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- por "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE COMPUESTOS
TRICICLICOS" a favor de la firma suiza F. HOFFMANN-LA ROCHE
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MEMORTA DESCRIPTIVA

Este invento se reficre a mnuevos compuestos trieci-

clicos de la fOrmula

R
}\. /(GHQ )n\ :
R, ,\* ~F=—GO0R -
omsan X
en la que
R, ¥ R, representan indepondientemente hidrogeno, hallc}w
geno, alquilo inferior, alcoxilo inferior, al-
quiltio inferior, trifluorometilo, ciano, car-
10, bamo{lo, carboxilo; alcoxilo inferior'-carbopilq;

nitro, amino, mono~alquilamino inferior, di-al-
quilamino inferior, acilo, acilamido, sulfamod-

lo, di-alquilo inforior-sulfamoilo o difluoro-
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metilsulfonilos

Ré representa hidrégonq, alquilo inferior; ami.~
no-alquilo inferior, mono-alquilamino infe—
rior-~alquilo inferior o di-alquilamino infe-
rior~alquilo inferior;

n eslo 2y

ast

e
A

representa ox{geno o azufre,
¥y a sus sales. )

El invento se refiere tambien a un procedimiento
para la preparacién de los compuestos de la férmula I an-
terior y de sus gales.

Ios compuestos de la férmila I y sus sales farﬁa*
ceuticamente aceptables son Wtiles como agentes antiinfla~'
matorios y,antirreuméticos. Por metodos conocidos; las sa-
les ipaceptablesAfarmacéuticamente pueden ger convertidas _
en los compuestos de la formila I o en sales de éstos acep-
tables Farmaceuticamente.

En la forma como aqui se usa, la expresion "alqui-
1o inferior" denota un grupo de hidrocarburo de cadena 1i-
neal o ramificada; que conticne de 1 a 7 atomos de carbono;
por ejemplo, metilo, etilo, propilo; isopropilo; butilo,
isobutilo; butilo terciario, neopentilo, pentilo heptilo,
etcétera. Ia expresién "alcaxilo inferior" denota un grupo
alquil~etéreo en el quo la porcién_alquilica es tal como se
ha descrito antes; por ejemplo, metoxilo, etoxilo; propo-
xilo, isopropoxilo, butoxilo; pentoxilo, etcetera. Ia ex-
presion Yalquiltio inferior® denota un grupo alquiltio-ete-
Teo en ol que la porcion alquil;ca ¢s tal como se ha des~
crito antes; por ejemplo; metiltio, etiltio, proPiltio;

isopropiltio, butiltio, pentiltio, etcetera. Ia expro-
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gion "halogeno" denota todos los haldgenos, o sea bromo,

cloro, fldor ¥y yodo; se prefieren el bromo y el cloro, Ia

expresion "acilo" denota un grupo alcanoflico derivado de
un acido carboxilico alifatico de 1 a 7 atomos de carbonos;
por ejemplo; formilo, acetilo, propionilo, etcetera; y un
grupo aroilico derivado de un écido carboxilico aromético, \
como benzoilo; etcotera, Ejemplos de acilamido son aceta—
mido, bonzoilamido, etcetera. Ejemplos de mono-alquilami-
no inforior son metilamino; etilamino; otcetora. Ejemplos
de di—alquilamino inferior son dimectilamine, dietilamino,
eteétera. _Bjemplos de amino-alquilo inferior son amirmometi-
lo, aminoetilo; ctcdtera, Ejomplos de mono-alquilamino in-
ferior—alquilo inferior son metilaminometilo; etilaminoetilo,
eteetera, Ejemplos do di-alquilamino inferior-alquilo in-
ferior son dimetilaminometilo, dictilaminoetilo; etcétera,
Bjemplos do di~alquiloinferior—sulfamo{lo gson dimetilsul-
famo:flo; dietilsulfamoilo, etcdtera.

Un subgénoro preferido de los compucgtos de la

formile I so caracteriza por la formula

By .
Ry —-ﬁi}@@"‘vw% b

en la que
Rl; Rz; Ré vy X tienon ol mi;mq.significado que sc les
ha atribuido antes,
¢ incluyec las respectivas salcs de adicion de acido.
Iog compuestos preferidos de la formula Ib com-

pronden los compuestos de la férmla
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en la quo

ng Rz, RS vy X tlenen el mismo significado que se les
, na atribuido antes, ]

v sus sales. Ios compuestos de la formula Ic preferidos

son aquellos en los que X es oxigeno,

Ios compuestos preferidos de este invento com-

prenden los compuestos de la Tormula,

Ia

.
COOR

R tienen el mismo significado que se les ha atri-
buido antes,
miéntras que
R”l y R"2 son ipdependientemenﬁe hidrégeno, cloro o
ciano, con tal de que uno a lo menos de los
s{mbolos‘R"l ¥ R"2 sea hidrogeno,
YV las sales respectivas, ‘ _ _
Tos compuestos mes preferidos de este invento
sons _
el acido 8~cloro~l,2;3;4—tetrahidrodibenzofuranr3~car~
boxilico,
el acido %;cloro-l,2;3;4—tetrahidrodibenzofuranr3-car—

boxdlico y
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el acido 8—ciano—l;2,3;4—tetrahidrodibenzofuran—B—car~
boxilico., ) ‘
Ejemplos de los compuestog de este invento co-
rrespondientes a la formula I en los que nes 2y Zxes oxi-
5. geno soni .
el acido 1;2,3,4*tetrdhidrodibenzofuran—3—carboxilico,
el acido 8-acetil-l,2,3,4~tetrahidrodibenzofuran—3-car-
boxilico,
el acido 8—amino—l,2,3;4~tetrahidrodibenzofuran—B—oar~
10, voxilico, , _
el éstor etilico de acido 8;amino~l,2,3,4—tetrahidrodi~
benzofuran—3—carboxilico;
ol éster etflico de dcido 7-amino-1,2,3,4-tetrahidro~
dibenzifuran-3~carboxilico,
15. el acido 7-amino—l;2,3;4—tetrahidrodibenzofuran—3-car~
boxilico, . 7
el acido 8—oloro—l;2;3;4~tetrahidrodibenzofuran—3—oar~
boxilioo; ! '
el acido 6-cloro-1,2,3,4~tetrahidrodibenzofuran~3-car—
20, box{lico; .
el ester metilico de gcido 9~cloro—l,2,3;4"tetrahidro~
dibenzofuran—B—carbox{lico;
el geido 9~cloro-l,2, 3, 4~totrahidrodibenzofuran=3-car-
voxf{Lico, -
25, el acido 7—oloro~l,2;3,4—tetrahidrodibenzofuran~3—car—
box{lico, “
ol acido 8~nitro~l,2,3;4~tetrahidrodibenzofuran—3~car~
boxilico, L _
el acide 8—fluoro~l;2;3,4¥tetrahidrodibenzofuran*Bmcar—

30. boxilico,
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el deido 8-metil-l, 2,3, 4-tetrahidrodibenzofuran-3-car-
boxilicp,

ol dster etflico de acido 7-acetamido-1,2,3,4-totrahi-
drodibenzofuran-3-carboxilico,

el acido 7~acetamido—192;3,4-tetrahidrodibenzofuranr3~
carboxflico,

el acido 7~metoxi-1,2,3,4—tetrahidrodibenzofuraan—oar—
box{lico, .

el dcido 7,9—dimetoxi—1;é,3,4—tetrahidrodibenzofuran—B—
carboxilico;

el acido 7,9—dicloro—1,2,374-tetrahidrodibenzofuran-B“
carboxilico,

el acido 8—ciano—l;2,3,4~tetrahidrodibenzofuraan-car-
boxflico,

el doido 8-ciano-1,2, 3, 4~totrahidrodibenzofuran-l-car~
ngilicg, _

el estor etilico de acido 8~carbamoil—lg2,3;4~tetrahidr0*
dibenzoiuran~3~oarboxilioo;

el acido 8~ciano—l,2;3,4—tetrahidrodibenzofuran—z—car—
boxilico,

etedtora. )

Bjomplos de los compucstos de este invento co-
rrospondientes a la formula I en los que nes 1y X es oxi-
gono sont

ol acido 2, 3-dihidro-1H-ciclopontalblbenzofuran—~2-car-
boxilicq,

el acido 7;cloro—2,3—dihidro-lHéciclopenta[b]benzofu-
ran~2—carboxi1ico;

ol écido_7—acetil-2,3—dihidro—lH—ciclopenta[bJbonzofu—

L.
ran-2-carboxilico,
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el

el

ol

el

el

el

ol

el

el

gl

el

el

el

el

el

écido'%;amino~2,3;dihidro~lH~oi010ponta[blbenzofu~
raan-ogrboxilioo; ) o

cstor et{lico de dcido 7;amino~2,Brdihidro~lH~ciclo~
pontalblbenzofuran-2-carboxilico, 7
acido G-amino-2,3-dihidro~1H-ciclopentalbJloenzofu~-
ran~2~carboxflico,

acido 5-01070~2, 3~dihi dro~LH~ciclopentalbIbenzofu-
ran~2-carboxilico, .

acido 6~cloro~2,3-dihidro~1H~-ciclopentalbl-benzofu~
ran—2—carboxilico,

goido 8~cloro-2,3-dihidro-1H-ciclopentalblbenzofu~
ran42~oarboxilico, ) '
acido 7-nitro-2,3~dihidro~1H-~ciclopentalblbenzofu~-
ran~2-carboxilico .
acido 7~fluoro-2, 3-dihidro-1H-ciclopentalblbenzofu-
ran-2-carboxilico,

éoi@o 7—metil—2,3-dihidro—lH-ciclopenta[beenzofu—
ran-z-oarbox{lico; '
éoido.Gjacetamido~2,3~dihidro~1H-ciolopenta[b]benzo~
furaanfcarboxilico,

