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MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiero a nuevos compuestos tr ic i-

clíeos de la  formula

'5.

en la  que !
R, y R„ representan independientemente hidrógeno, haló- 

geno, alquilo inferior, alcoxilo inferior, a l- 

quiltio inferior, trifluoromotilo, oiano, car­

io. hamolio, carhoxilo, alcoxilo inferior-carhonilo,

nitro, amino, mono-alquilamino inferior, di-al- 
quilamlno inferior, acilo, acilamido, sulfamol­

lo, di-alquilo inferiór-sulfamollo o difluoro-



metilsulfonilo;

R representa hidrógono, alquilo inferior, ami- 

no-alquilo inferior, mono-alquilamino infe­

rior-alquilo inferior o di-alquilamino infe­

rior-alquilo inferior;

n es 1 o 2; y

X representa oxígeno o azufre, 

y a sus sales.
El invento se refiere también a un procedimiento 

para la  preparación de los compuestos de la  formula I an­

terior y de sus sales.

Los compuestos de la  formula I y sus sales farma­
céuticamente aceptables son ú tiles como agentes antiin fla­

matorios y antirreumáticos. Por métodos conocidos, las sa­
les inaceptables farmacéuticamente pueden ser convertidas 

en los compuestos de la  formula I o en sales de éstos acep­

tables farmacéuticamente.

En la  forma como aquí se usa, la  expresión "alqui­

lo inferior" denota un grupo de hidrocarburo de cadena l i ­

neal o ramificada, que contiene de 1 a 7 atomos de carbono; 

por ejemplo, metilo, e tilo , propilo, isopropilo, butilo, 
isobutilo, butilo terciario, neopentilo, pentilo heptilo, 

etcétera. La expresión "alcaxilo inferior" denota un grupo 

alquil-etéreo en e l quo la  porción alquílica es ta l  como se 
ha descrito antes; por ejemplo, metoxilo, etoxilo, propo- 

xilo , isopropoxilo, butoxilo, pentoxilo, etcétera. La ex­

presión "alquiltio inferior" denota un grupo alquiltio-eté- 

reo en e l que la  porción alquílica os t a l  como se ha des­

crito antes; por ejemplo, metiltio, e t ilt io , propiltio, 
isopropiltio, bu tiltio , pentiltio, etcétera. La expre-
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sion "halógeno" denota todos los halógenos, o sea "bromo, 

cloro, flúor y yodo; se prefieren e l  bromo y e l cloro. La 

expresión "aoilo" denota un grupo alcanoílico derivado de 

un acido carboxílico a lifatico  de 1 a 7 atomos de carbono; 

por ejemplo, formilo, acetilo, propionilo, etcétera; y un 

grupo aroílico derivado de un ácido carboxílico aromático, 

como benzoílo, etcétera. Ejemplos de acilamido son aceta- 

mido, bonzoilamido, etcétera. Ejemplos de mono-alquilami- 

no inferior son metilamino, etilamino, etcétera. Ejemplos 

do di-alquilamino inferior son dimotilamino, diotilamino, 

etcétera. Ejemplos de amino-alquilo inferior son aminometi- 

lo, aminoetilo, etcétera. Ejemplos de mono-alquilamino in­

ferior-alquilo inferior son metilaminometilo, etilaminoetilo, 

etcétera. Ejemplos do di-alquilamino inferior-alquilo in- * 

ferior son dimetilaminometilo, dictilaminoetilo, etcétera. 

Ejemplos do di-alquiloinferior-sulfamoílo son dimetilsul- 

famoílo, dietilsulfamoílo, etcétera.

Un subgénero preferido do los compuestos de la  

fórmula I so caracteriza por la  fórmula
R-i

Rr "COOR̂ Ib

en la  que

25, R ,̂ Rg, R̂  y X tienen el mismo significado que se los

ha atribuido antes,

o incluyo las respectivas sales do adición de ácido.

Los compuestos preferidos do la  fórmula Ib com­

prenden los compuestos de la  fórmula
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en la  quo
5, R ,̂ R2" R3 y ^ tienen e l mismo significado que se les

ha atribuido antes,

y sus sales. Los compuestos de la  fórmula Ic preferidos 

son aquellos en los que X es oxígeno.

Los compuestos preferidos de este invento com- 

0 prenden los compuestos de la  fórmula

Id

en la  que
15. R̂  tienen e l mismo significado que se les ha a tri

huido antes,

mientras que
R"l y R'^ son independientemente hidrógeno, cloro o

ciano, con ta l  de que uno a lo menos de los 

20. símbolos R"^ y R"^ sea hidrógeno,

y las sales respectivas.
Los compuestos más preferidos de este invento

son!
el ácido 8-c lo ro -l,2, 3, 4-tetrahidrodibenzofuran-3-car-

25. boxílico,
e l ácido 7-c lo ro -l,2 ,3 ,4-tetrahidrodibenzofuran-3-car- 

boxílico y
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el ácido 8-ciano-l,2,3,4-tetrahidrodibenzofuran-3-car- 

boxílico.

Ejemplos de los compuestos de este invento co­

rrespondientes a la  formula I en los que n es 2 y X es oxí­
geno son:

el ácido l,2,3,4-tetrahidrodibenzofuran-3*-carboxílico,

el ácido 8- a c e t i l- l ,2 ,3 ,4-tetrahidrodibenzofuran-3-car- 

boxílico,
el ácido 8-amino-l,2,3,4-tetrahidrodibenzofuran-3-car- 

boxílico,
e l áster etílico  de ácido 8**amino-l, 2,3 ,4-tetrahidrodi- 

benzofuran-3-carboxílico,

el áster etílico  de ácido 7**amino-l,2, 3, 4-tetrahidro- 

dibenzifuran-3-carboxíl i  co,
e l ácido 7*amino-l, 2, 3,4*-tetrahidrodibenzofuran-3-car- 

boxílico,
el ácido 8-c lo ro-l,2 ,3 ,4-tetrahidrodibenzofuran-3-car- 

boxílico,
e l ácido 6-cloro-l, 2, 3,4-tetraliidrodibenzofuran-3-car- 

boxílico,
el áster metílico de ácido 9-cloro-l,2,3,4-tetrahidro- 

dibenzofuran-3-carboxílico,
el ácido 9**cloro-l, 2,3 ,4-totrahidrodibenzofuran-3'-car- 

boxílico,
el ácido 7**cloro-l,2, 3,4-*tetrahidrodibenzofuran-3-car- 

boxílico,

el ácido 8-nitro-l,2,3,4-tetrahidrodibenzofuran-3-car- 

boxílico,
el ácido 8-fluoro-l,2,3 ,4-tetrahidrodibenzofuran-3-car- 

bo:cílico,30
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e l ácido 8**metil-l, 2 ,3 ,4**tetrahidrodibenzofuran-3-car- 

boxílico,
el áster etílico  de ácido 7-aoetamido-l, 2, 3 ,4-totrahi- 

dro dibenzofuran-3-car boxílico,
el ácido 7"acetam.do-l,2, 3,4-tetraMdrodibenzofuran-3- 

car^^OKÍlioo ,
e l ácido 7**metoxi-l,2 ,3 ,4-tetrahidrodibenzofuran-3-car- 

bo^cílico,
e l ácido 7 , 9**dimetoxi-l, 2,3 ,4"tetrahidrodibenzofuran-3- 

carboxílico,
el ácido 7,9**dicloro-l,2,3,4-totrahidrodibenzofuran-3- 

carboxílico,
e l ácido 8-"Cia:no-l,2,3,4-tetrahidrodibenzofuran-3-car- 

boxílico,

el áoido 8-ciano-l,2, 3, 4-totrahidrodibenzofuran-l-car- 

bo:d[lico,
e l áster etílico  de ácido 8-carbamoil-l,2,3,4-totrahidro- 

dibenzofuran-3-car boxílico,

e l ácido 8-ciano-l, 2 ,3 ,4-tetraiiidródibenzofuran-2-car- 

boxílico,

etcétera.
Ejemplos de los compuestos de esto invento co­

rrespondientes a la  fórmula I en los que n es 1 y X es oxí­

geno son:
el ácido 2, 3-dihidro-lH-ciclopontaMbonzofuran-2-car- 

boxílico,

e l ácido 7**cloro-2,3-dihidro-lH-ciclopenta[b3benzofu- 

r  an- 2- carbo xí l i  co,

ol ácido 7**acetil-2,3-dihidro-lH-ciclopentaEbDbonzofu- 

ran-2-carboxílico,
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ácido _ 7-amino-2,3-dihidro-lH-ciclopcntaEb3benzofu.- 
ran-2-carboxílico,

áster etílico  de ácido 7-amino-2,3rdihidro-lH-ciclo- 

pcnta Eb jbenzoftiran-2-carboxíli co, 

ácido 6-amino-2,3-dihidro-lH-cicío pe n ta Eb 3be nzo f  u- 

ran-2-carboxílico,

ácido 5-cloro-2,3-dihidro-lH-ciclopentaEb3benzofti- 

ran-2-carboxílioo,

ácido 6-cloro-2,3-dihi dro-lH-ciclopontaEb3-benzof)i- 

ran-2-carboxílico,

ácido 8**cloro-2,3-dihidro-lH-ciclopontaEb3benzofu.- 

ran-2-oarboxílico,

ácido 7*"nitro-2,3-dihidro-lH-ciclopentaEb3benzofti- 

ran-2-carboxílioo
ácido 7-fluoro-2,3-dihidro-lH-ciclopentaEbjbonzotu­

ran-2-carboxíli co ,

ácido 7-mctil-2,3-dihidro-lH-ciclopentaEbJbenzofu- 

ran-2-carboxílico,

ácido 6-acetamido-2,3-dihidro-lH-ciclopentaEb3benzo- 

ftiran-2-carboxílico,

áster etílico  de ácido 6-acetamido-2,3-dihidro-lH- 

oiclopentaEbjbensofuran-2-oarboxílico, 
ácido 6-metoxi-2,3-dihidro-lH-ciclopentaEb3benzofu- 

ran-2-carboxíli co

ácido 6 ,8-dimetoxi-2,3-dihidro-lH-ciclopentaEb3ben- 

zo furan-2-carboxíli co,

ácido 6,8-dicloro-2,3-dihidro-lH-ciclopentaEb3benzo- 
furan-2-carboxíli co,

ácido 7-ciano-2,3-dihidro-lH-oiclopentaEb3benzofuran- 
2-carboxílico,
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R,

el acido 7-carbamoil-2, 3-dihidro-lH-ciclopen*cauj3benzo- 

furan- 2- carbo x í l i  co, 
etcétera.

Ejemplos de los compuestos de este invento corres­

pondientes a la  formula I en los que n es 2 y X es azufre 
son:

e l acido l,2,3,4-tetrahidrodibenzotiofeno-3-carb03íílico, 

e l éster etílico  de ácido 8-c lo ro -l,2, 3, 4-tetrahidrodiben 

zotiofeno-3-carboxílioo,

el ácido 8-cloro-l,2,3,4-tetrahidrodibenzotiofeno-3- 
carboxílico,

el ácido 8-acetil-l,2,3,4-tetrahidrodibenzotiofeno-3- 

carboxílico,

el ácido 8-amino-l,2,3,4-tctrahidrodibenzotiofeno-3-
carboxílico,

el éster etílico  de ácido 8-amino-1 , 2,3 ,4-tetrahidrodi- 

benzotiofeno-3-carboxílico, 

e l ácido 7"*amino-l,2,3,4-tetrahidrodibenzotiofono-3- 
oarboxílico,

el éster metílico do ácido 7-amino-l,2,3,4-tetrahidrodi- 
benzotiofeno-3-carboxílico, 

el ácido 8-cloro-l,2,3,4-totrahidrodibenzotiofeno-3- 
carboxílico

el ácido 6-cloro-l,2,3,4-tetrahidrodibenzotiofeno-3-car- 
boxílico,

el ácido 9"*cloro-l,2,3,4-tetrahidrodibenzotiofeno-3- 
oarboxílico,

e l éster propílico de ácido 9-c lo ro -l,2, 3,4-tétrahidrodi- 

benzotiofeno-3-carboxílico, 
e l ácido 7-cloro-l,2,3 ,4**tetrahidrodibenzotiofeno-3-
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carboxílico,

el ácido 8-nitro-l,2,3,4-tetrahidrodibenzotiofeno-3- 
carboxílico,

el ácido 8-fluoro-l,2,3,4-tetrahidrodibenzotiofeno-3- 
carboxílico,

el ácido 8-m etil-l,2, 3,4-tetrahidrodibenzotiofeno-3** 
carboxílico,

e l ácido 7**acetamido-l, 2,3 ,4-tetrahidrodibenzotiofeno- 

3-oarboxílico,
el áster metílico de ácido 7**acetamido-l, 2,3 ,4-tetra- 

hi dro di berzo tio f eno-3"carboxí l i  co, 

el ácido 7"*metoxi-l, 2, 3,4-totrahidrodibenzotiofeno-3- 

carboxílico,

el ácido 7 ,9**dimetoxi-l, 2, 3,4"tetrahidrodibenzotiofeno- 

3-carboxílico,

el ácido 7 , 9**dicloro-l, 2,3 ,4*"tetralTÍdrodibenzotiof eno- 

3-oarboxílico,

e l ácido 8-ciano-l,2,3 ,4-tetrahidrodibenzotiofeno-3- 
carboxílioo,

el ácido 8-carbamoil-l,2,3,4-tetrahidrodibenzotiofeno- 

-3-carboxílico, 
etcétera.

