filtra la solucion y se concentra
- dando éster etflico de deido trans-3-acetil-2-metil-d-
fenilbiciclo[2.2.2]octano~1-carbox{lico. Este puede ser
100 purificado por destilacidn a presién reducida. | s
" Una poreidn de 12,0 g de éster etilico de decido
trans—3—aceti1—2-metil44—fenilbiciclo[2.2.2]octano~1-
carbox{lico se combina con 5 ml de nidrato de hidrazins
¥y 50 ml de dietilenglicol y se calienta a‘100-125°é du—
rante 1 hora, Después de anadir 10 g de nidréxido pota-
‘sico, la temperatura se eleva a 200°C y se mantiene en
ese valor durante 3 horas. Se enfria la mezcla 2 la tem-
beratura ambiente, se afiade sobre hielo ¥y agua ¥y se aci-
®  dula por adicidn de deido clorhidrico concentradd. El
producto se extrae con cloroformo, se seca con sulfato
sddico y se concentra. Bl producto puede ser cristalize-
do en tolueno o xileno, El producto es dcido trans-3-
. etil—2—metil-47fenilbiciclo[2.2.2]octano—1-carboxilico.

BJIEMPLO 5

25 Una mezecla de 5 g de deido trang-3-etil-2-metil-

- ’
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’ :?i S 4~fenilbiciclo[2.2.2]octéno—1-carboxilico, 20 ml de clo-

f i - " ruro de tionilo y 0,5 .ml de dimetilformemida se calienta
} v:.- . :. ,; mientras se desprende didxido de azufre gaseoso, después
"f'. se calienta a reflujo durante 1 hora y finalmente se con-

5 ' 7 centra. E1 cloruro de dcido resultante se agrega agitando

: L ‘bien sobre 25 ml de alcohol absoluto conteniendo 5 ml de
‘ téietilamina. Ia solucidon se vierte sobre agua y la fase
oleosa se extrae con éter. El extracto se seca y se con-

centra para dar éster etilico de dcido trans~3-etil-2-me-

e

10  til-4~fenilbiciclo[2.2.2]octano-1~carboxilico.
o ' | © | EJENPIO 6
Se aflade con buena sgitacidn una porcidn de 4 g
de éster etilico de dcido trans-3-etil-2-metil-4-fenil-
- biciclo[2.2.2] octano-1-carbox{lico a una solucidén de 3 ml
' 15 de cloruro de acetilo en cloruro de metileno conteniendo
oo ‘ -+ 5 g de cloruro de aluminio,.mientras se enfria en un ba-
' ‘ fio de hielo. Despuds de sgitar a 6-10°C durante 2 horas,

-

la mezcla se vierte sobfe otra mezcla de hielo y dcido

clorhidrico dilufdo. Se separa un producto que se extrae

con cloruro de metilleno, se seca sobre sulfato sdédico ¥y

gse concentra para dar éster etilico de deido trans—4-
(peacetilfenil)=3-etil-2-metilbiciclo[2.2.2] octano—1-
carbox{lico.
Una solucion de 3 g de éster etilico ds deido
25 ' ?;rans-4-(p-aceti1fenil)-}etil-z-metilbiciclo [2.2.2]0c~
tano-1-carboxilico en 25 ml de diclorometano se agita
s - 24 -
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bien con 10 g de fosfato disddico anhidro a medida que

" s afiaden 0,5 g de deido pertrifluoracético. Una ves

. completada la reaccidn, el exceso de perdcido se destru-

ye mediante la adicidn de 2 ml de acetona y la solucién
se vierte sobre una mezcla de hielo ¥y agué..El producto
se "extrae con diclorometano, se lava el extracto con
solucidn de carbonato sédico al 10 %, se seca 7 despuds
_se concentra. EL producto es &ster etflico de deido

trans—4-(p-acetoxifenil)=3-etil-2-metilbiciclo[2.2,2]-

EJEMPIO T

Una mezcla de 2,0 g de éster etilico de deido

octano-1-carboxilico. . ) - £~

trans-4-(p-acetoxifenil)-3-etil—2-metilbiciclo[é,2.2]—
oqtano—1—earboxilico v 5 wl de piperidina se agita a 20=
30°% durante 30 minutos. A continuacidn seuaﬁade soore
ague de hielo y se acidulé con deido clorhidrico. El
producto es éster etilico de éci§9 trang~3~etil=d-(p-
hidroxifenil)—2-metilbiciclo[2.2.2] octano~1~carboxilico.
_ EJEMPIO 8 _