éster otilico de acido 6-aoetamido~2,3-dihidro~1H-
ciclopentalbloenzofuran-2-carboxilico,

acido 6—metoxi-2,3—dihidro—lH—ciclopenta[b]benzéfu—
ran~2-carboxilico o

acido 6,0~dimetoxi~2, 3~dihidro~lH~ciclopentalblben—
zofuran—2~carboxilico,
écido.6;8~dioloro-2,3-dihidro—lH—ciclopenta[b]benzo—
furan-2~oarboxilico; _

acido 7-ciano-2,3-dihidro-1H~ciclopentalblbenzofuran=

Lus
2~carboxilico,
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el écido-7-carbamoil-2,3~dihidro-lH-ciclopént&fo]benzo~
furanr2-carboxilico,

t-'
etecetera.,

Ejemplos de los compuestos de este invento corres-—
5. pondientes a la formula I en los que nes 2y X es azufre
sons _
el acido 1,2,3,4~tetrahidrodibenzotiofeno=3-carvoxilico,
el éster et{lico de acido 8~cloro-l,2,3,4~tetrahidrodiben
zotiofeno—3~carboxilico;
10, el acido 8~cloro—l,2;3,4~tetrahidrodibenzotiofeno-S-
carboxilico; _ _
el acido G-acetil-1,?2, 3,4~tetrahidrodibenzotiofeno—3-
earboxilico; 7
el acido 8-amino-1,2,3,4~totrahidrodibenzotiofeno~3-
15. carbox{lico,
el éster otilico de acido 8~amino~l,2,3;4~tetrahidrodi—
benzotiqfeno*B-carboxilico; '
el acido 7~amino~172;3,4~tetrahidrodibenzotiofeno~3—
oarbox{lico, '
20, el oster met{lico de dcido T-amino-1,2,3,4~tetrahidrodi~
benzotiofeno—3—carboxilico;
el acido 8~cloro—l,2;394-totrahidrodibenzotiofeno-3—
carboxilico |
el acido 6~cloro—l,2,3;4~tetrahidrodibenzotiofeno-3~car~
05, boxilicq;
el acido 9~cloro—1,2,3;4-tetrahidrodibenzotiofeno-3~
oarbox{lico, '
el ester propilico de dcido 9~oloro-1,2,3,4~tétrahidrodi-
benzotiqfeno—B—carboxiligo,

0. el acido T-cloro-1,2,3,4~tetrahidrodibenzotiofeno=3-
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ol acildo &-nitro-1,2,3,4-tetrahidrodibenzotiofeno—3-

carboxilico,

carboxilico, _ »

el gecido 8-fluoro-l, 2, 3, 4~tetrahidrodibenzotiofeno=3-
carboxilico,

ol dcido 8-metil-l, 2, 3,4~tetrahidrodibenzotiofeno=3~
carboxilico; o

el éeido 7-acetamido~l,2;3,4~tetrahidrodibenzotiofeno~
3~carboxi;ico; ‘

el égter metilico de acido 7~acetamido-1,2;3,4-tetraw
hi dro dibenzo tiofeno-3~carboxilico,

el acido 7~metoxi~l,2,3,4~tetrahidrodibenzotiofeno~3-
carboxlllco, ' .

el acldo 7, 9~d1metox1 -1, 2 3 4~tetrahidrodibenzsotiofeno~
3~carboa111co, o

el acido 7,9—dicloro~1;2,3,4;tetrahidrodibenzotiofeno—
3~oarboxilico; " |

el acido 8-ciano-1,2,3,4~tetrahidrodibenzotiofeno—3-
carboxilico, , | _

ol doido 8~carbamoil=l, 2, 3,4~tetrahidrodibenzotiofeno~
—3~carboxflico;

stcétera, )

Ejemplos de log compuestos de este invento co-
rrospondiepies a le formule I en los que nes 1 y X es
azufre soni ’

ol dcido 2,3~dihidro-lH-ciclopentalbI[1]oenzotiofeno-
~2—carbox{lico; . '

el acido 7-cloro-2, 3~dihidro~1H-ciclopentalb]l1Ivenzo-
t1019no—2~carbox1lloo,

ol acido T-acetil=2, 3*d1h1dro~lH*clolopentaﬂb][ljbenzo-
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el
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el
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tlofeno 2-carbox1lico,

acldo T~amino~2, 3~d1h1dr0ulH—01clopenta[b]fl]benzo»
tlofen@72~carboxlllco,

éstgr etilico de acido T-amino-2, 3~dihidro~1H-ciclo~
pentalbll1]venzotiofeno-2~carbox{lico, .
acido S-amino-2,3-dihidro-1H~ciclopentalb][1lbenzo-
t10¢6n0~2“0arb0X11100

dcido 5-cloro-2 3~d1hidro~1H—clolopentaEb]El]benzo—
tlofeno—z-carbox111co,

acido 6-~cloro-2 3~d1h1dro~lHFciclopentaEb][l]benzo—
tiofeno-2-carboxilico, .
gcido 8-ocloro-2, 3-dihidro-1H-ciclopentalbl1Ibenzo-
tiofeno~2~carboxilico,

acido 7-nitro-2,3-dihidro-1li~ciclopentalb]l1lbenzo-
tiofeno- carbox1llco,

aoldo T~£luoro-2 3~d1h1dro—lH—oicloPentaEbJ[l]benzo~
tloﬁeno 2—earbox1lloo

dcido T-metil-2, 3~d1h1dro—lH—c1clopentaEb][l]benzo'
tiofeno~2-carboxilico, . .
dcido 6-acetamido~2,3-dihidro-1H-ciclopontalbl{1Tben~
zotiofeno—2-carbox 11100 V
éster otilico de acido 6~ace?amido—2,3—dihidro—lH—
ciclopentalblll]benzotiofeno~2=carboxilico,

acido S-metoxi~2,3~dihidro~1lH-ciclopentalbl[1lbenzo~-
tiofeno~2~carb9xilico, V

geido 6,8~dimetoxi~2, 3~dihidro~1H~ciclopentalbll1l]
benzotiofeno~2~carbox£lioo; ,
écido_6;8—dicloro-2;3—dihidro—lH-oiciopentaEb][l]
benzo%iofeno~2-carboxilicq;

acido 7-ciano-2, 3~dihidro-1H-ciclopentalbl[1Ibenzo~
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$iofeno~2-carboxilico, ‘
el acido 7-carbamoil-2, 3-dihidro-1i-ciclopentalbll1l-
benzo tiofeno—~2-carbox{lico,
otoetera.
El procedimiento para preparar los compuestos de
la formula I anterior se caracteriza por ciclizarse un com-—

puesto de la formula general
Rl

..‘..-.(CH )
ll‘ﬁx/’ I;j*”“‘“COOR' II

en la que .

Rl’ 32, X y n tienen el mismo significado que antes, a
lo menos un éfomo de carbono del anillo fe-
nflico en posicion orto respecto al atomo
de carbomo unido con el atomo X esta insubg

tituido y
R’s representsa alquilo inferior,

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

X represente oxigeno 0 ung sal suya, por hacerse reaccionar

un compuegto de la formila general

Y
o (CH2

\]/\[. J—--C00R, ITa
\ \O—N/ ~

1

2

en la que
Ryya tienen el mismo significado que antes,

mientras que
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R'l vy R'2 representan indgpendientemente nidrégeno

0 un grupo substractor de electrones elegi-

do entre los grupos de nitro, trifluorometi-

lo, alcoxilo inferior—carbonilo, ciano o aci-

1o y uno a lo menos de 1os simbolos R', ¥

_ R', es digtinto de hidro geno, | .
con un oatalizador goido ¥y, cuando se desee un 1s0mero 6p~
ticamente aetivq de un compuesto de la Fformula genera; I
anterior, resolverse en sus isomeros opticamente activos un
racemato de la formula general I obtenido y aislarse el iso~
mero deseado, y cuando se desece una sal de un compuesto de
la formula general I anterior; hacerse reaccionar respectivg
mente con una base 0 un acido un compuesto acido o basico
de la formula general I obtenido; y cuando se desee un com
puesto de deldo carboxilico de la férmula I, saponificarse
un éster de goido carboxilico de la formila I obtenido; y
sl se desea, convertirse una sal de un compuesto de la férj
mla I en ol que R3 es hidrégeno en un compuesto de la for-
muls I en el que R3 gsea amino-alquilo inferior, mono=-alqui-
lamino inferior-alouilo inferior o difalquilamino inferior—
~glquilo inferior y; sl sc desea, convertirse en un grupo
am{nico un grupo nitro presente on un compucsto de la for-
mila Iy, si so dosea, convertirse un grupo aminico en una
sal de diagonio y roomplazarse por halogono, ciano, hidro-
xilo, alooxilo inferior o hidrogono ol grupo- de diazonio
obtenido.
Ta primera modalidad del procedimiento anterior

puode e¢jemplificarse mediante ¢l csquema de reaccion I si-

guiente:



III e v

5.

10. II

15, donde ]
HAL o8 halégeno,
Ry, RZ’ Xypn tienen el mismo significado que se les
ha atribuido antos Ty
;
3
20, En ol esquema de reaccion I, s¢ alquila un com-

es alquilo inferior.

pucsto de la formula III con el respectivo ester de acido
halocetocicloa}can~carbox{lico de la formula IV, para for-
mar un compuesto de la formila II. Ia reaccidn se lleva a

cabo convenientemente en un disolvente apolar (por ejemplo,
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un hidrocarburo, como ol benceno; el toluono; etcétera),
o un disolvente polar (como el sulfoxido de dimetilo, la
dimetilformemida, la triamida de &cido hexametilfosforico,
etedtera ). Ia temperatura de reaceidn no es oritica. De
preferencia; la reaccion se efectun a temperatura en la es-
cala desde la temperatura del ambiente mes o menos hasta la
tomperatura de reflujo, mas o menos; de la mezcla reaccio=
nal., Ia prOporcién molar de los reactivos tampoco es ori-
tica. De preferencia; se los hace reaccionar en la propor-
cidn molar de 1:l. o

Un compuesto de la formula II se convierte en un
compuesto de la Pormila Te por ciclizacidn térmica o uti-
lizando un agente ciclizante (como acido polifosférico; .
aoido sulfirico, &cido acétioo; doido clorhidrico, eteete-
ra)., De preferencia, la reaccion se efectiua a temperatura
en la escala desde -202C aproximadamente hasta 1202 C aproxi
madamente, ia reaceidn pusde efcctuarse convenientemente
con disolvente o sin ol. Ejemplos de disolventes adecua-
dos son el acido acético y similares.,

Tos esteres de la formula Ie pueden ser conver—
tidos en el geido respectivo, 0 sea en los compuestos de
la formula I en que R3 s hidrdgeno; por saponificacion
segﬁn metodos conpoidogg por ejomplo; mediante reaceion
con un hidroxido de metal aloalino (como el hidrdxido sodi-
oo; ol hidrdxido potasico, etoélora) y tratamiento conse-
cutivo con un deido mineral (por ejemplo, un acido halo-
h{drico; como el acido clorh{drico; e tcatera).