Ejemplos de los compuestos de este invento co­

rrespondientes a la  formula I en los que n es 1 y X es 

azufre son:
el ácido 2 ,3-dihidro-lH-ciclopentaEb3El3benzotiofeno- 

-2"carboxílico,

el ácido 7-cloro-2,3-dihidro-lH-ciclopentaMEl]benzo- 

t io feno-2-carboxílico,
el ácido 7-acetil-2,3-dihidro-lH"CiclopentaEb3El3benzo-
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tio f eno-2-carboxílico, 

el ácido 7-amino-2, 3-dihidro-lH-ciclopentaEb]El3benzo- 
tio f eno-2-carboxílico,

e l áster etílico  de ácido 7^amino-2,3-dihidro-lH-ciclo- 

pentaEb3El3benzotiofenO"2-carboxílico, 

el ácido 6-amino-2,3**dihidro-lH-ciclopentaEb3El3berzo- 
tiofeno-2-carboxílico,

el ácido 5-cloro-2,3-dihidro-lH-ciclopentaEb3El3benzo- 
tiofeno-2-carboxílico,

el ácido 6-cloro-2,3**dihidro-lH-ciclopertaEb3El3benzo- 
t io feno-2-carboxílico,

e l ácido 0-oloro-2,3-dihidro-lH-ciclopentaEb3El3benzo- 

tioforo-2-oarboxílico,

el ácido 7-nitro-2, 3-dihidro-lII-ciclopentaEb.3El3benzo- 

tiofeno-carboxílico,
e l ácido 7-fluoro-2,3-diMdro-lH-ciclopentaEbjEl3benzo- 

tioteno-2-carboxílioo,

el ácido 7-metil-2, 3-*dihidro-lH-ciclopentaEb]El3benzo- 
tiofeno-2-carboxílico,

el ácido 6-acetarnido-2,3-'dihidro-m-ciclopontaEb3El3ben- 

zotiofeno-2-carboxílico,

e l áster etílico  de ácido 6-acetamido-2,3-dihidro-lH- 

ciclopontaEb3El]bonzotiofeno-2-carboxílico, 
el ácido S-metoxi-2,3-dihidro-lH-ciclopentaEb3El3benzo- 

tiofeno-2-carboxílico,

e l ácido 6,8"dimetoxi-2,3-dihidro-lH-oiclopentaEb]El3 
benzotiofeno-2-oarboxílico, 

el ácido 6,8-dicloro-2,3-dihidro-lH-ciclopentaEb3El3 

benzotiofeno-2-carboxílico,
el ácido 7**ciaro-2,3*'dihidro-lH-ciclopentaEb3El3benzo-3o.



t io feno-2-carboxílico, 

e l acido 7-"carbamoil-2,3-dihidro-lH-ciclopentaCb3Cl3- 
benzotiofeno-2-carboxílico, 

etcétera.

El procedimiento para preparar los compuestos de 

la  formula I anterior se caracteriza por ciclizarse un com­

puesto de la  formula general

en la  que

R ,̂ Rg, X y n tienen e l mismo significado que antes, a

lo menos un átomo de carbono del anillo fe- 

nílico en posición orto respecto a l átomo 

de carbono unido con el átomo X está insubs 
tituido y

R'^ representa alquilo inferior, 

o, cuando se desea un compuesto de la  formula I  en el que 

X represente oxígeno o una sa l suya, por hacerse reaccionar 

un compuesto de la  formula general

en la  que
y n tienen el mismo significado que antes,

mientras que
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o un grupo substractor de electrones elegi­

do entre los grupos de nitro, trifluorometi- 
lo, alcoxilo inferior-oarbonilo, ciano o aci- 

lo y uno a lo menos de los símbolos R'^ y 

R' 2 es distinto de hidrogeno,

con un oatalizador ácido y, cuando se desee un isómero óp­

ticamente activo de un compuesto de la  fórmula general I 

anterior, resolverse en sus isómeros ópticamente activos un 

racemato de la  fórmula general I  obtenido y aislarse  e l isó­

mero deseado, y cuando se desee una sa l de un compuesto de 

la  fórmula general I anterior, hacerse reaccionar respectiva 

mente con una base o un ácido un compuesto ácido o básico 

de la  fórmula general I obtenido, y cuando se desee un com 

puesto de ácido carboxílico de la  fórmula I, saponificarse 

un áster de ácido carboxílico de la  fórmula I obtenido, y 

s i  se desea, convertirse una sal de un compuesto de la  fór­

mula I en el que es hidrógeno en un compuesto de la  fór­

mula I en el que R̂  sea amino-alquilo inferior, mono-alqui- 

lamino inferior-alquilo inferior o di-alquilamino inferior- 

-alquilo inferior y, s i  so desea, convertirse en un grupo 
amínioo un grupo nitro presente en un compuesto de la  fór­

mula I y, s i  se dosea, oonvertirso un grupo amínioo en una 
sa l de diazonio y reemplazarse por halógono, ciano, hidro- 

xilo , alooxilo inferior o hidrógeno ol grupo-de diazonio 

obtenido.

La primera modalidad dol procedimiento anterior 

puede ejemplificarse mediante e l esquema de reacción I s i ­

guiente:



Esquema I

es halógeno,
y n tienen el mismo significado que se les 

ha atribuido antes y 
es alquilo inferior.

20. En el esquema de reacción I, so alquila un com­
puesto de la  formula I II  con el respectivo áster de ácido 
halocetocicloalcan-carboxílico de la  formula IV, para for­

mar un compuesto de la  formula II . La reacción se lleva a 
cabo convenientemente en un disolvente apolar (por ejemplo,

15. donde
UAL

R'
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un hidrocarburo, como el benceno, el tolueno, etcétera), 

o un disolvente polar (como el sulfoxido de dimetilo, la  

dimetilformamida, la  triamida de acido hexametilfosforico, 

etcétera). La temperatura de reacción no es crítica . De 

preferencia, la  reacción se efectúa a temperatura en la  es­

cala desde la  temperatura del ambiente más o menos hasta la  

temperatura de reflu jo, más o menos, de la  mezcla reaccio- 

nal. La proporoién molar de los reactivos tampoco es crí­

tica . De preferencia, se los haoe reaccionar en la  propor­

ción molar de 1 :1 .

Un compuesto de la  formula II  se convierte en un 

compuesto de la  formula le por ciclizacion térmica o u ti­

lizando un agente ciclizante (como ácido polifosforico, 

ácido sulfúrico, ácido acético, ácido clorhídrico, etcéte­

ra). De preferencia, la  reacción se efectúa a temperatura 

en la  escala desde -20&C aproximadamente hasta 1206 c aproxi 

madamente. La reacción puede efectuarse convenientemente 

con disolvente o sin é l. Ejemplos de disolventes adecua­

dos son el ácido acético y similares.

Los ásteres de la  formula le pueden se r  conver­

tidos en el ácido respectivo, o sea en los compuestos de 

la  fórmula I en que es hidrogeno, por saponificación 

según métodos conocidos; por ejemplo, mediante reacción 

con un hidroxido de metal alcalino (como e l hidréxido sádi­

co, e l hidroxido potásico, etoétcra) y tratamiento conse­

cutivo con un ácido mineral (por ejemplo, un ácido halo- 

hídrico, como el ácido clorhídrico, etcétera).

La separación del compuesto deseado de la  fór­

mula le y de su ácido respectivo aparto de la  mezcla reac-
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cional puede efectuarse utilizando técnicas conocidas, co­
mo, por ejemplo, filtración , cristalización, destilación, 

etcétera.
La segunda modalidad del procedimiento antes ex­

puesto puede ejemplificarse por medio del esquema de reac­

ción II.

donde

UAL es halógeno (por ejemplo, cloro, flúor, bromo 

25. y yodo; se prefiere e l flúor);
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R'^ y R'g son independientemente hidrogeno o un grupo 

substractor de electrones, como nitro, t r i-  
fluorometilo, alco:dlo inferior-carbonilo, cia- 

no o acilo , con ta l de que uno a lo menos de 

los símbolos R'^ y R'g sea distinto de hidroge­

no y
R̂  y n tienen e l mismo significado que se les ha 

atribuido antes.

En e l esquema de reacción II , la  reacción de un 
halo benceno de la  fórmula I l la  con una oxima de la  fórmula 

IVa para formar una oxima O-fenílica de la  fórmula 11a se 

realiza convenientemente en un disolvente polar (como sul- 

fóxido de dimetilo, dimetilformamida o triamida de acido 
hexametilfosforico). La temperatura de reacción no es cri- 
tica . De preferencia, la  reacción se efectúa a temperatu­

ra en la  escala desde la  temperatura del ambiente más o me­

nos hasta la  temperatura de reflu jo, más o menos de la  mez­

cla reaccional. La proporción molar de los reactivos tampo­

co es crítica . De preferencia, se los hace reaccionar en la  

20. proporción molar de 1 :1 .
La oxima de la  fórmula 11a se convierte en el 

compuesto de la  fórmula la utilizando, por ejemplo, un ca­

talizador ácido, como un ácido orgánico, inorgánico o de 

Lewis, de los cuales son ejemplos e l ácido clorhídrico, e l 

25, ácido sulfúrico, e l ácido fosfórico, e l cloruro de cinc, 

e l cloruro de cobro, e l trifluoruro do boro, etcétera, y 
varias combinaciones respectivas. Do preferencia, la  reac­

ción puede efectuarse en un disolvente polar, como un a l-  

canol (por ejemplo, metanol, etanol, propanol, etcétera),
^  agua o un hidrocarburo (como benceno, tolueno, etcétera).

-  16 "



)

5.

10.

15.

20.

25.

30.

% ) 1 1 6 2
La temperatura de reacción no es orítica. 
la  reacción se efectúa a temperatura en la  escala desde la  

temperatura del ambiente, más o menos, hasta la  temperatura 
de reflujo, más o menos, de la  mezcla reaccional. La sepa­

ración del compuesto deseado de la  formula la aparte de la 
mezcla reaccional puede efectuarse utilizando técnicas cono­

cidas, como, por ejemplo, filtración , cristalización, des­

tilación, etcétera.
Un grupo nitro presente en el compuesto de la  

formula I puede ser convertido en un grupo amínico u t i l i ­

zando métodos conocidos; por ejemplo, mediante reducción 

cata lítica . Un grupo amínico puede ser convertido en una 

sa l de diazonio utilizando métodos conocidos; por ejemplo, 
mediante reacción con nitrito sádico y un ácido mineral 

(como un ácido halohídrico), Un grupo de diazonio puede 
ser luego reemplazado por un halógeno o por ciano, hidro- 
xilo, alcoxilo inferior o hidrogeno utilizando métodos co­

nocidos; por ejemplo, mezclando una solución de sa l de dia­
zonio con, por ejemplo, un haluro cuproso, cianuro- cupro- 

so, agua, un alcanol o un agente reductor (como el ácido 

hipofosforoso), respectivamente, a la  temperatura ordina­

ria , o s i  es preciso, a temperaturas elevadas.

Además, una sa l de un ácido de la  formula I, 

o sea una sa l de compuestos de la  formula I en los que R̂  
es hidrogeno, puede ser convertida en un compuesto de la  

formula I en que es amino-alquilo inferior, mono-alqui- 
lamino inferior-alquilo inferior o di-alquilamino infe­
rior-alquilo inferior por métodos conocidos. Por ejemplo, 

se hace reaccionar una sa l de un ácido de la  formula I con 

un haluro de amino-alquilo inferior, un haluro de mono-al
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quilamino inferior-alquilo inferior o un haluro de di-alqui­

lamino inferior-alquilo inferior, de los cuales son ejem­
plos e l cloruro de amino-etilo, e l bromuro de metilaminoe- 

t i lo , e l cloruro de dietilaminometilo, etcétera, para formar 
e l producto fin al deseado. La temperatura con que se efec­

túa la  reacción no es crítica . De conveniencia, la  reacción 

se efectúa a temperatura en la  escala desde la  temperatura 

del ambiente, más o menos, hasta la  temperatura de reflujo, 

mas o menos, de la  mezcla reaccional. La reacción puede 
efectuarse convenientemente en un disolvente polar (como 

dimetilformamida, sulféxido de dimetilo, etcétera). La 

proporcién molar de los reactivos tampoco es crítica . De 

preferencia, los reactivos se utilizan  en proporción molar 

de 1 * 1 .
Los materiales de partida de la  férmula I l la  son 

compuestos conocidos o pueden prepararse de manera análoga 
a la  de compuestos conocidos. Ejemplos de tales compuestos 
son!

el 4-fluoronitrobenceno, 
e l 4-fluorocianobenceno, 

e l 4-fluoroacetofenona, 
etcétera.

Los materiales de partida de la  formula IVa son 
compuestos conocidos o pueden prepararse de manera analoga 

a la  de compuestos conocidos. Ejemplos de talos compuestos 

son:
el éster metílico de ácido 3-oxiiminociclohexan-carbo- 

x ílico ,
el éster etílico  de ácido 4-oxiiminociclohexan-carbo- 

x ílico ,
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el áster metílico de ácido 2-oxiiminociclohexan-carbo- 

x ílico ,

el áster propílioo de ácido 3-oxiiminociclopentan-carbo- 

x ílico ,

el áster metílico de ácido 2-oxiiminociclopentan-carbo- 
xílico ,

el áster metílico de ácido 4-oxiiminociclopentan-carbo- 
x ílico , 

etcátera.