~ Una solucién de 1,0 g dé éster etilico de deido
trans—3—etil—4—(p—hidroxifenil)—Z—metilbiciclo[2;2.2]—
octano-i-carboxilico en 5 ml de dimetilformamida conte-
niendo 2 g de carbonato potdsico se agita a medida que
se agregan 0,3 ml de sulfato de dimetilo. La mezcla se
calienta en bafio de vapor durante 1 hora y después se

vierte sobre una mezcla de agua de hielo. E1 producto se

- 25 -
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extrae con éter, se seca el extracto etéreo sobre car-

" pomato potdsico, se' filtra y se concentra. E1 producto

- es éster etilico de dcido trans=3-etiled=(p-metoxifenil)=-

2-metilbiciclo[2.2:2] octano~1-carbox{lico.

EJEMPIO
~~ Una mezcla de C,5 g de éster etilico de dcido
trans-3-etil-4-(p-metoxifenil)-2-metilbiciclo[2.2.2]oc~
tano-1-carboxilico en 20 ml de dietilenglicol conteniendo
1 g de hidréxido sédico se agita y se calienta a 160°C
durante 1 horé. A continnacidn la mezcla se vierte so-
bre agug de hielo, se enfria y se ascidula con dcido clor-
hiérico. ELl producto se separa en forma de cristales que

se filtran ¥ secan. Bl producto es dcido trans=3-etiled-

-(pumetoxifenil)-Z-metilbiciclo[2.2.2]octano-140arboxili-

cC., f
' EJEMPIO 10 .
A 0,04 moles de dcido trans-3~etil-2-metil-~4~(p-
metoxifenil)biciclo[2.2.2]octano~1-carboxilico en 25 ml
de etanol se afiaden, con agitacidn, 40 ml de hidroxido

s6dico 1 N en etanol. Ia solucidn se concentra a seque-

-dad pars dar la sal sdédica. Bl producto es sal sddica de

dcido trange3-etil-2-metil-4-{p-metoxifenil)biciclo~
[2.2.2]octano=1-carboxilico. .
_ “ EJEMPLO 11
 Se repite el procedimiento del Ejemplo 10, sus-

tituyendo el 4cido trans~3~etil-2-metil-4~(p-metoxife-
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hil)—biciclo[?.2.2]octano-1-carboxilico ¥y el hidréxido

Bddico de &icho'ejehplo'por'cantidades equivalentes del

- "Acido" y de la "Base" indicadog, respectivamente para

obtener la sal indicada. o , .
Ei. Acido Basge - Sel

41 4cido trens-3-etil- hidvdxido sal potdsice de dei-

2-petil-d—(p-mgtoxi. potasico  do trans-3~etile=2-me
fenil)-bicielofz,z.zl- . tile4=(p-metoxife~

. " octano-1-carboxilico _ nil)biciclo |2.2.2}~
. octano~1=carvoxilico

Ios compuestos de férmula (1) pueden ser adminis-
trados para impedir el embarazo en los animales de sar~
gre caliente, de acuerdo con el método de este invento,

por cualguier medio adecuado., Por ejemplo, la adminis— . -

~4racidn puede ser parentérica, es decir subcuténea 0 in-

tramuscular. También se pueden administrar-por via oral
o rectal. Estos compuestos pueden ser administrados en

desis Unicas o dividides, de O a 15 dias después del
l .

)
] -

Cuando se administran por via oral, los compues—

coito.

tos de este invento son eficaces para evitar el embara-
zo a dosis comprendidas entre 0,005 y 10,0 mg/kg dia..
En muchos sujetos, estos compuestos son eficaces por
via oral cuando se administra de 0,061 a 5,0 mg/kg por
dia. . _ |
Es preferible que la cantidad efectiva de com-

puesto active sea administreda por via oral después del

_ o7 -
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coito, pero antes del tiempo de implantacidn calculado

" del dvulo fertilizado en el dtero.