Ia separacidn del compuesto deseado de la for-

mila Ie y de su acido regpectivo aparte de la mezcla reac—
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> o ’ . . '
cional puede efectuarse utilizando tecnicas conocidas, co-
’ - c’ 0] 0 c" 0] -"
mo, por ejemplo, filtracion, cristalizacion, destilacion,

etoetera.

Ia segunda modalidad del procedimiento antes ex-

puesto puede ejemplificarse por medio del esquema de reac-

cion II,
Fgquema TI
RL{ - W—y\: g
‘ MGOOR
+ ( ]
Xy HAT W 3
, - s
5 OH
IITa IVa
(4)
B!
| i 2'n
T COOR
ITIa
]
R 2
(B)
R! ‘
1
~ (CH2)
n .
. COOR3 Ta
Rl
2
donde

HAL  es halogeno (por ejemplo, cloro, fldor, bromo

¥ yodo; se prefiere el fluor);
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R11 v R‘2 son independientemente hidrdgeno o un grupo

substractor de electrones, como nitro, tri-
fluorometilo, alcoxilo inferior-carbonilo, cia-
no o acilo, con tal de que uno a lo menos de
log simbolos R'1 y R', sea distinto de hidroge-
w y

Ryyzn tienen el mismo significado que se les ha
atribuf{do antes,

En el esquema de reaccion IT, la reaccion de un
halobenceno de la formuls ITIa con uns oxima de la formula
IVa pare formar una oxima O-fen{lica de la formula ITa se
realiza convenientemente en un disolvente polar (como sul-
£6xido de dimetilo, Qimetilformamida o triamide de acido
hexametilfosforico ). Ia temperatura de reaccidn no es cri—
tica. De preferencia, la reaccidn se efectia a temperatu-
ra en la escala desde la temperatura del ambiente mas o me-
nos hasta la temperatura de reflujo; mas 0 menos de la mez-
cla reaccional, Ia prOporcién molar de los reactivos tampo-
co es cr{tica., De preferencia, se los hace reaccionar en la
proporcién molar de 1lil,

Ia oxima de la frmula Ila se convierte en el
compuesto de la formila Ia utilizando; por sjemplo, un ca—
talizador acido, como un acido organico, inorganico o de
Lewis, de los cuales son ejemplos el acido clorhidrico, el
gocido sulfurico, el acido fosfdrico, el cloruro de cing,
el cloruro de cobre, el trifluoruro de boro, etcetera, ¥y
varias combinaciones respectivas. De preferencia, la reac-
cion puede efectuarse en un disolvente polar, como un al-
canol (por ejemplo, metanol; etanol, propamol, etcetera),

’
agua o un hidrocarburo (como benceno, tolueno, eteetera),
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Ia temperatura de reaccion no es oritica., De preferencia,

la reaccidn se efectua a temperatura sn la gscala degde la
temperatura del ambiente, mas o menos, hasta la temperatura
de reflujo; mag o menoz, de la mezcla reaccional., ILa sepa~
racidn del compuesto descado de la formula Ia aparte de la
mezcla regcclonal puede efectuarse utilizando tecnicas cono-
cidag, oomo; por ejemplo, filtracién, cristalizaoién, des—
tilacién, etostera,

Un grupo nitro presente en el compuesto de la
formula I puede ser convertido en un grupo aninico utili-
zando metodos conmocidos; por ejemplo, mediante reduceion
catalltica, Un grupo aminico‘puede ger convertido en una
sal de diazonio utilizando metodos conocidos; por ejemplo,
mediante reaccidn con nitrito sddico y un acido mineral
(como un dcido halohidrico), Un grupo de diazonio puede
gser luego reemplazado por un halc?geno 0 por ciano, hidro-
xilo, alcoxilo inferior o hidrdgeno utilizando métodos co-
nocidos; por ejemplo, mezclando una solucion de sal de dia-
zonio con, por ejemplo, un haluro cuproso, ciamuro- cupro-
80, agua, un alcanol o un agente reductor (como el aoido
hipofosforoso), respectivamente, a la temperatura ordina-
ria, 0 si es preciso, a temperaturas elevadas.

Ademas, una sal de un gcido de la formula i;

0 sea una sal de compuestos de la férmla I en los que Rs
eg hidrégeno, puede ser convertida en un compuesto de la
formla I en que R3 es amino—alquilo inferior; mono-alqui-~
lamino inferior-alquilo inferior o di-alquilamino infe-
rior-alquilo inferior por metodos conocidos. Por ejemplo;
se hace reaccionar una sal de un acido de la formila I con

un haluro de amino-—alquilo inferior, un haluro de mono-al



quilamine inferior-alquilo inferior o un haluro de dl-alqui- -
lamino inferior-glguilo inferior, de log cuales son ejem—
plos el cloruro de amino-etilo, el bromuro de metilaminoe~
tilo, el cloruro de dietilaminometilo, etcétera, para formar
5. el producto final deseado. ia temperatura con que se sefce—
tia la reaccion no es critica, De conveniencia, la reaccion
se efectia a temperatura en la escala desde la temperatura
del ambiente, mas o menos, hasta la temperatura de reflujo,
mas o menos, de la mezcla reaccional, Ia reaceion pusde
10. efectuarse convenientemente en un disolvente polar (como
dimetilformamida, sulféxido de dimetilo, etcétera). Ia
proporeion molar de los reactivos tampoco es critica. De
prefgrencia; los reactivos se utilizan en proporcién molar
de 11, .
15, . Tos materiales de partida de la férmula IIIa son
compuestos conccldos ¢ pueden prepararse de maners anélOga
a la de compuestos conocidos, Ijemplos de tales compuestos
gont
el 4~fluoronitrobenceno,
20, el 4~fluorocianobenceno,
ol 4-fluoroacetofenona,
eteétera,
. Ios materiales de partida de la formula IVa son
compuestos conocidog o pueden prepararse de manera anéloga
25, 8 1@ de compuestos conocidos. Ejemplos de tales compuestos
sons .
el éster metilico de acido 3-oxiiminociclohexan—carbo-
xilico,
el éster etilico de acido 4-oxiiminoeiclohexan-carbo-

30. x{lico,
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4 Lo 7, .
el ester metilico de acido 2=oxiiminociclohexan—carbo-

xilico,
el dster propilico de acido 3-oxiiminociclopenian—carbo=
xi;ico,
ol éster metilico de dcido 2~oxiiminociclopentan~carbo-
x{1ico,
ol éster metilico de acido 4-oxiiminociclopentan—carbo-
~ xflico,
etcétera.'

) Ios intermediarios de la formula ITa son compues-
40s conocidos, Ejemples de tales compuestos sont
el écido 37(4—nitrofenoxiimino)—ciclohexan—carbox{lico
¥y su éster.metilico,
el éeido 34(2—nitrofenoxiimino)-ciclohexan~carboxilicp
¥y su éster metilico,
el acido }~(4~gianofenoxiimino)-ciclohexan~carboxilico,
el dcido 3-(2-trifluorometilfenoxiimino )-ciclohexan—car-
box{lico,
ol dcido 2-(4-nitrofenoxiimino )-ciclopentan—carboxili-
c0 y su cster met{lico; '
el acido 25(4~cignofenoxiimino)~ciclopentan—carboxilico
¥y su cater metilico,

4
etcetera. .

_ios materiales de partida de la formile III son
compuestos conocidos o pueden prepararse de manera anélqga
a la de‘compuestos conocidog., Ejemplos de tales compues-—
t0s sont

el 4fclorofenol;
el 5~clorofenol;

el 4-nitrofenol,
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el p~cresol y
el 4~clororiofenol, 4
Ios materiales de pariida de la formula IV.puede
prepararse tal como se ilustra es el esquema de reaccion
III siguiente:

Esquema ITI

0
SN

~ (CHy)y (CHz)n -,
COOR! , COOR' 3

3
o , HAL
halogenacion;>
v IV

Tos compuestos de la formula V son compuestos
conocidos o pusden prepararse de manera angloga a la de com-
puestos conocidos,

Ie halogenacion se realiza utilizando métodos
conocidos; por ejemplo, utilizando un halégeno (como bro-
mo) en éter, a temperaturas de -102C, Ejemplos de compues-
tog de la férmula IV son:

el doido 3-bromo-4-oxociclohexan-carboxilico,

¢l ester etf{lico de acido 3-bromo—4-oxociclohexan-car—
boxilico,

ol geldo 2-bromo=3-oxociclohexan—~carhoxilico,

ol acldo 4~bromo-5-oxociclohexan~carboxilico,

el acido 3fbromo-4~oxociclopentanrcarboxilico,

el éater etilico de acido 3-bromo~4-oxociclopentan—
carbox{lico,

el acido 2~bromo~3~oxociolopentan—carbox{lico;

el deido 4~bromo-5-oxociclopentan-carhoxilico,

¢’
etcetera,
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Ios intermediarios de la formula II v los res-