Los intermediarios de la  fórmula 11a son compues­

tos conocidos. Ejemplos de tales compuestos son:

el ácido 3-(4-nitrofenoxiimino)-ciclohexan-carboxílico 
y su áster metílico,

el ácido 3- ( 2-nitrofenoxiimino)-ciclohexan-carboxílico 

y su áster metílico,

el ácido 3-(4-cianofenoxiimino)-oiclohexan-carboxílico, 
el ácido 3- (2-trifluorometilfenoxiimino)-ciclohexan-car- 

boxílico,
el ácido 2- (4-nitrofenoxiimino)-ciclopentan-carboxíli- 

co y su áster metílico,

e l ácido 2- (4-cianofenoxiimino)-ciclopentan-carboxílico 
y su áster metílico,

etcátera. ,

Los materiales de partida de la  formula LII son 

compuestos conocidos o pueden prepararse de manera análoga 
a la  de compuestos conocidos. Ejemplos de tales compues­
tos son:

el 4-clorofenol, 
e l 5-clorofenol, 

e l 4-nitrofenol,
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e l p-oresol y 

el 4-clororiofenol.
Los materiales de partida de la  formula IV puede 

prepararse ta l como se ilu stra  es el esquema de reacción 

III siguiente:
Esquema I I I

— (CHg)^
COOR'

HAL
*COOR'

halo ge nación \
IV

10. Los compuestos de la  fórmula V son compuestos

conocidos o pueden prepararse de manera análoga a la  de com­

puestos conocidos.
La halogenación se realiza utilizando métodos 

conocidos; por ejemplo, utilizando un halógeno (como bro-
15 , mo) en éter, a temperaturas de -106C. Ejemplos de compues­

tos de la  fórmula IV son:
e l ácido 3-bromo-4-oxociclohexan-carboxílico, 

el éster etílico  de ácido 3-bromo-4-oxociclohexan-car- 

boxílico,
20. el ácido 2-bromo-3-oxociclohexan-carboxílico,

el ácido 4"*bromo-5-oxociclohexan-carboxílico, 
el ácido 3-bromo-4-oxociclopentan-carboxílico, 

e l éster etílico  de ácido 3-bromo-4-oxociclopentan- 

oarboxílico,

25. el ácido 2-bromo-3-oxociclopentan-carboxílico,

el ácido 4-bromo-5-oxociclopentan-carboxílico, 
etcétera.
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Los intermediarios de la  formula II  y los res** 

pectivos compuestos de ácido carbomilico de la  formula II 

en que el grupo alquílico inferior R'  ̂ está reemplazado por 

hidrogeno son compuestos nuevos. Ejemplos de tales compues­

tos son;

el ácido 3-(4**clorofenoxi)-4-oxociclohexan-carboxíli-

oo y su áster etílico ,
el ácido 3-*(4-*clorofeniltio)-4-oxociclohexan-carboxí- 

lioo y su áster etílico ,

el ácido 3-(4-clorofenoxi)-4**oxociclopentan-carboxíli- 

. co y su áster metílico,

el ácido 3-(4-clorofeniltio)-4*"omociclopentan-carboxí- 

lico y su áster metílico, 

etcátera.

Los compuestos de la  formula I, cuando R̂  y /o 

Rg son amino, mono-alquilamino inferior o di-alquilamino 

inferior y/o cuando Rj es amino-alquilo inferior, mono-al­

quilamino inferior-alquilo inferior o di-alquilamino in­

ferior-alquilo inferior, forman con los ácidos farmacáuti 

oamente aceptables, orgánicos o inorgánicos, sales do adi­

ción, tales como halohidratos (por ejemplo, clorhidrato, 
bromhidrato o yodhidrato), otras sales de ácido mineral, y 

tales como sulfato, nitrato, fosfato, etcátera, sulfonatos 

de alquilo y de monoarilo, como etansulfonato, toluensul- 

fonato, benoensulfonato, etcátera, y otras sales de ácidos 

orgánicos, como acetato, tartrato, maletato, oitrato, ben­

zoato, sa lic ila to , ascorbato, etcátera.

Los compuestos de la  formula I, cuando R̂  y/o 

Rg son oarboxilo y/) R̂  es hidrogeno, forman sales con ba­

ses farmacáuticamente aceptables. Ejemplos de tales bases
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son los hidróxidos de metal alcalino, como el hidroxido só­

dico, e l hidroxido potásico, etcátora), los hidróxidos alca­
lino tórreos (como el hidroxido calcico, e l hidroxido bórico, 

etcétera), los aloóxidos sódicos (como el etilato  sódico, 

e l etilato potásico, etcétera), y bases orgánicas como la  
piperidina, la  dietanolamina, la  N-metilglucamina, etcéte­

ra. Se incluyen también la s  sales de alúmina de los com­
puestos de la  fórmula I cuando y/o Rg son carboxilo y/o 

R̂  es hidrógeno.
Los compuestos de la  fórmula I, con inclusión de 

la s sales de los compuestos do la  fórmula I  que forman sa­

les con bases y ácidos farmacéuticamente aceptables, tienen 

actividad antiinflamatoria y antirreumática y son por lo 

tanto ú tiles como agentes ant i i  nflama torios y antirreumáti- 

cos. Su ú ti l  actividad farmacológica se ha demostrado en 
los animales de sangre caliente utilizando procedimiento t i ­

pificados.
Por ejemplo, la  actividad antiinflamatoria se ha 

demostrado en ratas albinas de Hart Strain, de 125 a 155 g 
de peso. Los animales de experimentación reciben 10 cc de 

vehículo (ililgar, A.G. y Hummel, D.J. Endocrino Bioassay 

Data, na 1, pag 15, agosto de 1964, Cáncer Chemotherapy Na­
tional Service Center, N.I.H), que contienen e l compuesto 

de ensayo, por kg de peso corporal. Se tratan los animales 
diariamente durante 5 días consecutivos. Tres horas des­

pués del primer tratamiento, se inyectan en la  pata trasera 

derecha de cada rata 0,05 cc do una suspensión a l 0,5% en 
aceite de oliva de Myoobactori um butyricum, muerto por ca­
lor y desecado, que ha sido esterilizada con vapor por 30 

minutos. Se mide el volumen de la  pata inmediatamente des-
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pues de la  inyección del coadyuvante y otra vez a l cabo de 

96 horas. La diferencia se anota como volumen del edema.

El volumen de la  pata se mide por sumersión de la  pata on 

una columna de mercurio hasta una marca de tinta, exactamen­

te a l  nivel del maléolo la tera l. El porcentaje de inhibi­

ción se calcula dividiendo e l edema medio de control, menos 

el edema medio de tratamiento, por el edema medio de con­

tro l multiplicado por 100. El porcentaje de inhibición se 

registra contra la  dosis en papel de probalidad semiloga- 

rítmica y de ahí se estima la  dosis necesaria para producir 

en e l edema una reducción del 30%, dosis que se expresa como 

ED̂ o *
Cuando se u tiliza  como substancia de ensayo el 

acido 7-c lo ro -l,2,3 ,4-tetrahidrodibe-nzofuran-3-carboxíli- 

co a la  dosis de 11,5 m, per os, se observa una actividad 

antiinflamatoria DE^  ̂ -Jv — 11 y 5*
Los compuestos de la  fórmula I, sus enantiómeros 

y sus sales, ta l como aquí se describen tienen efectos cua­

litativamente semejantes a los de la  fenilbutazona, conoci­

da por sus usos terapéuticos y propiedades terapéuticas.

Asi pues, los compuestos de este invento muestran un cuadro 

de actividad asociado con agentes antiinflamatorios de e f i­

cacia y seguridad conocidas.

Los compuestos de la  fórmula I, sus enantiómeros 

y sus sales, ta l como aquí se describen, pueden incorporar­

se a formas tipificadas de dosificación farmacéutica; por 

ejemplo, son ú tiles para aplicación oral, enteral o paren- 

teral con los materiales coadjuvantos que se usan en Farma­

cia, por ejemplo materiales de vehículo inertes, orgánicos
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o inorgánicos, como agua, gelatina, lactosa, aa.midon, estea- 

rato de magnesio, talco, aceites vegetales, gomas, polial- 

quilenglicoles, etcétera.

Los preparados farmacéuticos pueden prepararse 

en forma solida (por ejemplo, de p a stilla s , trociscos, su­

positorios o cápsulas) o en forma líquida (por ejemplo, de 

soluciones, suspensiones o emulsiones). Pueden añadirse 

materiales coadjuvantes farmacéuticos, y éstos incluyen los 

agentes conservadores, los estabilizadores, los humectantes_ 

o los emulgentes y la s sales para cambiar la  presión osmóti­

ca o para actuar de tampones. Los preparados farmacéuticos 

pueden contener también otras substancias de actividad tera­

péutica.

Lado que los compuestos de este invento tienen . 

átomos de carbono asimétricos, de ordinario se obtienen en 

forma de mezclas racémicas. La resolución de tales racema- 

tos en los isómeros ópticamente activos puede efectuarse por 

métodos conocidos. Algunas mezclas racémicas pueden preci­

pitarse en forma de euténticos y luego separarse. Sin em­

bargo, se prefiere la  resolución química. Por este método 

se forman diastereómeros apartir* de la  mezcla racémica con 
un agente resolutor ópticamente activo (por ejemplo, una 
base ópticamente activa, como la  d i-alfa-(l-n aftil)-etilam i- 

na), que puede hacerse reaccionar con el grupo carboxílico. 

Los diastereómeros formados se separan por cristalización so 

lectiva y se convierten en el isómero óptico respectivo.

Así pues, e l invento abarca los racematos de los compuestos 

de la  fórmula I  lo mismo que sus isómeros ópticamente acti­

vos.
Los ejemplos que siguen constribuyen a ilu strar
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e l invento. Todas las temperaturas están expresadas en 

grados centígrados, a menos que se haga constar otra cosa.
Ejemplo 1

Se agita, a 909 durante 17 horas una solución de 

23,4 g de ácido 3-(4^nitrofenoxiimino)-ciolohexan-oarboxíli- 

co en 250 ce de ácido acético que contienen 29 g de cloru­

ro de hidrogeno. Luego se enfría la  mezcla reaccional has­

ta 309 y  se la  f i l t r a .  El residuo solido se lava sucesiva­

mente con ácido acético, con hexano y con agua y se seca, 

lo que da 8,5 g de ácido 8-n itro -l,2, 3, 4-tetrahidrodiben- 

zofuran-3-oarboxílico, en forma de cristales de color ca­

nela y punto de fusión 229-231, 5a. Este material puede 

usarse sin purificación para una etapa ulterior. Después 

de recristalizado en acetona/éter, e l ácido 8-nitro-l,2,3,4- 

-tetrahidrodibenzofuran-3-carboxílico tiene un punto de fu-' 

sión de 226-2309.

El ácido 3-(4-nitrofonoxümino)-ciclohoxancarho- 

xílico utilizado como material do partida en e l proceso an­

terior pueden obtenerse así;

Se trata con 5,73 cc de 4-fluoronitrobenceno una 

mezcla de 12,1  g de butóxido potásico terciario y 8,5 g de 

ácido 3-oxiiminociclohexan-carboxílico en 90 cc de sulfóxido 

de dimetilo, se agita enérgicamente a la  temperatura ordi­

naria por 2 horas, se diluye con 450 cc de solución satura­

da de cloruro sódico y se acidifica con ácido acético. Se 

separa e l precipitado por filtración , se le lava sucesiva­

mente con agua y con pentano y se le seca, lo que proporcio­

na 14,25 g de ácido 3-(4-nitrofenoxiimino)-ciclohexan-oar- 

boxílico en forma de cristales de color amarillo claro y 
punto de fusión 146-1519 (descomposición). Este material



-  26 -

5.

10.

15.

20.

25.

30.

4 0 1 1 6 2
puede usarse sin  purificación para una etapa u lterior. Des­

pués de recristalizado en cloruro de metileno/eter, el aci­

do 3- (4**ni tro fono s i  imi no) - ci c lo hexan- carbo xí l i  co tiene un 

punto de fusión de 158,5-1593 (descomposición).

Ejemplo 2

Se reduce con 1 g de oatalizador de carbón pala- 

diado a l 10% una solución de 4,83 g de acido 8-n itro - l,2,3,4- 

- 1e trahi dr o dib enzo furan- 3- carbo xí l i  co en 150 cc de acido acó 

tico . Se separa el catalizador por filtración , se evapora 

el filtrado y se crista liza  e l residuo en acetonitrilo/eter. 

Se obtienen 3,4 g de ácido 8-amino-l,2,3,4-tetrahidrodibenzo- 

furan-3-carboxílioo, en forma de crista les de color pardo 

y punto de fusión 235-235,53 (descomposición). Este mate­

r ia l  puede usarse sin más purificación en etapas sucesivas'. 