Ios ¢ompuestos de este invento son eficaces orsl-
mente cuando se administran a 1os gnimales de sangre
caliente, como demuestra el siguiente ensayo. Esta prue-
be demuestra espe01a1merte que los compuestos de este
invento presenten una notable 1nhiblcion del embarazo
en las ratas. '

EJEMPLO 12 )
Se induce una pubertad precoz en ungs ratas hem-

bre, (de 28 dfas de edad) con uns ddéis_ﬁnica de gona-

) dotrépina de suero de yegua preilada y después se copu=

lan con machos normales, Se suspende éster etilico de
deido 3—etil—4—(p;metoxifenil)biciclofz.2.2]octano—1-
carboxilico en aceite de sésamo y se edministra por via
dral en dosis graduadas a grupos numéricamente iguales
de las ratas hembra, durante 6 dias a partir del dia

en que se ha encontrado esperma o un tapén veginal. Una

sempng, después de la copulacidn, se metan los animales

¥ se examinan sus Qtercs para determinar los puntos de

implantacidn. Si se-encuentra alguno, se considera que
el animel estd prefiado. Ios animales de control tienen
8 puntos de implantacidn ﬁor término medio. ELl nivel

de la dosis a 1la que el 50 % de los animeles no presen—

. ten sefiales de prefiez; DEBO’ cuando se administra el

-

- 28 -
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compuesto citado es de 0,02 mg/kg por dia.

La prueba del Ejemplo 12 se repite sustituyendo

el compuesto de dicho ejemplo por dcido 3-etil-d~(p-me-

toxifenil)biciclo[2.2.2] octano~1~cerbox{lico, EL valor
de DEgp, determinado en la forma antes descrita, esta
comprerdido entre 0,08 y 0,31 mg/kg por dia.

- El ensgyo del Ejemplo 12 se fepite sugtituyendo
el compuesto de dicho ejemplo por dcido 3—etiled~(p-
metoxifenil)biciclo [2.2,2] oct=2meno-1-carboxflico, E1 °
vaior DESO’ determinado en ia-forma antes descrita, esté
comprendldo entre 0,08 y 0,31 mg/kg por dfa. -

Se repite el ensayo del Ejemplo 12 sustltuyendo
el compuesto de dicho ejemplo por éster etilico de dcido
3—etil-4;(p-metoxifenil)biciclo[2.2.2]'oct-2—eno-1;
carboxflico. E1 DEgg, deterninado en la forma entes des-
crita, estd comprendido entre 0,08 y 0,31 mg/kg por dfa.

Se repite el ensayo del.Ejgmplo’12 sugtituyendo
el compuesto de dicho ejemplo por &cido 3-etil-4-fenil-
biciclo[2.2.2]octano-1-carbox{lico, E1 valor DEgq, de-
terminado en la forma antes descrita, estd comprendida
entrs 0,02 y 0,08 mg/kg por dia. ;

Tos compuestos utilizados en el método de este
invento pueden ser también empleados con resultados
igualrente satisfactorios para lmpedir el embarazo en otros

animales de laboratorio como ratones, cobayas, conejos,

=29 -



uf”1 : monos y chimpancés y tambien son eficaces en la preven-
| " oidn del embarazo en los animales domésticos como cer—
-~ _dos, vaceas, pvéjas y. caballos. En los animales pequefios,
normelmente es conveniente administrar los compuestos
' g ‘ de esfe invénto en forma de cdpsulg o incorporado en el
p@enso del animal. No-obstante, cuando estos compuestos
" se administran a animales grandes, con frecuencia es mis
conveniente hacerlo por via parentérica. ' |
Ios compuestos de fdrmule (1) pueden ser emplea-