[

pectivos compuestos de acido carboxilico de la formula IT
en que el grupo alquilico inferior R's esta reemplazado por
hidrégeno gson compuestos nuevos. Ejemplos de tales compues—
tog son;
el acido 3-(4~clorofenoxi )-4-oxociclohexan-carboxili-
co y su éster etilico,
el goido 3~(4~clorofeniltio )=4~o0xociclohexan-carboxi-
lico y.suAéster etilico,
ol acido 3—(4~olorofenoxi)~4~oxociclopentan~carboxi1i“
. co y su ester metilico,
el acido 3~(4—clorofeniltio)~4~oxociclopentan—carboxi-
lico y su éster metilico,
etcetera. 7
Ios compuestos de la formla I, cuando R ¥ /o
R2 son amino; mono—alquilamine inferior o di-alquilamino
inferior y/b cuando R3 es amino=-alquilo inferior, mono-al-
quilamino inferior—alquilo inferior o di-glquilamino in-
ferior-alquilo inferior, forman con los acidos farmacauti
cemente aceptables, organicos o inorganicos, sales de adi-
cion, tales como halohidratos (por ejemplo, clorhidrato,
bromhidrato o yodhidrato); otras sales de acido mineral, y
tales como sulfato, nitrato, fosfato, etcetera, sulfonatos
de alquilo y de mbnoarilo, como etansulfonato, foluensul-
fonato, bencensulfonato, etcétera, y otras sales de acidos
orgénicos, como acetato, tartrato, maletato, cltrato, ben-
zoato, salicilato, ascorbato, etoetera.
Escmmmsmsdelaf&mﬂaI;mmmleyh
R, son oarboxilo y/o Ry es hidrdgeno, forman sales con ba-

ses farmaceuticamente aceptables. DIjemplos de tales bases
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son los hidroxidos de metal alcalino, como el hidréxido 50~
dico; 6l hidroxido potésioo; eteotora), los hidrdxidos alea-
linoterreos (como el hidrdxido caleico, el hidroxido bérico;
etcetera), los alcoxidos sodicos (como el etilato sédico;

el etilato potasico, etcetera), y bases organicas como la
piperidina; la dietanolamina, la N*metilglucamina; etceto-
ra, Se incluyen también las sales de alumina de los com-
puestos de la formila I cuando R, y/0 R, son carboxilo y/o
R3 es hidrégeno.

Ios compuestos de la formula I, con inclusidn de
las sales de los compuestos do la formula I que forman sa-
les con bases y &cidos farmacéuticamente aceptables, tienen
actividad antiinflamatoria y antirreunstica ¥y son por lo'
tanto tiles como agentes antiinflamatorios y antirreumati-
cos., Su Util actividad farmacolégica se ha demostrado en
los animales de sangre calienfe utilizando procedimiento ti-
pificados. .

_ Por ejemplo, la actividad antiinflamatoria se ha
demostrado en ratas albinas de Hart Strain, de 125 a 155 g
de peso. Tos animales de experimentacién reciben 10 cc de
vehiculo (Milgar, 4.G., y Hummel, D,J. Endocrine Bioassay
Data, n2 1, pag 15, agosto de 1964, Cancer Chemotherapy Na-
tional Service Center, N,I,H), que contienen el compuesto
de ensayo, por kg de peso corporal, Se tratan los animales
diarismente durante 5 dfas comsecutivos. Tres horas des-
pués del primer tratamiento, se inyectan en la pata trasera
derecha de cada rata 0;05 ce de una suspension al O;S% en

acelte de oliva de Mycobacterium butyricum, muerto por ca-

lor y desecado, que ha sido esterilizada con vapor por 30

minutos, Se mide el volumen de la pata irmediatamente des-—
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pués de‘la inyeceion del coadyuyante ¥y gtra vez al cabo de
96 horas. Ia diferencia se anota como volumen del edema,

El volumen de la pata se mide por sumersidon de la pata en
una colu@na de mercurio hasta una marca de tinta, exactamen-
te al nivel del ma;éolo lateral, EIL porcentaje de inhibi"”
ciénVse calcula dividiendo el e dema medio de control, menos
el edema medio de tratamiento; por el edema medio de con~
trol maltiplicado por 100. EL porcentaje de inhibicidn se
registra contra la dosis en papel de probalidad semiloga-

I'd . I'e . . . N
ritmica y de ahl ge estima la dosis necesaria para producir

: .t ;
en el sdema una reduccion del 30%, dosis que se expresa como

EP30° . :
Cuando se utiliza como substancia de ensayo el _
goido 7~cloro~l;2,3,4—tetrahidrodibe—nzofuranr3—carboxili~
co a la dosis de 11,5 m, per os; se observa una actividad
antiinflamatoria DE30 = 11,5, | . )

Tos compuestos de la formila I, sus enantiémeros.
y sus ?ales; tal como aqui se4describen tienen efectos cua~
1itativgm€ntg seme jantes a los de la fenilbutazona, conoci-
da por sus usos terapeuticos y propicdades terapeuticas,
Asi pges; los compuestos de este invento muestran un cuadro
de activ;dad agoclado con agentes antiinflamatorios de efi-
cacia y seguridad conocidas,

7 fos'compuestos de la férmula I, sus enantiomeros
¥y sus saleg,”tal como aqui se'describen, pueden incorporar-
ge a formas tipificadas de dosificaoién farmacéutica; por
ejemplo; son utiles para éplioagién oral, enteral o paren-
teral con los mater;ales coadjuyantes que se usan en Farm?-

cia, por ejemplo materiales de vehiculo inertes, organicos
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0 1norganlcos, como agua, gelatlna, lactoau, dLMldOn, estea~
rato de magnesio, talco, aceites vegetales, gomas, polial-
quilenglicoles, etcatera.

Ios preparados farmaceutloo~ pueden prepararse
en forma sollda (por eaomplo, de pastillasg, trociscos, su-
positorios o’capsulas) o en forma llqulda (por ejemplo, de
soluciones, suspensiones 0 emulsiones), Pueden afiadirse
materiales 9oa¢juvanies farmacéuticos, v estos incluyen los
agentes congervadores, los estabilizadores, los humectantes
o los ecmulgentes y las sales para“eambiar la presién osmoti~
ca 0 para actuar de tampones. Tos preparados farmaoéuticosv
pueden contener también otras substancias de actividad tera-
péutica.

Dado que los compuestos de este invento tienen
dtomos de carbono asimétricos; de ordinario se obtienen en
forma de mGZCIas racemicas. Ia reso@ucién de tales racema-
tos en los isdmeros Opticamente activos puede efectuarse por
metodos conocidos., Algunas mezclas racemicas pueden preci-
pitarse en forma de eutenticos y luego separarse. Sin em—
bargo, se prefiere la resolucidn quimica. Por este método
se forman diastereomeros apartir- de la mezcla racemica con
un agente resolutor 6pticamente activo (por ejemplo, una
base opticamente activa, como la di-alfa-(l-naftil)-etilami-
na); que puede hacerse reaccionar con el grupo carboxilico.
Ios diastereémeros formados se separan por cristalizacicn e
lectiva y s¢ convierten en el isdmero 5ptico respectivo.

As{ pues, el invento abarca los racematos de los compuestos
de la Formula I 1o mismo que sus isdmeros 6pticamente acti-
VOSe

Ios ejemplos que siguen constribuyen a ilusgtrar
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ol invento. Todas las temperaturas estan expresadas en
grados oentigrados, a menos que ge haga constar otra cosa,
Ejemplo 1

Se agita a 902 durante 17 horas una solucion de
23,4 g de dcido 3{4~ni trofenoxiimino )~ciclohexan~carboxili~
co en 250 cc de acido acético que contienen 29 g de cloru-
ro de hidrogeno, Iuego se enfria la mezcla reagcional hgs—
ta 302 y se la filtra. EL rcgiduo sélido se lava suqesiva~
mente con gcldo acétioo, con hexano y con agua y se seca,
lo que da 8,5 g de acido 8-nitro~l,2;3;4—tetréhidrodiben:
zofuran—3~oarboxilico, en forma de cristales de color ca-
nela y punto de fusién~229—231;59.. Este material puede
usargse sin purificacién paras una elapa ulterior. Después
de recristalizado en acetona/éter; el acido 8—nitro—l,2;3;4-
~tetrahi drodibenzofuran-3~carboxilico tiene un punto de fu-
sidn de 226-2302,

El dcido 3~(4-nitrofonoxiimino )-ciclohoxancarbo—
x{lico utilizado como matorial de partida en el proceso an-
terior pueden obﬁenerse as{;

Se trata con 5,73 cc de 4~fluoronitrobenceno una
mezcla de 12;1 g de butoxido potasico terciario y 8,5 g de
gcido 3-oxiiminociclohexan-carboxilico en 90 cc de sulfoxido
de dimetilo; se agita enérgicamente a la temperatura ordi-
naria por 2 horas, se diluyé con 450 cc de solucion satura-
da de cloruro s0dico y se acidifica con gcido acético. Se
separa el precipitado por filtracién; ge le lava sucesiva~-
mente con agua y con pentano y se le geca, lo que proporcio—
na, 14;25 & de aeido 3~(4=nitrofenoxiimino )~ciclohexan—car-
box{lico en forma de cristales de color amarillo claro y

punto de fusion 146-1518 (descomposicion), Tste material
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puede usarse sin purlLlcaclon para ung etapa ulterior. Des-

owen

pués.de_repristalizado en cloruro de metileno/éter, sl aci-
do 3~(4-nitrofenosiimino )~ciclohexan—carvoxilico tiene un
punto de fusion de 158,5-15% (descomposicion).
Ejemplo 2

Se reduce con 1 g de catalizador de carbon pala~-
diado al 10% una solucion de 4;83 g de goido 8~nitro—l;2,3,4—
~$etrahidrodibenzofuran-3-carboxilico en 150 cc de dcido acg,
$ico. Se separa el catalizador por filtracién se evapora
el filtrado y se cristaliza el residuo en acetonltrllo/éuer.
Se obtienen 3,4 g de geido 8-amino-1, 2 3 4=~tetrahidrodibenzo~
furanf3—carbogllloo, en forma de cristales de color pardo
¥y punto de quién 235-235,5¢ (descomposicion). Este mate~
rial puede usarse gin mas purifioacién en etapas sucesivas.,
Despues de crigtalizado en acetonltrllo/éter en forma de
cristales de color pardo olaro, ol acido 8-amino ~1,2,3,4~
tetrahldrodlbenzofuranr3~carpox111co tiene un punto de fu-
gion de 23l~23l;59 (descomposioién).