Después de cristalizado en acetonitrilo/eter, en forma de 

crista les de color pardo claro, el ácido 8-amino-l,2,3,4- 
tetrahi dro dibenzofuran-3-carboxílico tiene un punto de fu­

sión de 231-231,53 (descomposición).
Ejemplo 3

Se calienta a temperatura de reflujo por 2 horas 

una solución de 8 g de ácido 8-amino-l, 2,3 ,4-tetrahidrodi-

benzofuran-3-carboxílico en 100 cc de etanol saturado con
{

cloruro de hidrógeno y luego se evapora hasta sequedad. El 

residuo se crista liza  en etanol/eter, lo que da 986 mg (89%) 

de clorhidrato de áster etílico  de ácido 8-amino-l,2, 3, 4-te- 

trahidro dibenzofuran-3-carboxílico, en forma de cristales 

blancos, de punto de fusión 250-2513 (descomposición). Des­

pués de cristalizado en etanol/eter en forma de crista les 

blancos,_ol clorhidrato de áster etílico  de ácido 8-amino- 
-1 , 2,3 ,4-totrahidrodibenzofuran-3-carboxílico tiene un pun-
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to de fusión de 251-2529 (descomposición)..

Ejemplo 4
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Una suspensión do 2 g do acido 8-amino-l,2,3,4- 

-tctrahidrodibenzofuran-3-carboxílico en 12 co de agua y 

20 oo de. ácido clorhídrico concentrado, agitada a OS, se 

trata a gotas con una solución fr ía  de 716 mg de nitrito só­

dico en 20 cc de agua. Se agita a OS por 30 minutos la  so­

lución de diazoaoión y luego se la  añade gradualmente a 

una solución fr ía  de 1,3 g de cloruro cuproso en 18 cc de 

ácido clorhídrico concentrado. Se agita la  mezcla por 2 

l/2  horas a la  temperatura del ambiente, se la  diluye con 

agua y so f i l t r a .  Se obtienen así 1,78 g de ácido 8-oloro- 

-l,2,3,4-tetrahidrodibenzofuran-3-carboxílico en forma de 

cristales de color canela y punto de fusión 194-198,59. Por 
sublimación a 1909 /b, 05 mm se obtiene, con 50% aproximada­

mente de rendimiento, una muestra pura de ácido 8-cloro-l,

2 ,3,4-tetrahidrodibcnzofuran-3-carboxílico en forma de cris­
tales blancos, de punto do fusión 1 9 8 -2 0 1 9 .

Ejemplo 5

Se agita por 64 horas a la  temperatura del ambien­

te una suspensión de 4-clorofenóxido sódico (proparada a 

base de 11,6 g do 4-clorofenol y 4,86 g do metóxido sódico) 

y 22,5 g de áster etílico  de áoido 3-bromo-4-oxociclohexan- 

-carboxílico en 300 cc de benceno. Luego se lava la  mezcla 

sucesivamente con hidróxido sódico 1 N y con agua, so soca 

la  fase orgánica sobre sulfato sódico y se evapora. Se ob­

tienen 18,30 g de áster etílico  do ácido 3-(4-clorofenoxi)- 

- 4-oxociclohoxan-carboxílico en forma do un aceite amarillo. 
Se agita por 10 minutos a la  temperatura del ambiente una 

mezcla de 18,25 g de este material y 180 g de ácido poli-



fosfórico y luego so la  enfría con hielo y agua. La solu­

ción resultante se oxtrao con étor y la  fase orgánica se la ­

va sucesivamente con hidráxido sádico 1 N y con agua, se 
seca y se evapora, lo que da 15,6 g de un aceite viscoso 

que, después de destilado, proporciona 10,2 g de ester e tí­

lico de ácido 8-cloro-l,2 ,3 ,4-tetrahidrodibenzofuran-3-car- 

boxílico en forma de un aceite de color amarillo claro y 

punto de ebullición 175-185° / l  mm. Se calienta a temperatu­

ra de reflujo por 1 l/2  horas una solución de 10,2 g del 

áster etílico  de ácido 8-cloro-l,2 ,3 ,4-tetrahidrodibenzofu- 

ran-3-oarboxílico, 150 oc de hidroxido sádico 1 N y 300 cc 

de etanol y luego se la  concentra a presián reducida. Des­

pués de oxtraccián con cloruro de metilono, se trata la  fase 

acuosa con carbán y se la  f i l t r a .  Se enfría el filtrado en 

agua con hielo y se acid ifica con 25 cc de ácido clorhídri­

co concentrado. Luego se f i l t r a  e l precipitado, se le lava 

con agua y se le  seca, lo que da 7 g de cristales de punto 

de fusián 199,5-2018 , los cuales son idénticos a l  ácido 8-clo 

ro-1 ,2 ,3 ,4-tetrahidrodibenzofuran-3-carboxílico obtenido 

por e l método que se ha descrito en el ejemplo 4.

El áster etílico  de ácido 3-bromo-4-oxociclohe- 

xan-carboxílico utilizado como material de partida en el 

proceso anterior puede obtenerse a s í :

Mientras se in stilan  12,05 cc de bromo, se agita 

a -108 una solucián de 40 g de áster etílico  de ácido 4-oxo- 

ciclohexan-carboxílico en 650 cc de éter. la  solucián inco­

lora resultante se lava sucesivamente con agua, con solu­

cián saturada de bicarbonato sádico y otra vez con agua. Se 

cando la  fase orgánica sobre sulfato sádico y evaporando, se 
obtienen 59 g de áster etílico  de ácido 3-bromo-4-oxociclo-
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hexan-carboxílico, en forma de un aceite incoloro. Este ma­

te r ia l puedo usarse sin más purificación para una etapa su­
cesiva y se le puedo guardar durante 2 o 3 días bajo nitró­

geno sin que se produzca descomposición digna do nota.

Se agita por 16 horas a la  temperatura del ambien­

te una suspensión do 4-fluorofenoxido sádico (preparada a 
partir de 11,2 g de 4-fluorofenol y 5,4 g de metáxido sádi­

co) y 26,8.g de áster etílico  de ácido 3-bromo-4-oxociclo- 

hexan-carboxílico en 200 cc de benceno. Se lava la  mezcla 

reaccional con agua, con hidráxido sádico 1 N y con solu­

ción saturada de cloruro sádico y se la  seca sobre sulfato 

sádico. la evaporación del disolvente proporciona 22,1 g 

de áster etílico  de ácido 3-(4-fluorofenoxi)-4-oxociclohe- 

xan-carboxílico.
Se agita por 10 minutos a la  temperatura del am­

biente una mezcla de 17,1 g de este material y 150 g de 
ácido polifosfárico, se la  enfría luego con agua y hielo y 

se la  extrae 3 veces con áter. La porción orgánica se lava 
con solución de bicarbonato sádico y solución saturada de 

cloruro sádico, se seca y se evapora hasta sequedad. Se ob­
tienen 15,8 g de un aceite que, destilado, proporciona 7,75 
g do áster etílico  de ácido 8-fluoro-l,2,3,4-tetrahidrodi- 

benzofuran-3-carboxílico en forma de un aceite incoloro. So 
calienta este material a temperatura de reflujo durante 1 

hora, en una mezcla do 75 cc do otanol y 50 cc de hidráxi­

do sádico 1 N, se evapora el etanol bajo presión reducida 
y, después de añadir 50 cc de agua, se trata la  mezcla reac­
cional oon oarbán y se la  neutraliza con 25 cc de ácido 
clorhídrico 2 N. Se separa por filtración  el sólido for-
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mado y se le crista liza  enacetona/agua, lo que da 3,65 g 

de ácido 8-fluoro-l, 2, 3,4-tetrahidrodibenzofuran-3-carboxí- 
lico , en forma de cristales blancos de punto de fusión
208**2103 ,

Se agita por 64 horas a la  temperatura del am­

biente una suspensión de p-cresolato sádico (preparada a 

partir de 3,24 g de p-cresol y 1,62 g de metáxido sádico) 

y 7,45 g de áster etílico  de ácido 3-bromo-4-oxocilohexan- 
-carboxílico en 100 cc de benceno seco. Luego se lava la  

mezcla sucesivamente con agua, con hidráxido sádico 1 N y 

otra vez con agua, se extraen las fases acuosas dos veces 

con benceno y las fases orgánicas se secan sobre sulfato 

sádico y so evaporan. Se obtienen 6,11 g de áster etílico  

de ácido 3-(4**metilfenoxi)-4-oxociclohexan-carboxílico en 

forma de un aceite amarillo.

Una solucián de 1,9 g del material anterior en 5 

oc de éter se combina con 19 g de ácido polifosfárico y se 

agita por 20 minutos a la  temperatura del ambiente, bajo ni- 
trágeno. Se templa la  reaccián por adicián de agua con 

hielo y la  mezcla resultante se agita hasta obtener una so­
lucián, Se extrae esta solucián tres veces con áter y las 

fases orgánicas se lavan con agua, con solucián saturada 

de bicarbonato sádico y otra vez con agua y se secan sobre 

sulfato sádico. La evaporacián del disolvente proporciona 

1,62 g de un aceite amarillo, que, destilado en vacío, da 

1,2 g de áster etílico  de ácido 8-metil-l,2,3,4-tetrahidro- 

dibenzofuran-3-carboxílico. Una solucián de este material 

(1,2 g) en 9 cc de hidráxido sádico 1 N y 9 cc de etanol se 

calienta a temperatura de reflujo por una hora, bajo atmás-
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fera de nitrógeno. luego se elimina ol otanol en vacío, so 

disuelve ol residuo en agua, se lo trata con carbón y so 

f i l t r a .  So enfría e l filtrado en un baño de agua con hie­

lo y se lo acidifica con ácido clorhídrico 2 N. Filtrando 

el precipitado formado y cristalizándolo en átor/pentano, 

se obtienen 250 mg de ácido 8-metil-l,2,3,4-tetrahidrodiben 

zofuran-3-carboxílico, de punto de fusión 199-2018.
Ejemplo 8

A una solución do 100 cc de metanol en 6,43 g 

do 2-clorofenol rocíen destilado so anadón 2,7 g do metoxi- 

do sádico y la  solución resultante se evapora hasta sequedad 

bajo presión roducida. Se obtienen 7,5 g de 2-clorofenóxi- 

do sódico. Una suspensión de la  sa l sódica anterior y 12,5 

g de áster etílico  do ácido 3-bromo-4-oxociclohexan-carbo- 

xílico en 150 cc de benceno se agitan por una noche a la  tem 

peratura del ambiente. Luego se lava la  mezcla reaccional 

con 2 porciones de 50 cc de agua, 2 porciones de 50 cc de 

hidróxido sódico 1 N y 3 porciones de 50 cc de salmuera. 

Secando sobre sulfato sódico las fases orgánicas y evaporán­

dolas hasta sequedad, se obtienen 11,85 g de áster etílico  

de ácido 3-(l-olorofenoxi)-4-oxociclohexan-carboxílico, en 

forma de un aceite de color amarillo obscuro.

Se agita por una hora a 758 una mezcla de 1 g de 

áster etílico  de ácido 3-(l-clorofenoxi)-4-oxociclohexan- 

-carboxílico y 10 g de ácido polifosfórico. Despuás de aña­

dir 25 cc de agua con hielo, se extrae la  mezcla reaccional 

por tres veces con porciones de 100 cc de éter y las fases 

orgánicas se lavan con agua, con bicarbonato sódico 1 N y 

con salmuera. los extractos etárcos se socan sobre sulfato 
sódico y se evaporan hasta sequodad, y ol residuo (955 mg)
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so destila a 2003/b ,2 mm, lo que da 475 mg de ester etílico  

de ácido 6-cloro-l,2,3,4-totrahidrodibenzofuran-3-carboxí- 

11ooy on forma de un aceito amarillo. Se calienta a tempe­
ratura de reflujo por una hora una solución de esto mate­
r ia l  en 10 cc do otanol y 5 cc de hidróxido sádico 2 N. Des­

pués do eliminar ol otanol, la  solución turbia resultante 
se trata con carbón, se f i l t r a  y so trata con 5 cc de ácido 

clorhídrico 2 N. Se separa por filtración  la  materia só­

lida formada y, cristalizándola en acetonitrilo, se obtienen 

250 mg do ácido 6-cloro-l,2,3,4-tetrahidrodibenzofuran-3- 

-oarboxílioo, en forma de cristales blancos de punto de fu­
sión 188-1923C. La recristalización en acetona/agua propor­

ciona 230 mg de ácido 6-cloro-l,2,3,4-tetrahidrodibenzofu- 
ran-3-oarboxílico, do punto de fusión 190-19330.

Ejomplo 9
Se agita por 10 horas a la  temperatura del am­

biente 3-olorofenóxido sódico (preparado a base de 11,6 g 

de 3-clorofonol y 4,86 g de metóxido sódico) en 300 cc de 

benceno seoo on 21 g de áster otílico de ácido 3-bromo-4- 

-oxociclohexan-carboxílico. So lava la  suspensión 2 veces 

con porciones do 100 cc de agua, una vez con 100 cc de hidró 

xido sódico 1 N y 3 veces con porciones de 100 cc do agua.