10' dos en composiciones itiles de acuerdo con este invento
L . - /

en formes de dosificacidn tales como tebletas, cépsu}as,/
saquitos de polvo, soluciones liquidas, suspensiones o
élixires, para la administraciég orel o soluciones 1i-
quidas para uso parentérico y, §n ciertos casos, suspen-
. ;5 siongs para uso parentéricp. En estas comp&siciones, el
.. ingrediente activo se encontrarid normalmente siempre pre-
sente en cantidades de 0,01 % como minimo, basedo sobre
el peso total de la composicign y no mds del 90 % en
peso. | | _
: : 20' Ademds del ingrediente activo Qe es#e invento,
ls composicidn contendrd un vehiculo farmacéutico séli-
do o liguido, no tdxico, para el ingrediente activo.
En une realizacidén de una composicién farmacéuti-
ca de este invento, el vehiculo sdlido es una cépsula
: - que puede ser del tipo ordinario de gelatina. Ia cépsula
23 coptendré glrededor de 0,1 a %5 % en peso de un compues—

. - 30 -
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%o de férmula (1) y 99,925 % de un vehiculo. .

En otra realizacidn, el ingrediente activo se

. comprime con o sin auxiliares. Todavia en otra realiza-

cidn, ellingrediente activo se introduce en bolsitas de

polvo y se emplea. Estas cépsulas, tabletas y polvos

-estan constitufdos generalmente por 0,05 a 95 %, aproxi=~

madamente, y preferiblemente de 0,5 a 50 % en peso de
ingrediente activo. Estas formas de dos:l.flcaclon con—-
tienen preferiblemente de 0,5 a 250 mg aproximadamente

de ingredlente actlvo, preflrlendose de 1 mg a 50 mg

: aproximadamsnte.

Bl vehiculo farmecéutico puede ser, como’ se ha
indicado previamente, un liquido estéril como/;gua ¥
aceites, comprendidos los de petrdleo, origen animal,
vegetal o sintético, por ejemplo aceite de cacahuet,

aoelte de soja, aceite mineral, aceite de sésamo y

"similares. En general, los vehfculos 1lfqaidos preferi-

dos; especiglmente para las soluciones inyectables,

‘son el ggua, las soluciones salinas, soluciones acuosas

de dextrosa (glucosa) Yy soluciones de'azdcares seme—
jentes y glicoles como propilenglicol o poiietilenglicol.'
Ias goluciones inyectables estérileﬁ, como las sallnas,
contendran normalménte de 0,05 a 25 % aproximadamente,

en peso, de ingrediente activo y preferiblemente alrede-

_ dor de 0,1 a 5 % en pesos

-3 -




L1000

25

Como se ha mencionado anteriormente, la adminisg-

b3 sprgedidn por viaidral puede’ rédlizarse "en unafs'uspensién,

~ . Jarabe o elixir adecuado, en el que el ingrediente activo

constituye normelmente de 0,01 a 5 % en peso aproximada-

‘mente y todavia mejor .de 0,05-a 1 % en peso. E1 vehicu-

lo farmacéutico en esta composicidn puede ser un vehiculo

" gacuoso como ggua aromatizada, un jarabe o un muci{lago far-

macéutico.

Ios veniculos farmacduticos adecuados se encuen-
tran déscritos en "Remington Pharmaceutical Sciences"
por E.W. ﬁartin, obra de referencia muy conocida en-este
campo.

Ademss de los ejemplos ilustrados anteriormente,

" los ejemplos siguientes explicardn todavia mejor un as-

pecto del presente invento.

EJEMPIO 13

Se prepara un gran nimero de cépsulas unidad pa~’

ra la administracion por via oral, llenando unas cédpsu=-

_las de gelatina duras de dos piezas, corrientes, con

i mg de deido 3~etil-4-(p-metoxifenil)biciclo[2.,2.2]-
octano~i-~carboxilico, 51 mg de lactosa, 8 mg de estearato
magnésico y 40 mg de talco. ' '
EJEMPLO 14
Se prepara un gran nimero de cépsulas unidad pa-

ra la administracién oral, llenando unas capsulss de ge=

-
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lating blanda con una solucidn de dcido 3-etil-4~fenil-

EJEMPTO 1

_ -Sé prepare un gran nimero de tabletas por proce-
dimientos convencionales de forma que la dosis unidad
contiens 5 mg de éster etilico de ‘dcido 3—eti;-4-(p—

metpxifenil)biciclo[2.2}2]octano-1—carboxiligo, 82,9 mg

de lactosa enhidra, 2 mg de estearats magnésico, 10 mg

- de celulosa microcristalina y 0,1 mg de silice pirdgena.