_Ejemplo 3 o

Se calienta a temperatura de reflujo por 2 hdras
una solucion de 8 g de &eido 8~amino-1;2;3,4~tetrahidrodi~
benzofuran-3-carboxilico en 100 cc de etanol saturado con
cloruro de hidrogeno y luego se evapora hasta sequeaad: Bl
residuo se cristaliza en etanol/%ter, 1o que da 986 mg (89%)
de clorhidrato de ester et{lico de dcido 8~amino-1, 2, 3, 4~te-
trahldrodlbenzofuranr3~carbox1l;co, en forma de cristales
blancos, de punto de fusion 250-2510 (descomposicion), Des—
pues do cristalizado en etano}/éter on forma de cristales
blancos, ol clorhidrato de éster’etilico de acido 8~amino¥_

~1, 2,3, é~tetrahidrodibenzofuran~3-carvoxilico tiene un pun-
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to de fusidn de 251-252¢ (descomposioion).

Ejemplo 4 .
Una suspension do 2 g do seido 8-amino-1,2,3,4~

—tetrahidrodibenzofuran—3~carboxi1ico en 12 cc de agua ¥y
20 ¢ de acido clorhidrico coneentrado; agitada a 02, so
trata a gotas con una solucién_fria de 716'mg de nitrito sé~
dlco en 20 cc de ague. Se agita a 02 por 30 mimitos la so-
lucién de diagzoacion y Iuego se la aflade gradualmente &
una golucidn fria de 1,3 g de cloruro cuproso en 18 cc de
geido olorhidrico concentrado. Se agita la mezcla por 2
1/2 horas a la temperaturs del ambiente, se la diluye con A
agua y s¢ filtra. Se obtienen asi 1,78 g de acido 8-cloro-
—1,2?3,4jtetrahidrodibenzofuranf3-carboxilico en forma de
crigtales de color canela y punto de fusion 194~198,5¢, Por
sublimacion a 1909/b;05 m se qbtiene; con 50% aproximada-
mente de rendimiento, una miestra pura de acido 8—cloro—l,_
2,3,Q—tetrahidrodibenzofuran—}-carbox{lico en forma de cris-
tales blanCOS; de punto de fugion 198-201¢,
Ejemplo 5 _

_ Sc agita por 64 horas & la temperatura del amblen-
te una suspensién de 4-clorofendxido scdico (proparada a
base de 11,6 g do 4~clorofenol y 4;86 g do metoxido sodico)
y 22,5 g de cstor otilico de aoido 3~bromo-4-oxociclohoxan~
~carbox{1ic9 en 300 cc de beneeno. Iuego se lava le mezcla
sucesivamente con hidroxido $6dico 1 Ny con agua, sc seca
}a fase orgénica sobre su}fato s6dico ¥y se evapora. Se ob-
tienen 16,30 g de deter et{lico dec scido 3-(4~clorofenoxi)~
~4—oxogiclohexanrcarboxilico en forma do un aceite amarillo,
Se agita por 10 minutos a la temperaturs del ambiente una

mezcla de 18,25 g de este material y 180 g de acido poli-
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fosforico y luego sc la enfria con hielo y agua. Ta solu~

giég resu}tanﬁo ge oxtrac con éﬁor y la fase orgénica se la~
va sucesivamente con hidroxido sddico 1 N ¥y con agua, se
seca y se evapora, lo que da 15;6 g de un aceite viscoso
que; después de destilado, proporeiona 10,2 g de ester eti-
lico de acido 8-cloro—l,2;3,4—tetrahidrodibenzofuran—B—car—
boxilico en forma de un aceite de color amarillo claro y
punto de cbullicidn 175-185¢/1 mm. Se calienta a tempersatu-
ra de reflujo por 1 1/2 horas una solucion de 10,2 g del
éster'etilico de acido 8—cloro~l;2;3;4~tetrahidrodibenzofu~
ran—}-carboxilioo, 150 cc de hidrdxido sédico 1 Ny 300 cc
de etanol y luego se la concentré a Presién redgcida. Desr
pues de oxtraccidn con cloruro de metileno; se trata la fasc
acuose con carbon y se la filtra, Se enfria el filtrado en
agua con hiolo y se acidifica con 25 cc de &cido glothidri~
¢o concentrado., Iuego se filtra el precipitgdo; se le lava
con agua y se le seca; 1o que da 7T g de cristgles de punto
de fusidn 1?9;5~2019, los cuales son identicos al acido S-clo
ro—l,z;3;4—tetrahidrodibenzofuran~3—carboxilico obtenido

por el metodo que se ha descrito en el e jemplo 4,

El éster etilico de acido 3~bromo~4-oxociclohe-~
xan-carboxilico utilizado como material de partida en;el
proceso anterior puede obtenerse asi:

Mientras se ingtilan 12;05 cc de bromo, se agita
a ~10° una soluci6n de 40 g de dster etflico de acido 4-oxo-
ciclohexan-carbox{lico en 650 cc de étor, Ia solucidn inco-
lora resultante se lava suces%vamonte con agua, con golu-
cion saturada de blcarbonato sédic9 ¥y otra vez con agua. Se
cando la fase orgénica sobre sulfato sédico ¥ evaporando, ge

obtienen 59 g de estor etilico do acido 3~bromo-4-oxociclo-
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hexan—carboxilico; en forma de un aceite incoloro. Este ma-
terial puede usarse sin mas purifipabién para una etapa su-
cesivg y se 1¢ puede guardar durante 2 o 3 afas bajo nitrd-
geno sin que se produzca descomposicién digna de nota,

Ejemplo 6 7

_ Se agita por 16 horas a la temperatura del ambioen-
te una suspensidn de»4~fluorofen6xido sodico (preparada a
partir de 11;2 g de 4~fluorofenol y 5,4 g de metoxido sodi-
co) y'26;8.g de éster etflico de acido 3~bromo-4-oxociclo-
hexan—carboxilico en 200 cc de henceno., Se léva la mezcla
reaccional con agua, con hidroxido sédico 1 N y con solu-
cion saturada de cloruro sddico ¥y so la seca sobre sulfato
sédicp. ia evaporacién de; digolvente proporciona 22,1 g
de ester eti{lico de dcido 3—(4;fluorofenoxi)-4—oxociolohe—
xan—carbox{lico. o ) )

Se agita por 1O mimutos a la temperatura del am-
biente una mezcla de 17 1l g de este material y 150 g ds
acldo polifosfoyioo, se la enfria luego con agua y hielo y
se la extrae 3 veces con cter, I porcion organica se lava
con solucidn de bicarbonato sédico y solucion saturada de
ploruro sédioo, 8@ seca y se evapora hagta sequedad, Se ol
ticnen 15,8 g do un aceite que, destilado; proporciona 7;75
& do éster ot{lico de acido 8~Fluoro=1, 2, 3, d~tetrahidrodi-
benzofuran—3—carboxilico en forma de un aceite imcoloro, Se
calienia este material a temperatura de reflujo durante 1
hora, en una mezcla de 75 ce de ctanol y 50 cc de hidroxi-
do soqlco_l N, se evapora el etanol bajo pr951on reducida
¥, despues de afladir 50 cc de agua, sc trate la mozcla reac—
cional con carbon y se la neutraliza con 25 cc de dcido

clorhfdrico 2 N, Se separa por filtracidn el sdlido Tfor-
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de acido 8~fluoro—l,2;3,4~tetrahidrodibenzofuran—S-carboxi~
lico; on forma de cristales blancos de punto de fusion
208-210¢2,

Ejemplo 7 »

Se agita por 64 horas a la temperatura del am—
biente una suspension de p-cresolato sddico (preparads a
partir de 3;24 g de p-cresol y 1;62‘g de metdxido s6dico )
¥ 7,45 g de éster etilico de écido_3~bromo-4~oxocilohexanr»
~carboxilicg en 100 cc de benceno geco. Iuego se lava la
mezcly sucesivamente con agua; con hidroxido sédicq 1Ny
otra vez con agug; se extraen las fases acuosas dos veces
con benceno y las fascs organicas se secan sobre sulfato
s0dico ¥y se evaporan. Se obtienen 6,11 g de eater otilico
de dcido 3-(4-metilfenoxi )-4-oxociclohexan—carboxilico en
forma de un aceite amarillo. )

Una, solucion de 1,9 g del material anterior en 5
cc de eter se combina con 19 g de acido polifosforico y se
agite por 20 mimutos a la temperatura del ambiente,rbajo ni-
trégeno. Se templa la reaccién por adicion de agua con
hielo y la mezcla resultante se agita hasta obtener una 50=
lucidn., Se extrae esta golucion tres veces con eter ¥ las
fases orgamicas se lavan con agua, con solucitn saturada
de bicarhonato sédico_y otra vez con agua y se secan sobre
sulfato sédico. Ia evaporacidn del dimolvente proporciona
1,62 g de un aceite amarillo, que; destilado en vacio, da |
1;2 g de 6st¢r etilico de acido 8;metilfl,2,3;4-tetrahidro~
dibenzofuran~3-carboxilico. Una solucion de oste material
(1,2 g) en 9 cc de hidroxido sodico 1 Ny 9 cc de etanol sc

calienta a temperatura de reflujo por una hora, bajo atmos-
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fera de nitrogeno. Iuego so elimina ol etanol en vacio, so

disuelve el residuo en agua, se le trata con carbon y se
filtra. Sc enfria el filtrado on un bafic de agua con hie~

lo y se lo acidifica con dcido clorhidrico 2 N, Filtrando

. el precipitado formado y cristalizandolo en oter/pentano,

so obtiencn 250 mg de scido 8-metil-l,2,3,4~tetrahidrodiben
zofuranr3~carboxflico; do punto de fusion 199-201¢,
Ejemplo 8 i
A una solucion de 100 cc de metanol en 6 43 g

de 2-clorofenol recicn destllado 80 anadon 2 7 g de metoxi~
do sodico y la solucidn resultante se evapora hasta sequedad .
ba jo presién roducida., Se obtienen 7,5 g do 2~clorofendxi~
do sddico. Una suspensidn de la gal sodica anterior y 12;5
g de éstor ot{lico deo dcido 3-~bromo-4-o0xociclohexan-carbo—
x{lico en 150 ecc de benceno se agilan por una noche a la tem
peratura del a@bionte. Tuego se lava la mezcla reaccional
con 2 porciones de 50 cc de agua, 2 porciones de 50 cc de
hidroxido sédipo 1 N y 3 porciopes de 50 cc de salmugra.
Secando sgbre sulfato sodico las fases orgénicas y evaporén~
dolas hasta sequedad, se obtienen 11,85 g de éster etilico
de acido 3;(1—olorofenoxi)—4—oxociclohexan~carboxilioo, en
forma de un aceite de color amarillo obscuro,