Las fases acuosas se oxtraon dos veces con porciones de 150 
cc de bencono y la s fases orgánicas, combinadas, se secan 

con sulfato sódico y se evaporan, lo que da 20,4 g do áster 

otílico  de ácido 3-(3-clorofenoxi)-4-oxociclohexancarboxíli- 
co. So agita a 753 por una hora una mezcla do 5,63 g de 

esto material y 85 g do ácido polifosfórico, so la  descom­
pone con hielo y agua y se la  extrae por 3 veces con porcio­

nes de 250 cc do átor. Las fases orgánicas se lavan dos
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veces con porciones de 200 cc de agua, una vez con 150 cc 

de solución saturada de bicarbonato sodico y 3 veces con 

porciones de 200 cc de agua y luego se secan con sulfato 

sodico y se evaporan. Se obtienen 4,5 g de un aceite par­

do. La destilación a 1903/b ,2 mm proporciona 3,5 g de una 

mezcla de los esteres isoméricos áster etílico  de ácido 
7-c lo ro -l,2,3 ,4-tetrahidrodibenzofuran-3-carboxílico y ás­

ter etílico  de ácido 9-clo ro-l,2, 3, 4-tetrahidrodibenzofuran- 

-3-oarboxílico. Se agita a temperatura de reflujo por una 

hora solución de 3,48 g de este material en 70 cc de hidro- 

xido sodico 1 N y 140 cc de etanol y luego se la  evapora.

B1 residuo se disuelve en agua, se agita con carbón y se 

f i l t r a .  Se acidifica e l filtrado con ácido clorhídrico con­

centrado, y recogiendo el precipitado resultante se obtienen 

2,72 g de una mezcla isomérica do ácido 7-cloro-l,2,3,4- 

-tetrahidrodibonzofuran-3-carboxílico y ácido 9**cloro-l,2,

3,4-tetrahidrodibonzofuran-3-carboxílico, en forma de un 

solido gris, de punto do fusión 148-1633. La recrista li-  
zacion en étcr/pentano da 1,51 g do la  mezcla isomérica de 

ácido 7-c lo ro -l,2,3 ,4-tetrahidrodibcnzofuran-3-carboxílico 
y ácido 9"*cloro-l,2,3,4-tetrahidroóibonzofuran-3-carboxíli- 

co, en forma de cristales amarillentos, de punto de fusión 
152-1803, Después de crista lizar en cloruro de metileno/ 

áter/pentano en forma de crista les blancos, la  mezcla de 
ácido 7-cloro-l,2 ,3 ,4-tetrahidrodibenzofuran-3-carboxílico 

y áoido 9**cloro-l, 2, 3,4-tetrahidrodibenzofuran-3-carboxíli- 

co tiene un punto de fusión de 167-1853.
Ejemplo 10

Se agita a temperatura de reflujo por una hora 

una solución do 5,65 g de la  mezcla de isómeros ácido 7-clo-
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ro-1,2 ,3 ,4-tetrahidrodibenzofuran-3-carboxílico y áoido 9** 

-cloro-1 ,2 ,3 ,4-tetrahidrodibenzofuran-3-carboxílic o , de pun 

to de fusión 131-155S, en 100 oc de metaño1 saturados con 

cloruro de hidrogeno. La evaporaoión del disolvente y la  

cristalización del residuo en áter/pentano proporciona 884. 
mg de áster metílico de ácido 9*c lo ro - l,2, 3, 4-tetrahidrodi- 
benzofuran-3-carboxílico, en forma de crista les amarillen­

tos de punto de fusión 99*1022. Una muestra para an álisis 
se sublimo a 90-1002/í), 12 mm en forma de cristales blancos, 

de punto de fusión 101-102, 52.

Ejemplo 11

Se agita a temperatura de reflujo, por una hora, 
una solución de 840 mg de áster metílico de áoido 9-cloro- 

-l,2)3,4-tetrahidrodibenzofuran-3-carboxílico en 15 cc de 

hidróxido sódico 1 N y 30 cc de etanol y luogo se la  evapo­
ra. Se disuolve en agua e l rosiduo y se extrae tres veces 
con porciones de 75 cc de cloruro de metileno. Se agita la  

fase acuosa oon carbón, se f i l t r a  y se acidifica e l filtrado 
con ácido clorhídrico concentrado. Se f i l t r a  e l precipita­

do, se le seoa y se le  c r ista liz a  en tetrahidrofurano/eter/ 

pantano, lo que da 452 mg de áoido 9*c lo ro - l,2,3 ,4-tetrahi- 

drodibenzofuran-3-oarboxílico, en forma de oristales blan­

cos, de punto de fusión 189-1902 ,

Agitando, se calienta a 1002 por 10 minutos una 
suspensión do 15,1 de 3-acetamido-fenol y 13,8 g de carbona^ 

to potásico en 60 oc de dimetilformamida. Se in stila  en es­
ta suspensión una solución de 24,9 g de áster etílico  de 
ácido 3-bromo-4-oxo ciclohexancarboxílico en 25 cc de dime­

tilformamida y a l oabo de 15 minutos se ooncentra la  mez-
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cía reaccional, se la  diluye con agua y se la extrae 3 ve­

ces con éter. Los extractos etéreos se lavan con hidróxi- 

do sodioo 1 N y con agua y se secan sobre sulfato sódico.

La evaporación del disolvente da 18,0 g de ésíer etílico  

de áoido 3- (3-acetami dofenoxi )-4-oxo ci clohexan-carboxíli co. 

Se agita por 30 minutos a la  temperatura del ambiente una 

mezcla de 16 g de este material y 160 g de ácido polifosfóri 

co. Se.añade un exceso de agua con hielo, se separa por 

filtración  e l precipitado que se forma, se le seca, se le 
disuelve en cloruro de metileno y se f i l t r a  por una columna 

de alúmina. Evaporando los oluatos de cloruro de metileno, 

se obtienen 1 1 ,1  g de un aceite que, cristalizado en cloru­
ro de metileno/eter/pentano, proporciona 4,5 g de éster e tí­

lico de áoido 7-aoetamido-l,2,3,4-tetrahidrodibenzofuran-3- 
-carboxílico, de punto do fusión 115-1163.

Ejemplo 13

Se oalionta a temperatura de reflujo por 2 horas 
una soluoión de 2,9 g do éster etílico  do ácido 7-acotami- 
do-l,2,3,4-totrahidrodibonzofuran-3-carboxílico en cloruro 
do hidrógeno otanólico. So elimina el disolvonto en vacío 
y la  cristalización del residuo on otanol/ctcr proporciona 

2,2 g de clorhidrato do éstor otílico de ácido 7-amino-l,2,

3,4-totrahidrodibonzofuran-3-carboxílico, do punto de fu­

sión 226-2282 .

So añade a gotas, bajo nitrógeno, una solución do 
145 mg de nitrito sódico en 2 oc de agua a una solución, re­
frigerada, do 590 mg do clorhidrato de éster etílico de áci­
do 7-amino-l,2,3,4-tetrahidrodibonzofuran-3-carboxílico en 
5 co de ácido acético/agua ( l : i ) .  La solución resultante se
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añade a gotas, bajo nitrógeno, a una suspensión de 238 mg 

de cloruro cuproso en 2 co de ácido clorhídrico concentrado 

a 5a. Se agita la  mezcla reaocional a la  temperatura del am­
biente por 30 minutos y luego se la  extrae tres veces con 
éter. Las partes etéreas se lavan con ácido clorhídrico 1 

N, con hidróxido sódico 1 N y con agua y se secan sobre sul­

fato sódico. La evaporación del disolvente da 510 mg de 

un aoeite, e l oual, destilado, proporciona 444 mg de áster 

etílico  de ácido 7-cloro-l, 2 ,3 ,4-tetrahidrodibenzofuran-3- 

-carboxílico en forma de un aceite amarillo. Se calienta 

a temperatura de reflu jo , por una hora, una solución do 420 

mg de este material, 5 cc de hidróxido sódico 1 N y 10 co 
de etanol y se elimina el disolvente en vacío. El residuo 

que queda se disuelve en* agua y la  solución acuosa se extrae 
dos veces con éter, se enfría y se acid ifica con ácido clor­

hídrico 2 N. Se separa por filtración  el precipitado for­
mado y se le c rista liza  en acetona/agua, lo que da 290 mg 
de un sólido con punto de fusión de 189*191-. Este material, 

recristalizado en acetona/etér, proporciona 110 mg de ácido 

7-c lo ro -l,2,3 ,4-tetrahidrodibenzofuran-3-carboxílico, de 
punto de fusión 194*1965.

Ejemplo 15

Se agita a la  temperatura del ambiente por 3/4 
de hora una mezcla do 251 mg de ácido 7-cloro-l,2 ,3 ,4-tetra- 

hidrodibenzofuran-3-carboxílico, 304 mg de carbonato potási­

co anhidro y 25 co de dimetilformamida. Se añade luego una 
solución do 173 mg de clorhidrato de cloruro de 2-dimetila- 

minootilo en 5 cc de dimetilformamida, se agita la  mezcla 

por 16 horas, se la  calienta a temperatura de reflujo por 

una hora y se la  evapora. El residuo se disuelve en 100 cc
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de cloruro de metileno y se lava con 3 porciones de 50 o<. 

de agua. Las fases acuosas se extraen con dos porciones 

de 100 cc de cloruro de metileno y las fases orgánicas, com­

binadas, se secan con sulfato sádico anhidro y se evaporan. 

Se acidifica con cloruro de hidrogeno metanálico una solu­

ción del aoeite residual en metanol y se la  evapora. Cris­

talizando e l residuo en cloruro de metileno/eter que con­

tiene un poco de metanol, se obtienen 174 mg de clorhidra­

to de áster 2-dimetilaminoetílico de ácido 7**cloro-l, 2, 3,4- 

-tetrahidrodibenzofuran-3-carboxílico, de punto de fusión 
178,5-1813.

Ejemplo 16

' '-Se calienta a temperatura de reflujo por una 

hora una solución de 1,2  g de ástor etílico  de ácido 7-ace- 

tamido-1,2 ,3 ,4-tetrahidrodibcnzofuran-3-carboxílico, 10 cc 

de hidráxido sádico 1 N y 10 cc de etanol, Se elimina el 

disolvente en vacío, se disuelve el residuo en agua y se 

acidifica con ácido clorhídrico 2 N. Filtrando e l precipi­

tado y cristalizándolo en acetona/agua, se obtienen 75 mg 

de ácido 7-acetamido-l,2,3,4-tetrahidrodibenzofuran-3-car- 

boxílico, de punto de fusián 2 29-230S .

Ejemplo 17

Se calienta a temperatura de reflujo por una 

hora una solucián de 100 mg de clorhidrato de áster etílico 

de ácido 7-amino-l,2,3,4-tetrahidrodibenzofuran-3-carboxí- 

lico , 3 cc de hidroxido sádico 1 N y 10 cc de etanol. So 

'elimina e l disolvente en vacío, se disuelve el residuo en 

agua, se enfría la  solucián y so la  acidifica con ácido c 

clorhídrico 1 N. Filtrando la  materia sálida y c r is ta li­
zándola en metanol/etor, so obtienen 45 mg de clorhidrato
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de ácido 7-amino-l,2,3 ,4-tctrahidrodibenzofmran-3-carboxí 
lico , de punto de fusión 290- 300S.

So calienta a 100S por 15 minutos una suspensión 
de 6,2 g de 3-metoxifenol, recién destilado, y 6,9 g de 

carbonato potásico en 20 cc do dimetilformamida. A la  sus­

pensión, agitada, se añaden a gotas 12,5 g de áster e t í l i ­
co do ácido 3-bromo-4-oxo ci clohoxan-carboxíli co on 5 cc do 
dimetilformamida y la  mezcla resultante se agita a 100& por 
30 minutos. Después de enfriamiento, se añaden 150 oc de 

agua y so extrae la  mezcla reaocional con 3 porciones de 
150 cc do éter. Las fasos etéreas se lavan con hidroxido 

sádico 1 N y con agua, so socan sobro sulfato sádico y se 
tratan oon carbán. La evaporaoián del disolvente propor­

ciona 3,5 g do éstor otílico  do ácido 3**(3-metoxifenoxi)-4- 
oxociclohoxan-carboxílico, on forma do un aceito amarillo. 

So agita por 15 minutos a la  temperatura dol ambiente una 

mezcla do esto matorial y 85 g do ácido polifosfárico y so 
la  añado a 150 cc do agua con hielo. Luego se extrae la  

mezcla con tres porciones de 150 cc de éter. Los extractos 
etéreos se lavan con bicarbonato sádico acuoso saturado y 

con salmuera y se secan sobre sulfato sádico. La evapora- 

cián del disolvente da 7 g de áster etílico  de ácido 7-moto- 
xi-1, 2,3 ,4**tetrahidrodibenzofuran-3-carboxílico, en forma 

de un aceito obscuro que se disuelve on 100 cc de etanol 
y 50 cc do hidráxido sádico 2 N. La solucián resultante 

se oalionta a temperatura do reflujo por una hora y se e l i­
mina ol e tanol bajo presián reducida. Después de añadir 

150 cc do agua, se extrae la  mezcla reaccional con éter y 

la  fase acuosa se trata con carbón, se enfría en un baño de
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agua con hielo y se neutraliza con 50 cc de ácido clorhí­

drico 2 N. Se separa por filtración  la  materia solida for­

mada y se la  crista liza  en aootona/agua, lo que da 3,8 g 

de crista le s, con punto de fusión de 175-1806. La recris-_ 

talizaoión en acetonitrilo/agua.proporoiona ácido 7-metoxi- 
-l,2,3,4-tetrahidrodibenzofuran-3-oarboxílico, en forma de 

cristales blancos, con punto do fusión de 181-1836.