 EJENPIO 16 e
’ . V —
Se prepars un gran numero de tabletas por proce-
dimientos convencionales de forma que lg dosis unidad
contierne 1 mg de 4-hidroxifenil=-2,3,5,6~tetrgetilbici~ ‘
clo[2.2.2]octano~1—metanol, 86,9 mg de lactosa anhidra,

2 mg de estearsto magnésico, 10 mg de celulosa micro-

©  eristalina y 0,1 mg de silice pirdgena.

25

EJEMPIO 1T |

Se prepara un gran nimero de tabletas por proce-

dimientos convencionales de tal forma que la dosis uni-

dad contiene 10 mg de éster etilico de dcido 4-aceto- |
xifenil~3,5,6-trietilbiciclo [2.2.2] oct~2-eno-1-carbo-

xilico, 77,9 mg de lactosa anhidra, 2 mg de estearato ‘

. magnésico, 10 mg de celulosa microcristaling y 0,1 mg

de s{lice pirdgena. _
_ En otras formilaciones para tabletas, del 1 al | -

7 % del peso total de la forms de dosificacidén puede

oo -3~ - l
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egtar constitufdo por um lubricante o agente deslizante

" ’ r ° -
_ eomo talco, dcido estearico, estearato magnesico-o simi-

lares, en lugar de la silice pirdgena de las formulacio-
nes anteriores.

Pueden agfegarse a las formulaciones anteriores
‘cgn.resultados satisfactorios, aglutinantes tales como

almiddn, etilcelulosa, gelatina, polietilenglicol 4000

" o similares.

' Otras cargas que pueden sustituir a la lactosa

anhidra de la formulacidn anterior son lactosa, manitol

_ 0 gimilares.

En algunas formulaciones, también se prefiers in- ~--.

cluir un agente desintegrante tipico como metilcelulosa,
Mveegun" o slmidén. ' .

Por lo tanto, pueden prepararse una‘gran variedad
de composicionés de acuerdo con este invento empleando
otros compuestos del mismo e inc}gyendb especificamente,

sunque no limitdndose a ellos, los compuestos del invento

que han sido citados especificamente.en lo que antecede,

Ios compuestos se wtilizarén en las cantidades indicadas
de acuerdo con los procedimientos conocidos ¥y escritos
en la obra de Martin sntes mencionada.

Como pueden practicarse mﬁchas reglizaciones di=
ferentés del invento sin apartarse del espiritu y alcan-

ce del mismo,'debe entenderse qﬁe el invento no estsg

o
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- Iimitado a las ilustraciones especificas excepto en la

«33 . igxtensidn definide en las reivindicacdiones- 361 apéndi-

< . c8, _ .
En resumen, la Patente de Invencidn gue se soli-

cita ‘deberd recaer sobre las diguientess

\
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REIVINDIC ACTONES
1. Un procedimiento para la preparacién de deriva

dos de 4~fenilbiciclo([2.2.2]cctencs de férmulas

Ryy Ry 2
donde

A es un enlace sencillo o doble, con la 1imitécién
de que por lo menos dos A son enlaces sencillos;

R1,Ra, R3 Ng R4 pueden ser iguales o diferentes y es-
tdn seleccionados entre el grupo formado por hi-
drégeno; alquilo de 1 a 12 Atomos de carbono, con
la limitacidn de que por lo menos uno de los ra-
dicales Ry, R2"R3 o R, es alquilo y de que Ry,
Ryy Ry ¥y Ry tomados juntos no contienen mds de 16
atomos de carbono; F, Cl o Br, con la limitacidn de
que no mds de dos radicales Ry, Ry, R3 o R, son
haldgeno y cuando se encuentran presentes 2 atomos
de haldgeno en la jaula, ambos estan sobre el mis—
mo puente; _