~ Je agita por una hora a 752 una mezcla de 1 g de
ester et{lico de acido 3~(1-clorofenoxi )~4-oxociclohexan-
~carboxilico y 10 g de acido polifosforico, Después de afia-
dir 25 cc de agua con hielo, se oxtrae la mezcla reaccional
por tres veccs con porciones de 100 cc de ctor ¥y las fases
organicas se lavgn con agua; con bicarbonato gédico 1N y
con salmuera.lios extractos etorcos se socan sobre sulfato

sddico y 86 evaporan hasta sequodad, y ol residuo (955 ng)
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so destila a 2002/0,2 mm, Lo que da 475 mg de éster etilico

de &cido 6—oloro~l,2,3,4~totrahldrodlbenzofuran-3-carbox1~_
lico, on forma de un aceite amarillo. Se calienta a tempo-
ratura de reflujo por una hora una golucion de cste mate-
rial on 10 cc de etanol y 5 co de hidroxido sédico 2 N. Des~
pucs do eliminar ol etancl, la so}uoién turbia resultante
se trata con.carbén; se filtra y se trata con 5 cc de éoido
clorhidrico 2 N, Se separa por filtracidn la materia so-
lida formada y, oris‘balizéndglahonaz:e“coni’crilo9 ge obtignen
250 mg de acido 6~cloro-1,2,3;4-tetrahidroQibenzofuranr3~ )
~carboxi1ioo, en forma de cristales blancos de punto de fu-
gidn 18§419290. Ia recristalizacidn en acetona/agua propor-
ciona 230 mg de acido 6~cloro—l,2;3,4*tetrahidrodibenzofu—
ran-3~carboxilico, de punto de fusidn 190-1932C.
Ejomplo 9

o Se agita por 10 horas a la temperatura del am—
biente 3~clorofendxido sédico (preparado a base de 11;6 g
de 3-clorofonol y 4,86 g de meto xido sodico) en 300 cc de
benceno seco on 21 g de ester otllioo de acido 3~bromg—4—_
~oxociclohexan-carboxilico, Se lava la suspension 2 veces
con porciones do 100 cc de agua, uné vez con 100 cc de hidrg
xido sGdico 1 N y 3 vecos con porciones de 100 cc do agua.
Ias fases acuosas se oxtraocn dos veces con porciones de 130
cc de bencomo y las fases orginicas, combinadas; sc secan
con sulfato sodico ¥ se evaporan; 19 que da 20,4 g do éster' )
otilico de écido 3*(3“clorofenoxi)?4“030oiolohexancarboxili~

co. Se agita a 752 por una hora una mozela de 5,63 g de

este material y 85 g de acido polifosféricog se la descom—

pone con hielo y agua y se¢ la extrac por 3 veces con porcio-~

z o,
nes de 250 cc de eter, Ilag fascs organicas se lavan dog
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veces con porciones de 200 cc de agua, una vez con 150 cc
da solucidn saturada de bicarbonato gédico ¥y § veces con
porciones‘de ?OO cc de agua y luego se secan con sulfato
sodico y se evaporan, Se obtienen 4,5 g de un aceite par-
do. 1Is dostllaclon a 1902 /0, 2 mn proporciona 3,5 g de una
mezcla de los ésteres isomericos ester ot{lico de acido
7=cloro-1, 2, 3 4~ tetrahldrodlbenzofuranr3~carbox111co y és-
ter et{lico de acido 9-cloro -1,2, 3 4=tetrahidrodibenzofuran—
~3—oarboxllico. Se agita a temperatura de refluao Por una
hora solucion de 3 48 g de este material en 70 cc de hidrd-
xido gddico 1 N y 140 cc de etamol y luego se la evapora.
El resilduo se disuelve en agua, se agita con carbon ¥y se
filtra., Se acidifica el filtrado con scido clorhidrico con-
centrado, y recogiendo el precipitado resultante se obtienen
2,72 g de una mezcla 1somerlca de acldo T-cloro-1, 2 3, 4
~tetrah1drodlbenzofuran-B—carboxlllco ¥y acido 9~cloro -1, 2
3,4~totrah1drodlbcnzofuran-3~carbox;llpo, en forma de un
801140 gris; de punto do fusion 148-1632. Ia recristali-
zacidn en ¢tor/pontano da 1,51 g do la mezcla isomérica do
acido 7;oloro~l 2 3, 4—tetrahidrodibenzofuran~3*carboxilico
¥y acido S~cloro=-l, 2, 3,4~ tetrahldroolbonzofuranﬂ3~carbox111~
co, en forma de crigtales amarillentos, de punto de fusion
152-180¢, Despues de cristalizar en cloruro de metileno/
eter/pentano en forma de cristales blancos; la mezcla de
QMO%@wwL&L%mwmeﬁMMﬁwwﬂwwmﬁhm.
¥ acido 9?cloro~192,3;4~tetrahidrodibenzofuran-3~carboxili*
co tiene un punto de fusion de 167-18%
Ejemplo 10 __
Se aglta a temperaturs de reflujo por una hora

una solucidn de 5,65 g de la mezcla de isOmeros acido 7—010—



De

10 ()

15,

20,

25,

30,

ro-l,223;4~tetrghidrodibenzofuranr3-carbox{1i06 y 2o0ido 9-
éoloro;le,3,4ftetrahidrodibenzofuranﬁS*carboxflico;_de pun
%o de fusion 131~1552, en 100 cc de metamol saturados con
cloruro de hidrogemo, Ia evapo?aoiéﬁ del disolvente y la
cristalizaciJnmdel residuo en é?er/%eniano proporciona 884
mg de éster mot{lico de dcido 9~cloro—l,2;3;4—tetrahidrodi—
benzofuran;charboxilico; en forma de cristales amarillen—
tos de punto de fusion 991022, Una muestra para anélisig'
se sublimg a 90-1002/0,12 mm en forma de oristales blancos,
de punto de fusion 101-102;59-.
Ejemplo 11

. Se agita a temperatura de rqflujo; por una hora,
una soluoidn de 840 mg de éstor metilico de doido g~cloro~
-1,2;3;4—tetrahidrodibepzofuran~3jcarbox{lico en 15 cc de
hidroxido sGdico 1 Ny 30 cc de etanol y luogo se la ovapo-~
ra., Se disuclve en agua el rosiduo y se extrae tres veces
con porciones de %5 cc de cloruro de metileno, Se agita la
fase acuosa con oarbon, se filtra y se acidifice el filtrado
con goido 9lorhidrico concentrado. Se filtra el pfecipita~
do, se le seca y se le cristaliza en tetrahidrofurano/ster/
pentano; 1o que da 452 mg de 80180 9—cloro-1,2,3;4-tetrahi~
drqdibenzofuranr3~oarboxilico; en formg de oristales blan~
cos, deo punto de fusidn 189-1902,

Ejemplo 12

. _ Agitando, se calienta a 1002 por 10 mimitos una .
guspapsién de 15;1 de 3~acetamido-fenol y 13;8 g de ocarbona-
to Qo%ésieo en 60 cc de dimetilformamida., Se instila en es-
ta suspensién una solucidn do 24;9 g de egter etilico de

deido 3~bromo=4-oxociclohexancarbox{lico en 25 co de dimg-

tilformamids y al cabo de 15 mimutos se concentras la mez=



5.

10.

15.

25,

30,

-..35...

401162

cla reaccional, se la diluye con agua y se la extrae 3 ve-

B

ces con eter, Tos extractos etéreos se lavan oon hidrdxi-
do sodioo 1 N y con agua y se secan sobre sulfato sddico.
Ie ovaporacidn del disolvente da 18;0 g de emter etilico

de éoi@o 3—(3facetamidpfenoxi)~4-oxopiclohexan-carboxflico.
Se agita por 30 minutos a la temperatura del ambiente una
mezcla de 16 g de estg material y 160 g de éoi§o polifosféri 7
co. Se aflade un exceso de agua con hielo, se separa por
filtracién el precipitado que se forma, so le seca, se le

disuelve on cloruro de metileno y se filtra por una columna

-de alimina, Evaporando los oluatos de cloruro de metileno,

ge obtienen 11,1 g de un aceitc que, cristalizado en cloru—
ro de metileno/eter/pentanc, proporciona 4,5 g do detor eﬁi? |
lico de geido 7;aoetamido—l,2;3,4;tetrahidrodibenzofuran~3~
~carboxilico; de punto de fusidn 115-1162,

Ejemplo 13 ]

3 Se calionta a temperatura de reflujo por 2 horas
una solucidn de 2,9 g do éstor ot{lico de acido 78,00 bami~
do—l,2;3;4;ﬁotrahidrodibcnzofuran~3~carboxilico en cloruro
do hidrégeno etandlico. So climina cl disolvonte en vacio
¥ la cristalizacion del residuo on otanol/Gter proporciona
2,2 g do olorhidrato do ¢stor ot{lico de acido 7-amino-1,2;
3, 4~totrahidrodibonzofuran-3-carboxilico, de punto de fu-
sidn 226-2282., _

Ejomplo 14 )

' So afiade a gotas, bajo nitrdgeno, una solucidn do
145 mg do nitrito sdédico en 2 oc de agua a una solucion, ro-
frigorada, de 590 mg do clorhidrato de ester et{lico de dci-
do 7;amino~l,2;3,4~tetrahidro@ibonzofgran—B*carboxilico an