Ejemplo 19

Se agita a 1006 por 2 horas una suspensión de 

3,08 g de 3,5-dimetoxifenol, 2,76 g de carbonato potásico 

y 4,98 g de áster etílico  de ácido 3-bromo-4-oxociclohe- 
xan-carboxílico en 30 co de dimetilformamida. Se añaden 

luego 150 cc de agua con hielo y la  solución resultante se 

extrae por tres veces con porciones de 100 cc de éter. Las 
fases etéreas se lavan con hidróxido sódico 1 N y con agua, 

se secan sobre sulfato sódico y se evaporan hasta sequedad. 
El residuo (3,3 g de áster etílico  de ácido-3-(3,5-dimeto- 

xifenoxi)-4-oxooiclohexan-carboxílico) se agita a la  tempe­
ratura del ambiento, por 15 minutos, con 33 g de ácido po- 
lifosfórico , Después de añadir 150 cc de agua, se extrae 

la  mezcla reaccional tres voces oon porciones de 100 cc 
de éter. Las fases etéreas se lavan con solución de bicar­

bonato sódioo y solución saturada do cloruro sódico, se se­
can sobro sulfato sódico y se evaporan hasta sequedad, lo 
que da 2,7 g de áster etílico  de ácido 7,9-dimetoxi-l,2,3, 

4-tetrahidrodibenzofuran-3-carboxílico. Se disuelve este 
material en 50 cc de etanol y 25 cc de hidróxido sódico 

2N y la  solución resultante se calienta a temperatura de 
reflujo por una hora. Se enfría la  mezcla reaccional y se 
elimina el etanol bajo presión reducida. El residuo for-
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Diado se diluye con agua, se trata con carbón, se enfria en 
un baño de Meló y se neutraliza oon 25 cc de ácido clor­

hídrico 2 N, Separando por filtrac ió n  la  materia so li­

da y cristalizándola en acetona/agua, se obtiene 1 g de 
ácido 7 ,9-dimetoxi-l,2,3 ,4-tetrahidrodibenzofuran-3-car- 

boxílico, de punto de fusión 194-1963.

Ejemplo 20

Se añade a gotas una solución de 3,12 g de 
áster etílico  de ácido 3-bromo-4-oxociclohexan-carboxí- 

lico en 5 oo de dimetilformamida a una suspensión de 

2,04 g de 3,5-diclorofenol y 0,865 g de carbonato po­
tásico en 25 cc de dimetilformamida. la  mezcla resultan­

te se calienta por dos horas a 1003 y luego se enfría 

hasta la  temperatura del ambiente, se diluye con agua y 

se extrae tres veces con éter. Las fases orgánicas se 
lavan oon agua, oon solución saturada de bicarbonato 

sádico y otra vez con agua, se seoan sobre sulfato sá­

dico y se evaporan. Se obtienen 3,7 g de áster etílico  

de ácido 3- ( 3, 5-diclorofenoxi)-4-oxooiclohexan-carboxí- 

lico . Se combina este material oon 38 g de ácido poli- 

fosfárioo y se calienta por una hora a 70s . Se templa la  

reacoián por adicián de agua con hielo y la  soluoián re­

sultante se extrae tres veces oon áter, las fases orgáni­

cas se lavan oon agua, con solucián saturada de bicar- 

bonaro sádico y otra vez oon agua, se secan sobre sulfa­

to sádico y se evaporan, lo que da 2,7 g de áster e tí­

lico de ácido 7,9-dioloro-l,2,3,4-tetrahidrodibenzofu- 

ran-3-oarboxílico. Se calienta a temperatura de re-

t
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flujo por una hora una solución de 2,7 g de áster e tí­
lico de acido 7,5-dicloro-l,2,3,4-tetrahidrodibenzofuran- 
-3-oarboxílico, 25 cc de hidróxido sódico 1 N y 25 cc 

de etanol. Se elimina el etanol en vacío, se disuel­

ve el residuo en agua, se extrae dos veces con éter, 

se enfría en un baño de agua con hielo y se acidifica 

con ácido clorhídrico 2 N. Filtrando e l precipitado 

que se forma y secándolo en vacío, se obtienen 2,0 g 

de un sólido con punto de fusión de 1 9 0 -2 0 0 2 . La cris­
talización en acetona/eter proporciona 1,06 g de ácido 

7 ,9"d ic lo ro-l,2, 3,4-tetrahidrodibenzofuran-3-carboxí- 

lico , de punto de fusión 223-2252 .

Se calienta por una noche en un baño de va­
por una solución de 258 mg de ácido 3-(4-cianofenoxi- 
imino)-ciclohexan-carboxílico en 25 cc de ácido acético 
saturado con cloruro de hidrógeno y luego se evapora 

hasta sequedad. Se difiere e l residuo, en el baño de 
vapor, con 3 cc de ácido acético y luego se enfría la  
mezcla hasta 252 y se separa por filtración  el sólido 
formado, lo que proporciona 99 mg de ácido 8-ciano-l,2,3,4- 
-tetrahidrodibenzofuran-3-oarboxílico, en forma de cris­

tales blanoos, de punto de fusión 253-2552. Después 
de cristalización en tetrahidrofurano/eter/pentano en 

forma de oristales blancos, e l ácido 8-ciano-l, 2, 3,4- 
-tetrahidrodibenzofuran-3-carboxílico preseñta un punto 

de fusión do 249** 2502 .
El ácido 3-(4-oianofenoxiimino)-cicloohexan-
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-carboxílico utilizado como material de partida en el
proceso anterior puede obtenerse asís

A una solución de 2,26 g de butoxido potá­
sico terciario en 18 cc de sulfoxido de dimetilo, agi­
tada vigorosamente a la  temperatura del ambiente, se 

añaden 1,57 g de ácido 3-oxiiminociclohexan-carboxílico. 
Al cabo de 15 minutos se trata la  mezcla con 1,21 g 

de 4-fluorobonzonitrilo, se la  agita por dos horas, se 
la  diluye con 150 cc de solución saturada de cloruro sá­

dico y se la  acid ifica con ácido acético. Se separa por 

filtración  e l solido formado, se le seca y se le cris­

ta liza  en tetrahidrofurano/éter/pantano, lo que da 
1,6 g de ácido 3-(4-cianofenoxiimino)-ciclohexan-car- 
boxílico, en forma de cristales blancos, con punto de 
fusión do 153-1549.

Ejem plo 22

La cristalización fraccionada de 15 g de las 

aguas madros obtenidas do la  preparación de ácido 8-cia- 
no-1,2,3 ,4-totrahidrodibenzofuran-3-carboxílico propor­

ciona 4,5 g de un solido de color canela y punto de" 
fusión de 185-1909. So f iltran  2 g do este material por 

una columna de 8 g de F lo ris il y se eluye la  columna 
sucesivamente con benceno, cloruro de metileno, éter y 
acetato de e tilo . Se combinan los eluatos de cloruro 

de metileno y de éter y se cristalizan  dos veces en 
cloruro de metileno/eter/pentano, lo que da 340 mg de 

ácido 8-oiano-l, 2,3 ,4-tetrahidrodibenzofuran-l-carboxí- 
lico , de punto de fusión 195-196S.
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Ejemplo 23

Se agita en un baño de agua con hielo una 
suspensión de 1 g de ácido 8-ciano-l,2 ,3 ,4-tetrahidrodi- 

benzofuran-3-carboxílico en 100 cc de etanol y se la  
satura con cloruro de hidrogeno. Se refrigera la  mezcla 

durante una noche y luego se la  calienta a temperatura 

de reflujo por 4 horas, con introducción de cloruro de 

hidrogeno. Se evapora la  solución hasta sequedad y se 

distribuye e l residuo entre cloruro de metileno e hidro- 
xido sádico diluido. Se lava oon agua la  fase orgánica, 

se la  seca y se la  evapora, lo que da 1 ,1  g de un solido 

que, cristalizado en cloruro de metileno/eter, propor­
ciona 283 mg de áster etílioo de ácido 8-carbamoil- 
-1 ,2 ,3 ,4-tetrahidro dibenzofuran-3-carboxíli co, en forma 

de cristales blancos, de punto de fusión 206, 5- 207, 5̂ . 
Cristalizado por dos veces en cloruro de metileno/eter 
en forma de cristales blancos, e l áster etílico  de ácido 

8-carbamoil-112,3,4-tetrahidrodibonzofuran-3-carboxílico 

presenta un punto de fusión de 207,5-2089.
Ejemplo 24

Se oalienta por 3 horas a 1009 un a mezcla 

de 250 mg de ácido 8-ciano-l,2,3 ,4-tetrahidrodibenzofu- 

ran-3-carboxílioo y 3 oo de una solución a l 30 % de 
hidroxido potásico en agua. La solución así obtenida se 

diluye con agua, se enfría en un baño de agua con hielo 

y so acidifica con ácido clorhídrico 2 N. Se separa por 
filtración  el precipitado formado, se le seca en vacío y 
se crista liza  en metanol el solido obtenido. Resultan
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75 mg de ácido 1 , 2,3 ,4-tetrahidrodibenzofuran-3,8-dicar- 

boxílico, de punto de fusión 322-3235. De la s aguas ma 

dres se obtienen 130 mg mas de producto, con punto, de 

fusión de 321-3225.

Ejemplo 25
Se calienta a temperatura de reflujo por 

una hora, mientras so va introduciendo continuamente 

cloruro de hidrógeno, una solución de 226 mg de ácido
l,2,3,4-tetrahidrodibenzofuran-3,8-dicarboxílico en 50 

oc de etanol saturado con cloruro de hidrógeno. Se ter­
mina la  introducción de gas y se hierve la  solución por 

dos horas más, y luego se evapora. El residuo oleoso se 

disuelvo en 75 cc de cloruro de metileno y la  solución 
se lava con una porción de 25 cc de hidróxido sódico 1 N 

y dos porciones de 25 cc do agua. Se extraen la s fases 
acuosas con dos porciones do 50 cc de cloruro de meti­

leno, so combinan la s fases orgánicas, se secan sobre 

sulfato sódico anhidro y so evaporan hasta sequedad. So 

obtienen 247 mg de un aoeite, que crista liza ; punto de 

fusión, 58-613. La recristalización en eter/pentano 

proporciona 179 mg de áster dietílico de ácido 1,2,3,4- 
-tetrahidrodibenzofuran-3,8-dicarboxílico, de punto de 

fusión 63-63,53 .
Ejemplo 26

A una solución de 1,47 g de butóxido po­
tásico terciario en 11 cc de sulfóxido de dimetilo, agi­

tada con energía a la  temperatura del ambiente, se aña­
den 993 mg de ácido 4-oxiiminociclohexan-carboxílico.
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Al cabo de 20 minutos se trata la  mezcla reaccional con 

754 mg de 4-fluorobenzonitrilo, se la  agita por dos ho­

ras, se la  diluye con 100 cc de solución saturada de 

cloruro sódico y se la  acidifica oon ácido acético. Se 
separa por filtrac ión  el precipitado, se le  lava con 

agua y con pentano y se le seca, lo que da 670 mg de 

ácido 4-(4-cianofenoxiimino)-ciclohexan-carboxílico, 

en forma de un polvo de color canela y con punto de 

fusión de 160-1619 (descomposición). Este material 

puede usarse sin  más purificación en la  etapa sucesiva,

Se calienta por 15 horas en un baño de 

vapor una solución de 570 mg de ácido 4-(4-cianofenoxi- 

imino)-oiclohexan-carboxílico en 10 cc de ácido acético 
saturado oon cloruro de hidrógeno. Se enfría la  mezcla 

reaccional hasta unos 259 y se separa por filtración  el 

sólido que se forma. La cristalización en tetrahidro- 
furano/oter da 230 mg de ácido 8-ciano-l,2, 3, 4-tetrahidro 

dibenzofuran-2-carboxílico, en forma de cristales blan­

cos, de punto de fusión 251-251,59. Después de recris­

talización en tetrahidrofarano/etcr en forma de crista­

les blanoos, e l ácido 8-ciano-l,2, 3, 4-tetrahidrodiben- 

zofuran-2-oarboxílico tiene un punto de fusión de 249,5- 

250, 59 .
Ejemplo 27

A una solución de 9 g de butóxido potásico 

terciario en 50 cc de sulfóxido de dimetilo, agitada oon 

energía a la  temperatura del ambiente, se añaden bajo atmó 
fera de nitrógeno 6,3 g de ácido 3-oxiiminociclohexan-
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-carboxílico. Al oabo de 30 mi natos se trata la  mezcla 

con 4,86 oc de 4-fluoroacetoíenona, se la  agita por 3 l /2 

horas, se la  dilaye con 0,5 litro s de solución saturada 
de cloruro sódico y se la  acid ifica con ácido acético.
Se separa e l solido por filtraoión , se le lava con agua 

y con pentano, se le  seca y se le digiere con 400 cc 

de tetrahidrofurano hirviente. Se separa por filtración  

e l material inorgánico insoluble que se ha formado y 
se evapora el filtrado hasta sequedad. El residuo se 

c rista liza  en metanol/éter, lo que da 2,1 g de ácido 

3" ( 4**acetilfenoxiimino )-ciclohexan-carboxílico en forma 

de crista le s de color pardo claro y con punto de fusión 
de 167*168,59 (descomposición). Se calienta en baño de 
vapor por 15 horas una solución de 1,9 g de este mate­
r ia l  en 25 cc de ácido acétioo saturado con cloruro de 

hidrogeno, se enfría hasta unos 259 la  mezcla reacciona!, 

y so separa por filtración  el sólido formado. La cris­

talización en tetrahidrofurano/éter proporciona 522 mg de 

ácido 8- a c e t il- l ,2 ,3 ,4-tetrahidrodibenzofuran-3-carboxí- 

lioo, en forma de crista les grisáceos, de punto de fu­
sión 234-2359. Después de reoristalización en tetrahi­

drofurano/éter en forma de crista le s blancos, e l ácido 

8- a c o t i l- l ,2,3 ,4-tetrahidrodibenzofuran-3-carboxílico 
tiene un punto de fusión de 234-2359 .