X esn hidrégeno, HO, ng-o, donde Rg es hidrdgeno o
_alquilo de 1 a 12 atomos de carbono, OR; donde Rg
es alquilo de 1 a 6 dtomos de carbono, cicloalaui~

lo de 3 a 6 atomos de carbono, 2-tetrahidropiranilo

- 36 -
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o metoximetilo; e
Y es COOR7, donde
R7 es hidrdégeno, alquilo de 1 a 12 &tomos de car-
bono, tetrehidrpiranilo o Me* , donde Met es
un catién farmacéuticamente aceptabie formador
de sal,
cuyo procedimiento consiste en hacer reaccionar uma alqui-
lencetona con un éster de acido 1,3-ciclohexadien-l-carbo-
x{lico apropiado, a una temperatura comprendida aproxima-
damente entre la de reflujo y 2002C, en atmésfera de nitrd-
geno 0 en un tubo evacuado y sellado durante un periodo de
tiempo comprendido entre varias horas y algunos dfas y des-
pués reducir selectivamente, por un método adecuado el pro-
ducto intermedio obtenido; opcionalmente, tratar con hidro-
geno y un catalizador adecuado para obtener los correspon-
dientes octanos y, opcionalmente también someter a hidrdli-
sis los productos obtenidos para preparar las ssles o aci-
dos correspondientes,

2. Un procedimiento segin la reivindicacién 1, en
el que el método de reduccidn empleado es el método de
Wolf-Kishner.

3. Un procedimiento segin la reivindicacién 1, en

el que el compuesto obtenido es
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donde

A es un enlace sencillo o doble,

Rl’ R2’ R3 y R4 pueden ser iguales o diferentes ¥y
estén seleccionados entre el grupo formado por

5 hidrégeno y alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono,
con la limitacién de que por lo menos uno de los
radicales R, R,, R3 6 R, es distinto de hidré-
geno;
I

5727
10 es alquilo de 1 a 4 atomos de carbono; e

Y es COORe, donde

u

Rg es alquilo de 1 a 1 Atomos de carbono,

4. Un procedimiento segin la reivindicacidén 1, en

el que el compuesto obtenido es

15

donde

20‘: A es un enlace sencillo o doble;

S R, B,, R3 Y B, pueden ser iguales o diferentes y
estan seleccionados entre el grupo formado por
hidrégeno y alquilo de 1 a 4 atomos de carbono,
con la limitacidén de que por lo menos uno de los

25 radicales Rl, R2’ R§ 6 R4 es distinto de hidrégeno;
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X es OH, OCH3,A002H5 y 0-8- 5 donde R5 es alquilo
de 1 a 4 &tomos de carbono; e

Y es COORG, donde
R6 es metilo y etilo.

5. Un procedimiento segin la reivindicacién 1, en

el que el compuesto obtenido es

donde

A es un enlace sencillo o doble;

Rl ¥y R2 pueden ser iguales o. diferentes y son cada uno
de ellos alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, con la
limitacién de que por lo menos uno de los radicales
R, o R2 es distinto de hidrégeno;o

X es hidrégeno, HO, HBCO, H5020, ng-o, donde R5 es
hidrégeno o alquilo de 1 a 4 atomos de carbono; e

Y es COORG, donde R. es hidrégeno, alquilo de 1 a 6
&tomos de carbono o Me', donde Me* es un catiém for
mador de sal, farmacéuticamente aceptable.

6. Un procedimiento segin la reivindicacién 1, que
comprende la operacién adicionsl de someter el producto ob-
tenido a hidrdlisis alcalina, opcionalmente seguida de aci=-

dulacidén, para obtener la sal del acido o el &cido libre,

- 39 -
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reupectivamehte.

7. Un procedimiento segin la reivindicacién 6, en
el que la hidrblisis alcalina se realiza con hidréxido mag
nésico o hidréxido célcico en solucién alcohdlica:

8. Se reivindica por dltimo como objeto sobre el

- que ha de recaer la patente de invencién que se solicita:

UN PBOdEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS DE 4-
FENILBICICLO/Z,2.270CTENOS,

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la
presente memoria descriptiva que consta de cuarenta pééi“
nas mecanografiadas. B

Madrid, 31 diciembre 1.970

BERNARDO UNGRIA
P-D.
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