5 cc de acido acdtico/agua (1:l), Ia solucion rosultante se
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afiade a gotas, bajo nitrdgeno, a una suspension de 238 mg

de cloruro cuproso en 2 cc de acido clorhidrico concentrado
a 2. Se agita la mezcla reaccional a la femperatura del am-
biente por 30 minutos y luego se la extrae tres veces con
éter, Ias partes etéreas se lavan con dcido clorhidrico 1 |
N, con hidroxido sédico 1 Ny con agua y se secan sobre sul-~
fato sddico. Ia evaporacion del disolvente da 510 mg de
un aceite, el oual, destilado; proporciona 444 mg de éstgr
et{lico de acido 7;cloro~l,2;3,4~tetrahidrodibenzofuran;3~
-carbox{lico en forma de un aceite aumarillo, Se calienta
a ‘temperatura de reflujo, por una hors, wna solucién do 420
mg de cste material, 5 cc de hiaréxido sédico 1 XNyl0 ce
de etanol y se slimina el disolvente en vacio. El residuo
que queda se disuelve en agua y la solucion acuosa se extyag
dos veces con efer, se enfria y se acidifica con acido clor-
hidgrico 2 N, Se separa por filtracidn el precipitado for-
mado y se le cristaliza en acetona/agua, 10 que da 290 mg
de un sdlido con punto de fusidn de 189-1912, Este material;
recristalizado en acetona/éter, proporciona 110 mg de acido
7~cloro—1,2,3,4—tetrahidrodibenzofuranr3—carboxilico,.de
punto de fusion 194-1962,

Ejemplo 15
Se agite a la temperatura del ambiente por 3/4

" de hora una mezcla de 251 mg de &eido 7-cloro-l,2,3,4~tetra~

hi.drodibenzofuran-3-carboxilico, 304 mg do carbonato potasi-
co anhidro y 25 cc de dimetilformamida, Se afiade luego una
solucidn do 173 mg de clorhidrato de cloruro de 2-dimetila-
minoetilo 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 cec
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de cloruro de metileno y se 1ava con 3 porc10nes de SOJLJ/

de agua., Las fases acuosas sgse oxtraen con dog porciones
do 100 cc de cloruro de metileno y las fases organicas, com—
binadas; se secan con sulfato sddico anhidro y se evaporan,
Se acidifica con cloruro de hidrdgeno metandlico una solu-
cign del aceite residual en metanol y se la evapora, Crig-
talizando el residuo en cloruro de metileno/ster que con-
tiene un poco de metanol, se obtienen 174 mg de clorhldra—
to de ester 2-dimetilaminoetilico de a01do 7=cloro-1, 2, 3 4~
-tetrahldrodlbenzofuran—3~carbox111co, de punto de fusion
178,5-1812 .,
Ejemplo 16
'\Se calienta a temperatura de reflujo por una
hora unag soluclon de l 2 g de estor etilico de acido T-ace~
tamido~1,2, 3, 4= tetrahldrodlbenzofuranr3~oarbox1llco, 10 cc
de hldro xido sodico 1 Ny lo cc de etanol, Se elimina el
disolvente en vaclo, se disuelve el residuo en agua ¥y se
acidifica con goido clorhiarico 2 N, Filtrando el precipi-
tado y criotalizéndolo en aoetona/égua, gse obtiensn 75 mg
de acido T-acetamido -1, 2 3,4~tetrahidrodibenzofuran~3-car-
bOXlllco, de punto de fusion 229-2302,
| Ejemplo 15
GSe calienta a temperatura de reflujo por una
hora una soluocidn de 100 mg de clorhidrato de ester etiliqo
de acido 7~amino—l,2;3,4~tetrahidrodibenzofuran~3~carboxi4

lico, 3 cc de hidrdxido sddico 1 N y 10 cc de etanol, So

elimina el disolvente en vacio, so disuelve el residuo en

agua, se enfria la solucion y so la acidifica con geido ¢
clorhidrico 1 N. Tiltrando la materia solida y cristali-

zandola en metanol/etor, so obtiencn 45 mg de clorhidrato



5'

10.

20,

25

30.

7401162

de acido T~amino-1,2,3,4~tctrahidrodibenzofuran—3-carboxi-

lico, de punto de fusion 290-3002,
Tjemplo 138

Se calienta a 1002 por 15 mimnutos una suspensién
de 6,2 5 de 3-metoxifenol, recisn desgtilado, y 6,9 g de
carbonato potasico en 20 cc do dimetilformamida. A la sug-
pengion, agitada, se affaden a gotas 12,5 g de cater ct{li=
co do acido 3~bromo—4-oxooiclohexap~carboxilico cn 5 cc do
dimetilformamida y la mezcla rosultante se agita a 1002 por
30 minutos. Despuds de enfriamionto, se afladen 150 cc de
agua ¥y se extrae la mezcla reaccional con 3 porciones de
150 cc do ctor. Ias fasocs oberoas se lavan con hidroxido
sodico 1 N y con agua, so sccan sobre sulfato sddico y se
tratan con carbdn, Ia evaporacion del disolvente proporf
ciona 8,5 g do oster otilico do acido 3-(3-metoxifenoxi =4~
oxociolohoxan—carboxflico, on forma do un accite amarillo,
Se agita por 15 minutos a la temporatura del ambiente una
mozela do osto matorial y 85 g do acido polifogfdrico y so
la ailade a 150 cc de agua con hiclo. Imogo se cxtrac la
mezcla con tres porciones de 150 cc de éter, Ios extractos
etérgos se lavan con bicarbonato sodico acuoso saturado y

7 03
con salmuera y se secan sobre sulfato sodico. Ia evapora-

0idn del disolvente da 7 g de oster etilico de dcido T-meto
ndﬁﬁﬂ%ﬂmmumwwmmmm}wwmﬁm%enmma
de un acecite obsouro que se disuelve 2n 100 cc de etanol

¥ 50 cc do hidrxido sodico 2 N. Ia solucidn rosultantc

ge oalionia a temperatura dec reflujo por una hora y se eli-
mina cl e tanol bajo presion rcducida., Despucs de afiadir
150 co do agua, se oxtrac la mezcla reaccional con eéter y

s k4 ne
la fase acuosa se trata con carbon, se enfria en un bafio de
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agua con hielo y se neutraliza con 50 cc de écido clorhi-
drico 2 N, Se separa por filtracidn la materia sdlida for—
mada y se la cristaliza en acetona/agua, 1o que da 3,8 g

de origtales, con punto de fusidn de 175-1802. Ia recris=
%alizaoién en acetonitrilo/égua_proporoiona geido T-metoxi~
-1,2?3,4~tétrahidrodibenzofuran~3“oarbox{lico; en forma de
cristales blancos; con punto do fusidn de 181-183°,

Ejemplo 19

Se agita a 1002 por 2 horas una suspensién de

3,08 g de 3,5~dimetoxifencl, 2,76 g de carbonato potasico

y 4,98 g de éster etilico de dcido 3-bromo-4~oxociclohe-
xan-carbox{lico en 30 cc de dimetilformamida. Se afladen
luego 150 cc de agua con hislo y la solucion resultante se
xtrae por ires veces con porclones de 100 cc de eter, Ias
fages etereas se lavan con hidréxido‘sédico 1 N y con agua,
56 secan sob;e sulfato s6dico ¥ se evaporan hasta sequedad,
21 residuo (3,3 g de éster etflico de acido -3-(3,5-aimeto-
xifenoxi )~4-~o0x0 ciclohexan~carboxilico ) se agita a la tempe-
ratura del ambiente, por 15 minutos, con 33 g de acido po-
lifosfdrico, Después de affadir 130 cc de agua, se extrae
la mezela reaccional tres veces con porciones de 100 ce

de éter. Ias fases otéreas se lavan con solucién de bicar-
bonato sddico y solucidn saturada de cloruro sédico; se se-~
can sobre sulfato sodico y se evaporan hasta sequedad, lo
que da 2,7 g de ester etilico de dcido 7,9%~dimetoxi-l, 2,3,
4—tetrahidrodibenzofuran—3~carboxilico. Se disuelve este
material en 50 cc de etanvl y 25 cc de hidroxido sodico

2N y la solucidn resultante se calienta a ‘temperatura de
reflujo por una hora. Se enfria la mezcla reaccional Yy se

'3 0 . . 7 0 - ) ~
elimina el etanol bajo presion reducida, Bl residuo for-
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mado se diluye con agua, se trata con carbon, se enfria en
un bafio de hielo y se neutraliza ocon 25 cc de aeido clor-
hidrico 2 N, Separando por filtracidn la materia soli-
da y oristalizandola en acetona/égua; se obtiens 1 g de
acido 7,9~dimetoxi~1, 2, 3,4—tetrahidrodibenzofuran-3-car-
vox{lico, de punto de fusidn 194~1962.
Ejemplo 20

~ Se aflade a gotas una solucion de 3,12 g de
éster et{lico de dcido 3-bromo-4-oxociclohexan-carboxi~
lico en 5 cc de dimetilformamida a una suspension de
2;04 g de 3;5~diclorofepol y 0;865 g de carbonato po~-
tgsico en 25 cc de dimetilformemida., Ie mezcla resultan-—
te se calienta por dos horas a 1002 y luego se enfria
hasta la’tgmpgrgtura del ambiente, se diluye con agua y
se extrae tres veces con éter, Ias fases organicas se
lavan con agua, con solucion saturada de bicarbonato
sodico y otra vez con agua; se secan sobre sulfato 50~
dico y se evaporan. Se obtienen 3,7 g de dater etilico
de aoido 3*(3;5~diclqrofenoxi)~4—oxogiolohexan~oarboxi~
lico., Se combina esgte material con 38 g de acido poli?
fosfdrico y se calienta por una hora a 702. Se templa la
reacoion por adicion de agua con hielo y la solucion re~
sultante se extrae tres veces oon éter, Ias fases orggni~
cas se lavan oon agua, con solucion sa?urada de bicar—
bonaro sodico y otra vez con agua, se secan sobre sulfa-
to sddico y se evaporan, lo que dg72?7 g de dster eti-
lico de acido ﬁ,9-dicloro~l,2?3;44tetrahidrodibenzofu~

ran~3-carbox{lico., Se calienta a tomperature de re-
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flujo por una hora una solucidn de 2,7 g de ester eti—
1MO%édm7ﬁﬂMMmdﬂﬁﬁﬁﬂmmwmmwmmmm
—3—o§rboxilico, 25 cc de hidrdxido sédico 1Ny25ce
de etanol, Se elimina el etanol en vgc{o, se disuel-
ve el residuo en agua, se extrae dos veces con éter;
se enfria en un bafio de agua con hielo y se acidifica
con acido clorhidrico 2 N. Piltrando el precipitado
que se forma y secandolo en vacio, se obtienen 2;0 g
de un solido con punto de fugion de 190-2002, Ia cris~
talizaoidn en acetona/éter proporciona 1,06 g de acido
7,9~dicloro~1,2,3,4—tetrahidrodibenzofuran-3—carboxi—
lico, de punto de fusidn 223-2252,
Bjemplo 21