Ejemplo 28
Se trata con 2,6 cc de 4-fluoronitroben- 

ceno una mezcla de 5,5 g de butóxido potásico terciario 

y 3,5 g do ácido 3-oxiiminociclopentan-carboxílico en
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45 cc de sulfóxido de dimetilo, se la  agita a la  tempe­

ratura del ambiente por 1 l /2 horas, se la  diluye con 

475 oc de solución saturada de cloruro sódico y se la  

acid ifica con ácido acético. Se separa por filtración  

el preoipitado que se ha formado, se le lava sucesiva­

mente con agua y con pantano, se le seca y se crista liza  
en tetrahidrofUrano/eter/pentano, lo que da 811 mg de 

cristales amarillos, con punto de fusión de 141,5-142,53. 

291 mg del producto a s í  obtenido se tratan con 3,5 cc de 

una solución saturada de cloruro de hidrogeno en ácido ace 

tico y se agita la  mezcla por 17 horas a la  temperatu­
ra del ambiente. Se separa e l solido por filtración , 

se le lava con ácido acético y se le  seca, lo que da 

201 mg de cristales blancos, de punto de fusión 203-2053 
(descomposición). Los espectros de resonancia magnética 

nuclear demuestran que e l producto contiene una propor­
ción de 7:3 de ácido 2, 3-dihidro-7**nitro-lH-ciclopenta- 
M-benzofuran-l-carboxílioo y ácido l,3-dihidro-7-nitro- 

- 2H-ci clopenta-Eb 3-benzo furan-2-carboxíli co.

El ácido 2,3-dihidro-7-nitro-lH-ciclopenta- 

-Eb3-benzofuran-l-carboxílico y el ácido l,3-dihidro-7- 
-nitro-2H-ciclopentaEb3benzofuran-2-carboxílico pueden 
ser convortidos en ácido 2,3-dihidro-7-amino-lH-ciclo- 
penta-Ebj-benzofuran-l-carboxílico y ácido 1,3-dihidro- 

-7-amino-2H-ciclopenta-Cbj-benzofUran-2-carboxílico, 

respectivamente, utilizando métodos conocidos; por 
ejemplo, mediante reducción química, por ejemplo con 

hierro y ácido clorhídrico, o mediante reducción cata-
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El ácido 2,3-*dihidro-7**amino-lH-ciclopenta- 
-Ebj-bonzofuran-l-carboxílico y e l ácido l,3-dihidro-7- 

-amino-2H-oiclopentaEb3benzofuran-2-carboxílioo pueden 

ser convertidos en una sa l de diazonio utilizando méto­

dos oonocidos; por ejemplo, mediante reacción con nitrito 

sádico y un ácido mineral (como un ácido halohídrico).

El grupo de diazonio puede luego substituirse por halo- 

geno, ciano, hidroxilo, alcoxilo inferior o hidrogeno 

utilizando métodos conocidos; por ejemplo, mezclando 
una solución de sa l de diazonio con, por ejemplo, un 
haluro cuproso, cianuro cuproso, agua, un alcohol o un 

agente reductor como el áoido hipofosfárico, respecti-' 

vamente, a la  temperatura ordinaria o, s i  es preciso, 
a temperatura elevada, para obtener e l respectivo ácido 
2, 3**dihi dro-7*"halo -lH-ciclopentaEblbenzofuran-l-carboxí- 

lico o 1 ,3-dihidro-7**halo- 2H-ci clopentaEb 3benzofuran-2- 

oarboxílico, respectivamente, o e l correspondiente ácido 
2, 3-dihi dro -7**hi dro xi-lH-ciclopentaEb3benzo furan-l-carbo - 

x ílico  o 1, 3- dihi dro -  7-hi dro xi - 2H- ciclope ntaEb3benzo furan- 

-2-carboxílico, respectivamente, o e l correspondiente 

áoido 2 ,3-dihidro-7-alcoxilo inferior-lH-ciclopentaEb] 

benzofuran-l-carboxílico o 1 ,3-dihidro-7-alcoxilo infe­

rior-2H-ciclopentaEb3benzofuran-2-carbo xílico , respecti­
vamente, o el correspondiente ácido 2 ,3-dihidro-lH- 

ciclopentaEb]benzofuran-l-carboxílico o 1 ,3-dihidro-2H- 
-ciclopentaEb3benzofuran-2-carbo:cílico, respectivamente.
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Ejemplo 29

Se agita por 21 horas a la  temperatura del 
ambiente una mezcla de 1,06 g de ácido 3- (4-cianofenoxi- 

imino)-ciclopentan-oarboxílioo y 5 cc de una solución 

saturada de cloruro de hidrogeno en ácido acético. Se 

separa e l solido por filtración , se le lava con hexano/aci- 

do aoético (2 :i)  y luego con hexano y se le seca. Se obtie­

nen 1,05 g do un polvo de color canela y punto de fusión 

de 206-2083 (descomposición). Los espectros de la  resonan­

cia magnética nuclear demuestran que el producto es una mez 

cía que oontiene, en relación aproximada de 1 :1 , ácido 7", 
-ciano-2,3-dihidro-lH-ciclopentaLb]benzofuran-l-carboxíli- 

co yacido 7-ciano-l,3-dihidro-2H-ciclopentaCb3benzofuran- 

- 2-oarboxílico.
El ácido 3-(4-cianofenoxiiminc)-ciclopen- 

tan-carboxílico utilizado como material de partida en 

el proceso anterior puede obtenerse a sí:
Se trata oon 2,96 g do 4"fluorobenzonitrilo una 

mezcla de 5,5 g de butoxido potásico terciario y 3,65 g 

de ácido 3-oxiiminociclopentan-carboxílioo en 40 cc de sul- 
foxido de dimetilo, se la  agita a la  temperatura del ambien 

te durante 3 horas, se la  diluyo oon 400 cc de solución sa­

turada do cloruro sádico y se la  acidifica con 25 cc de 

ácido acético. Se separa por filtraoion  e l precipitado que 

se ha formado, se la  lava sucesivamente con agua y con pon 

taño, se le soca y se le crista liza  en tetrahidrofurano/ 
éter/pentano, lo que da 2,5 g de ácido 3-(4-cianofenoxiimi- 

no)-oiclopontan-carboxílico, on forma de cristales de co-
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lor canela y oon punto de fusión de 160, 5-161B (descomposi­

ción).
Ejemplo 30

A temperatura de reflujo y en un período de 

una hora se añade una solución do 59 g de óster etílico  

de ácido 3-bro mo - 4-o xo ci cíohexan-car boxíli co en 250 cc do 

etanol a una solución agitada de 34 g de 4-clorobencentiol 

y 15,2 g de hidróxido potásico en 750 cc de etanol. Se ca­

lienta la  mezcla reaccional por una hora más, se la  enfría 
y se la  f i l t r a .  Luego se evapora e l filtrado y se d istr i­

buye e l residuo entre éter y agua. Se seca la  fase etérea, 

se evapora y so destila  e l residuo (75 g), lo que da 55 g 
de áster etílico  de ácido 3-(4-clorafeniltio)-4-oxociclohe- 
xan-carboxílico en forma de un aceite do color amarillo 

claro, de punto de ebullición 1902/b, 04 mm. El producto 
se so lid ifica  con e l reposo, dando crista les de color ama­

r illo  pálido y punto de fusión 63-722 . Se agita a 80-852 

por 3 horas la  mezcla do 25 g de este material y 375 g de 
ácido polifosfórico, se la  descompone con hielo y agua y 

se la  extrae con éter, La solución etérea se lava sucesi­

vamente oon solución saturada de bicarbonato sódico y con 

agua, se seca sobre sulfato sódico y se evapora, lo que 

proporciona 23 g de áster etílioo de ácido 8-cloro-4,2,3,4- 
-te trahi dro dibe nzo tio f en-3-carbo x í l i  co, aceite amarillo que 

crista liza  gradualmente; punto do fusión, 60-662, Este ma­

te r ia l puede usarse sin  más purificación en una etapa suce­
siva. Después do recristalizado en hexano en forma de cris 

tales blancos, e l áster etílico  de ácido 8-c lo ro -l,2, 3,4-
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-tetrahidro dibenzotiofon-3-oarbo:dLlico tiene un punto de 

fusión do 75-773 .
Ejemplo 31

Se agita a temperatura de reflujo por 5 horas 

una solución de 22,8 g de áster etílico  de ácido 8-cloro- 
-l,2,3,4-tetrahidrodibenzotiofon-3-carboxílico, 320 cc 

do hidráxido sádico 1 N y 640 oc do etanol y luego se 

la  concentra hasta pequeño volumen. Se mezcla el residuo 

con 0,5 litro s  de agua y con carbón y luego se f i l t r a .

Se enfría el filtrado, mientras se le añaden 50 cc de 

ácido clorhídrico concentrado, y e l precipitado resul­

tante se separa por filtración  y se seca. Se obtienen 

19,1 g de un solido de punto de fusión 222-2293 . La 
cristalización en acetona/eter da 10,75 g de ácido 
8-c lo ro -l,2,3 ,4-tetrahidrodibenzotiofen-3-carboxílico 
en forma de cristales amarillos, con punto de fusión 

de 228-231S.
Los ejemplos que siguen ilustran composi­

ciones farmacáuticas que contienon los compuestos tr i-  

cíclioos de este invento.

Ejemplo 32

Formulación para cápsulas

Acido 8-ciano-l,2 ,3 ,4-tetrahidrodibenzo 
furan-3-oarbo x í l i  co 

Lactosa
Almidón de maíz 

Talco

por cápsula 

50 mg

125 mg 
30 mg

___ 5
210 mgPeso total



-  52 -

5.

10 *

15.

20.

25 .

16
Procedimiento s

1. Se mezclan 50 partes de ácido 8-ciano- 

-1 , 2, 3,4-tetrahidrodibenzofuran-3-carboxílico con 125 

partes de lactosa y 30 partes de almidón de maíz, en una 

mezcladora apropiada.
2. Se homogeneiza, todavía la  mezcla pasándola 

por una máquina desmenuzadora.

3. Se devuelve a la  mezcladora el polvo ho- 

mogenoizado, se le añaden 5 partes de talco y se homo- 

genoiza perfectamente.

4. Se envasa la  mezcla en cápsulas de gela­

tina de cáscara dura, en una máquina encapsuladora.

Formulación para p a stilla s

por p a stilla
Acido 8-ciano-l,2 ,3 ,4-tetrahidrodiben- 

furan-3-carboxíli co

Dihidrato de fosfato dicálcico-, sin  moler 

Almidón de maíz 

Estearato de magnesio

Peso to tal

Procedimiento:

1. Se mezclan entre s í  25 partes de ácido 

8-ciano-l,2,3 ,4-tetrahidrodibenzofuran-3-carboxílico 

y 24 partes de almidón de maíz y se muele la  mezcla.
2. Se combina luego esta mezcla previa con
175 partes de fosfato dicálcico y l /2 parte del estearato 

de magnesio y se muele. Luego se hacen trociscos con la

25 mg 

175 mg 

24 mg

__1 mg
225 mg
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3. Se pasan los trociscos por un molino a 

velocidad lenta y se añade la  otra l /2 parte del estea- 

rato de magnesio.

4. Se mixtura la  mezcla y se la  comprime.

Ejemplo 34

Formulación para pas t i l la s
por p astilla

Acido 8-ciano-l, 2, 3,4-tetrahidrodibenzo-

fnran-3-carboxílico 100 mg

Lactosa 202 mg

Almidón de maíz 80 mg

Almidón de maíz prehidrolizado, de calidad

alimenticia 20 mg
Estearato calcico  8_ mg_

Peso total 410 mg

Procedimiento:
1 . Se mezclan en una mezcladora apropiada 
100 partes de ácido 8-ciano-l,2,3 ,4-tetrahidrodibenzo- 

furan-3-carboxílioo, 202 partes de lactoda, 80 partos

de almidón de maíz y 20 partes do almidón de maíz prehi­

drolizado, de calidad alimenticia.
2. Se granula la  mezcla con agua, formando una

pasta densa, y se tamiza la  masa húmeda. Luego se la  

seca durante una noche a 43a.
3. , Se tamizan los granulos secados y se trans­
fieren a una mezcladora apropiada. Se añade el estearato 

calcico y se mezcla hasta uniformidad.
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4. So comprime la  mezcla en una p a stilla  de
410 mg do poso. (Las p astilla s pueden ser planas o bi 

convexas y estar entalladas s i  se desea.)
Ejemplo 35

Formulación parenteral

por cc
Cada ampolla de 1 cc contieno:

Acido 8-oiano-l,2 ,3,4-tetrahidrodibenzofu-
ran-3-oarboxílico 10,2 mg

(2 % de exceso)

Metilparabón 1,8  mg

Propilparabón 0,2 mg
Hidróxido sódico c. s. hasta pH 9,0

Agua para inyección c. s . hasta 1,.0 cc
Procedimiento (para 10,000 cc):
1. En un recipiente limpio, de vidrio o forra­
do de vidrio, se calientan a 90& C 8000 cc de agua para 
inyección. Luego se la  enfría hasta 50- 60S , se le  aña­

den 18 g do metilparabón y 2 g de propilparaben y se 

disuelve con agitación. Después se deja enfriar la  so­

lución hasta la  temperatura del ambiento.

2. Se añaden bajo atmósfera de nitrógeno los 
102,0 g de ácido 8-cian o-l,2, 3, 4-tetrahidrodibenzofuran- 

- 3-carboxílico y se agita hasta dispersión completa.

3. Se añade el hidróxido sódico en forma do 

solución a l  10 % hasta que el pH queda ajustado a 9,0 + 

0,1  y se disuelve por completo la  materia activa.
4. Se añade luego agua para inyección en can-
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tidad suficiente para ajustar e l volumen total a 10.000 cc.

5. So f i l t r a  esta solución, se la  envasa en

ampollas de tamaño apropiado, so gasifica oón nitrógeno 

y se cierran las ampollas. Luego se las somete a la  

autoclave a 0,7 atmósferas, por 30 minutos.

Formulación para supositorios
Por supositorio 

de 1,3 g

Aoido 8-ciano-l, 2 ,3,4-totrahidro-

dibenzofuran-3-carboxílico 0,025 mg

Wecoboe H (de la  E.F. Drew Company,
522 Fifth Avenuo, Nueva York) 1,230 mg

Cera do carnauba 0,045 g

Procedimiento:
1. En un recipiente de tamaño apropiado, forrado 

de vidrio (puede usarse también acero inoxidable) se 

funden 123 partes de ¿fecobee n y 4,5 partes de cera de 

Carnauba, so mezcla bien y se enfría hasta 45̂  C.
2. Se añaden 2,5 partes de acido 8-clano- 
-l,2,3,4-tetrahidrodibenzoíuran-3-carboxílico, que se 

han reducido a un polvo fin  y sin terrones, y se agita 
hasta dispersión completa y uniforme.
3. Se vierte la  mezcla en moldes para suposi­
torios y se forman supositorios de 1,3 g de peso cada 

uno.

4. Se enfría los supositorios y se secan de los 
moldes. Luego se envuelven individualmente en papel de ce­
ra para embalaje. (Puede usarse también papel de estaño.)
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REIVINDICACIONES

Descrito el objeto del presente invento, se 

declaran nuevas y de propia invención la s  siguientes 
reivindicaciones, con prioridad de la  solicitud de 

patente estadounidense seria l nS 128.570 del 26. 3 .7 1 .

5. 1. Un procedimiento para la  preparación de

compuestos tric ic lico s do la  fórmula general

10 .

^ ( C H g ) ^
L—COOR.

15.

20.

2 5 .

en la  que
Rl y Rg representan independientemente hidrógeno, 

halógeno, alquilo inferior, alcoxilo infe­
rior, alquiltio inferior, trifluorometilo, 

ciano, oarbamoílo, carboxilo, alcoxilo 

inforior-carbonilo, nitro, amino, mono-al- 

quilamino inferior, di-alquilamino inferior, 
acilo , aoilamido, sulfamoílo, di-alquilo 

inferior-sulfamoilo o difluorometilsulfonilo^ 

R̂  representa hidrógeno, alquilo inferior, ' 
amino-alquilo inferior, mono-alquilamino 

inferior-alquilo inferior o di-alquilamino 

inferior-alquilo in ferior§ 
n es 1 ó 2g 

y
representa oxígeno o azufre,X



*401162
y do sus sales, caracterizado por ciclizarse un compuesto 

de la  fórmula general

en la  que

R-̂ , Rp, X y n tienen el mismo significado que antes, 

a lo monos un átomo do carbono dol anillo 

fonilico on posición orto respecto al átomo 

10. de carbono ligado al átomo X esta insubsti­
tuí do y

R'^ representa alquilo inferior,
0 bien, cuando se desea un compuesto do la  fórmula I on
01 que X represento oxígeno, o una sal suya, hacerse

15. reaccionar un compuesto de la  fórmula general

11a

en la  que

R3 -y a

25 .

R'i y R'g

tienen ol mismo significado que antes, 

mientras que
representan independientemente hidrógeno 
o un grupo substractor de electrones ele­
gido entre nitro, trifluorometilo, alcoxilo

inforior-carbonilo, ciano o acilo, con ta l
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de que uno a lo menos de los símbolos R'^ y

R'g sea distinto de hidrógeno, 
con un catalizador ácido y, cuando se desee un isómero 
ópticamente activo de un compuesto de la  fórmula general 

I anterior, resolverse en sus isómeros ópticamente ac­
tivos un racemato de la  fórmula general I obtenido y 

aislarse  el isómero deseado9 y, cuando se desee una 

sal de un compuesto de la  fórmula general I anterior, 
hacerse reaccionar con una base o un ácido, respectiva­

mente, un compuesto ácido o básico de la  fórmula general 

I obtenido $ y, cuando se desee un compuesto de ácido car- 
boxilico de la  fórmula I , saponificarse un áster de 
ácido carboxílico de la  fórmula I obtenido § y, s i  se 
desea, convertirse una sal de un compuesto de la  fórmula - 
I en el que sea hidrógeno en un compuesto de la  fór­

mula I en el que R̂  sea amino-alquilo inferior, mono-al- 
quilamino inferior-alquilo inferior o di-alquilamino 

inferior-alquilo inferior; y, s i  se desea, convertirse 

un grupo nitro presente en un compuesto de la  fórmula I 

en un grupo amínico; y , s i  se desea, convertirse un 

grupo aminico en una sal de diazonio y reemplazarse por 

halógeno, ciano, hidroxilo, alcoxilo inferior o hidrógeno 
el grupo de diazonio obtenido.

2. Un procedimiento según la  reivindicación 1, 
para la  preparación de compuestos tr ic íc lico s de la  fór­
mula general
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5.

10.

15.

20.

25.

en la  que

^1 ^ 2̂ ^P^^sentan independientemente hidrógeno, 
halógeno, alquilo inferior, alcoxilo in­

ferior, alquiltio inferior, trifluorometilo, 

ciano, carbamoilo, carboxilo, alcoxilo 

inferior-carbonilo, nitro, amino, mono-al- 
quilamino inferior, di-alquilamino inferior, 
acilo, acilamido, sulfamollo, di-alquilo 
inferior-sulfamollo o diflurornetilsulfonilo ̂ 

R̂  representa hidrógeno, alquilo inferior, 

amino-alquilo inferior, mono-alquilamino 

inferior-alquilo inferior o di-alquilamino 

inferior-alquilo inferior^ 
n es 1 ó 2$

y
X representa oxígeno o azufre, 

y, cuando R̂  y/o R̂  es carboxilo y/o R̂  es hidrógeno, de 

sus sales con una base y, cuando R̂  y/o R̂  es amino, 
mono-alquilamino inferior o di-alquilamino inferior y/o 

cuando R̂  es amino-alquilo inferior, mono-alquilamino 

inferior-alquilo inferior o di-alquilamino inferior-al­
quilo inferior, de sus sales de adición con un ácido, 
caracterizado en que, cuando se desea un compuesto de 
la  fórmula general I anterior en que R̂  sea alquilo
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inferior, o una sal suya, se c ic liza  un compuesto áe la  

fórmula '

en la  que

R-̂ , Rp, X y n tienen el mismo significado que antesg 

un átomo de carbono, a lo menos, del anillo 
fenilico en posición orto respecto a l átomo 
de carbono ligado al átomo X está insubstituido

y '

R'^ representa alquilo inferior, 
o bien, cuando se desea un compuesto de la  fórmula general

en la  que

representan independientemente hidrógeno 
o un grupo substractor de electrones ele­

gido entre los grupos de nitro, trifluoro- 
metilo, alcoxilo inferior-carbonilo, ciano 

o acilog

uno a lo menos de los símbolos
es distinto de hidrógenog
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R̂  representa hidrógeno, alquilo inferior, 

amino-alquilo inferior, mono-alquilamino . 

inferior-alquilo inferior o di-alquilamin- 

inferior-alquilo inferior§

y
ñ es 1 ó 2, ,

o una sal suya, so hace reaccionar un compuesto de la  

fórmula general

10.

15.

20.

25.

COOR,
11a

en la  que
R 'l, R^y y n tienen el mismo significado que 

antes,
con un catalizador ácido ..y, cuando se desee un isómero 

ópticamente activo de un compuesto de la  fórmula general 

I anterior, so resuelve en sus isómeros ópticamente ac­
tivos un racemato de la  fórmula general I obtenido y se 
a ís la  el isómero deseado $ y, cuando se desee una sal de 

un compuesto de la  fórmula general I anterior, se hace 
reaccionar con una base o un ácido, respectivamente, 
un compuesto ácido o básico de la  fórmula general I 
obtenido 9 y, cuando se desee un compuesto de ácido car- 

box í  lie  o de la  fórmula I, se saponifica un compuesto 

de la  fórmula I obtenido en e l que R̂  sea alquilo in- 
eriorg y, s i  se desea, se convierte una sal de un com-
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puesto de la  fórmula I en el que R̂  sea hidrógeno en 

un compuesto do la  fórmula I en el que R̂  sea amino- 
alquilo inferior, mono-alquilamino inferior-alquilo

inferior o di-alquilamino inferior-alquilo inferior^ 

y, s i  se desea, se convierte un grupo nitro presente en un 

compuesto de la  fórmula la  en un grupo aminico§ y, s i  se 

desea, se convierte un grupo amínico en una sal de dia- 

zonio y el grupo de diazonio obtenido se reemplaza por 
halógeno, ciano, hidroxilo, alcoxilo inferior o hidrógeno.

3. Un procedimiento según la s  reivindicaciones 

1 ó 2, caracterizado por usarse, en calidad de material 

de partida, un compuesto de la  fórmula II o 11a en el que 

n es 1 .

4. Un procedimiento según la s reivindicaciones
15. 1 ó 2, caracterizado por usarse, en calidad do material

de partida, un compuesto de la  fórmula II  o 11a en el 

que n es 2.

5. Un procedimiento según cualquiera de la s 

reivindicaciones 1 , 2 o 4* caracterizado por usarse, en
20. calidad de material de partida, un compuesto de la  fór­

mula II ó 11a en el que n es 2 y el radical -COOR'̂  se 

halla en posición para respecto al grupo ceto o bien el 

radical -COOR̂  se halla en posición meta respecto al 
átomo de carbono ligado al imino-nitrógeno.

25. 6. Un procedimiento según la  reivindicación 5,

caracterizado por usarse un material de partida de la  fór­

mula II en el que X es azufre.
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7. Un procedimiento según la  reivindicación 5y 

caracterizado por asarse, en calidad de material de par­
tida, un compuesto de la  fórmula II en el que X es oxi­

geno o bien un compuesto de la  fórmula Ha.

5. 8. Un procedimiento según la  reivindicación 7?

caracterizado por usarse, en calidad de material de par­

tida, o bien un compuesto de la  fórmula II  en el que los 
substituyentes R̂  y Rg ocupan la s posiciones 3 y 4 del 

anillo fenilico y representan independientemente hidró- 

10. geno, cloro o ciano, aunque uno a lo monos de los sím­

bolos R̂  y Rg debe ser hidrógeno? o bien un compuesto de 

la  fórmula 11a en el que R̂  representa hidrógeno o alquilo 

inferior, R'g es hidrógeno y R'^ representa hidrógeno, 
cloro o ciano.

15. 9. Un procedimiento según la  reivindicación
8, caracterizado por usarse, en calidad de material de 
partida, un áster alquílico inferior de ácido 3- (4-olo- 
rofenoxi)- 4-oxociclohexan-carboxílico.

10. Un procedimiento según la  reivindicación 8, 

20. caracterizado por usarse, en calidad de material de par­
tida, un áster alquílico inferior de ácido 3- (3-cloro- 

fonoxi)-4-oxociclohoxan-carboxílico.

11. Un procedimiento según la  reivindicación 8, 
caracterizado por usarse, en calidad de material de par-

25. tida, un ácido 3-(4-cianofenoxiimino)-ciclohexan-carboxí- 
lico .

12. Un procedimiento según la  reivindicación 6,
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caracterizado por usarse, en calidad de material de par­
tida, un compuesto de la  fórmula II  en el que los subs- 

tituyontes R-¡_ y Rg representan independientemente hidró­
geno, cloro o ciano, uno a lo menos de los shbstituyen- 
tos R̂  y Rg os hidrógeno y estos substituyentes ocupan 

la s posiciones 3 y 4 del anillo fen ilico .

13. Un procedimiento según la  reivindicación 

12, caracterizado por usarse, en calidad de material de 
partida, un áster alquilico inferior de ácido 3-(3-clO' 

rofeniltio)-4-ciclohexan-carboxílico.

14. Un procedimiento según la  reivindicación 

12, caracterizado por usarse, en calidad de material de 
partida, un áster alquilico inferior de ácido 3-(4-cloro- 

rofeniltio)-4-oxociclohexan-carboxilico.

15. 15. Un procedimiento para la  preparación de 

-compuestos tr ic ic lico s.

Según se describe y reivindica en la  presente 

memoria descriptiva %ue\consta de 64 hojas foliadas y 

escritas a máquina or una sola cara.

Madrid, a \25 de Marzo de 1972
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