Se calienta por una noche en un bafio de va-
Por une golucion de 258 mg de acido 3~{4-cianofenoxi-
imino )~ciclohexan—~carboxilico en 25 cc de éoidq acetico
saturado con cloruro de hidrégeno y luego se evapora
hagta sequedad. Se difiere ol regiduo, en el bafio de
vapor; con 3 co de dcido acético y Iuego se enfria la
nezcla hasia 25 y ge separa por filtracion el solldo
formado, lo que proporciona 99 mg.de a01do 8~ciano-1, 2 3 4=
~tetrahidrodibenzofuran—3-carb Alllcp, on forma de cris-
tales blancos; de punto de fusidn 253-2552, Despuoes
de ocristalizacidn en tetrahidrofurano/Eter/bentang on
forma de oristales blancos, el gecido 8-oiano-l,2,3,4-
~tetrahidrodibenzo furan-3~carboxilico preserta un punto

de fugion de 249-250¢,

1 acido 3~(4-cianofenoxiimino )-cicloohexan-
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~carbox{lico utilizado como material de partida en el

proceso anterior pusde obiencrse agis

A una solucicn de 2,26 g de butdxido pota-
sico terciario en 18 cc de sulfdxide de dimetilo, agi-
tada vigorosaments a la temperatura del ambiente; se
afladen 1,57 g de acido 3-oxiiminociclohexan-carboxilico,
Al cabo de 15 minutos se trata la mezcla con 1,21 g
de 4-=fluorobenzonitrilo, se la agita por dos horas; se
la diluye con 150 cc de solucion saturada de oloruro 50~
dico y se la acidifica con geido acetico. Se gepare por
filtracion el solido formado, se lo seca y se le crig—
taliza en betrahidrofurano/6tor/pentano, lo que da
1,6 g do acido 3-(4-cianofenoxiimino )~ciclohexan—car—
boxilico; en forma de cristales blancos; con punto de
fusion do 153-154e,

Ejemplo 22 .

La cristalizacidn fraccionada de 15 g de las
aguas madres obtenidas do la preparacion de acido 8-cia~
no~1, 2, 3, 4~tetrahidro dibenzofuran—3~carbox{lico propor-
ciona 4;5 g do un solido de color cancla y punto de
fusion de 185-190¢, Se filtran 2 g do este material por
ung, columma de § g de Florisil y se eluye la columna
sucesivamente con benceno, cloruro de metileno; eter y
acetato de etilo, Se combinan los eluatos de eloruro
de metileno y de oter y ge c?isﬁalizan dog veces en
cloruro de metileno/gter/bentano; lo que da 340 mg de
acido 8?ciano—l,2,3;4—tetrahidrodibenzofuranrl—carbox{—

lico, de punto de fusion 195-1962,
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Ejemplo 23
) Se agita en un baﬁo de ague con hielo una
suspensidon de 1 g de acido &~ciano~1, 2, 3, 4~tetrahidrodi~
benzofuran-3-carboxilico en 100 cc de etanol y se la
satura con cloruro de hidrogeno. Se refrigera la mezcla
durante una noche y luegd se la calienta a temperatura
de reflujo por 4_horas; con introduceion de eloruro de
hidrégeno. Se evapora la solucidn hasta sequedad ¥ s
distribuye el residuo entre cloruro de metileno e hidro-
xido sédico dilufdo. Se lava con agua la fase orgénioa;
se la seca y se la evapora, 1o que da 1,1 g de un sdlido
que, cristalizado en cloruro de metileno/gter, pPropor-
ciona 283 mg de éster etilico de 4cido 8~carbamoil-
~l,2,3,4?tetrahidrodibenzofuran—3~carboxilico, en forma
de cristales blancoa; ‘de punto de fusidn 206; 5—207;59.
Cristalizado por dos veces en cloruro de metileno/cter
en forma de cristales blancos, el dster atilico de acido
8~carbamoil=-112, 3, 4~tetrahidrodibenzofuran-3-carboxilico
presenta un punto de fusion de 207,5-2082,
Ejemplo 24

Se calienta por 3 horan a 1002 una mezcla
de 250 mg de acido 8~oiano~1,2;3,4~tetrahidrodibenzofuw
ran~3-carboxilico y 3 cc de una solucion al 30 % de
higrdxido potasico en agua, Ia solucidn as{ obtenida se
diluye con agua; se enfria en un bafio de agua con hielo
y sc acidifica con acido clorhidrico 2 N, Se separa por
filﬁragién el precipitado formado; se le seca on vacio N2

se eristaliza en metancl el sd0lido obtenido. Resultan
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75 mg de acido 1,2,3,4-%eﬁrahidrodibenzofuran~3,8*dicar~ B
boxilico; de punto de fusién 322~32%, De las aguas ma
dres se obtienen 130 ng mes de producto, con punto. de
fusion de 321~322¢, 7

5, Ejemplo 25
Se calienta a temperatura de reflujo por
una hora, mientras se va introduciendo contimuamente
cloruro de hidrdgeno, una solucion de 226 mg de acido
1;2,3,4ftetrahidrodibenzofuran—3,8—dicarboxilioo en 50

10. oc de etanol saturado con cloruro de hidrégeno. Se ter—
mina la introduccicn de gas y se hierve la solucion por
dos horas més; ¥ luego se evapéra. EL residuq oleoso se
disuelve en 75 cc de cloruro de metileno y la solucidn
se lava con una porcién de 25 cc de hidroxido sédico 1 N

15, y dos porciones de 25 cc do agua. Se extraen las fases
acuosas oon dos porciones do 50 cc de cloruro de meti-
leno, sc combinan les fases orgénioas, ge gecan gobre
sulfatd sdaico anhidro y so evaporan hasta sequedad. So
obtienen 247 mg de un acelte, que crigtaliza; punto de

20, fusidn, 58~612. Ia recristalizacion en eter/pentanc
proporciona 179 mg de ester dietilico de dcido 1,2,3;4~
-tgtrahigrodibenzofuran~3,8~dicarboxilico, de punto de
fusion 63-G3,5.,

Ejemplo 26 _

25, A una solucion de l 47 g de butoxido po-
tasmco terciario en 11 cc de sulfoxvdo de dimetilo, agi-
tada con energla a la temperatura del ambiente, se afia~

den 993 mg de acido 4-oxiiminociclohexan—carboxilico.
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Al cabo de 20 minutos sa Lraua la mezcla rea001ona1 con

754 mg de 4~fluorobenzon1trllo se la agita por dos ho-
ras, se la diluye con 100 cc de solucion saturada de
cloruro sddico y se la acidifica oon dcido acetico. Se
5, separa por filtracidn el precipitado, se le lava con
agua y gop.pentano y se le seca, lo que da 670 mg de
acido 4—(4~cianofenoxiimino)~ciclohexan-carboxilico;
en forma de un polvo de color canela y con punto de
fugidn de 160-1612 (descomposicidn), Este material ‘
10. puede usarse sin mas purificacidn en la etapa sucesiva,
Se calienta por 15 horas en un bafio de
vapor una solucidn de 570 mg de dcido 4~(4-cianofenoxi-
imino)?ciclohexanrcarboxilico en 10 cc de acido acético
saturado con cloruro de hidrégeno. Se enfria la mezcla
15, reaccional yasta unos 2% y se separa por filtracion el
s6lido que se forma, Ia cristalizacion en tetrahidro-
furano /dter da 230 mg de acido 8—ciano- -1, 2 3,4~tetrahidro
dlbenzofuranr2~carbo 11100, en forma de crlstales blan~
cos, de punto de fusidn 251-251,5¢, Despues de recris—
20, talizacidn en tetrahidrofurano/étor en forma de crista-
les blanQOS, el acido 8-ciano-l,2,3,4~tetrahidrodiben— )
zofuran-2-ocarbox{lico tiene un punto de fusidn de 249,5-
250, 5 ,
Bjemplo_27
25, A una solucion de 9 g de butdxido potdsico
terciario en 50 cc de sulfoxido de dimetilo, agitada con
energia a la temperature del amblente, se afiaden bajo,atmés~

fera de nitrégeno 6,3 g de acido 3-oxiiminociclohexan-—
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—oarboxilioo. Al cabo de 30 minutos se trata la mezcla

con 4,86 cc ds 4~fluoroacetofenona, se la agita por 3 1/2
horas, se la diluye con 0,5 litros de solucion saturada
de gloruro 508ico ¥ se la acidifica cén éoidq acetico,
Se separa ol 801ido por fil'byaoién9 se le lava con agua
y con pentano, se le seca y se le digiere con 400 cc
do tetrahidrofurano hirviente. Se separa por filtracidn
el material inorganico insoluble que se ha formado y
se evapora el filtrado hasta sequedad. El residud se
crigtaliza en metanol/gter, 1lo que da 2;1 g de acido
3—(4~ag9tilfenoxiimino)—ciclohexan—carboxilioo en forma
de crigtales de color pardo claro y con punto de fusion
de 167-168,5 (descomposicion)., Se calienta en bafio de
vapor por 15 horas una solucion de 1;9 ¢ de este mate—
rial en 25 cc de acido acétioco saturado con cloruro de
hi@régeno, se enfria hasta unos 252 la mezcla reaccional
y so separa por filtracion ol sclido formado, Ia cris-
talizacidn en tetrahidrofurano/éter proporcions 522 mg de
acido 8~aoetil—l,2;3;4~tetrahidrodibenzofuran-3~carbox{~
1ico; on forma de cristales grisdceos, de punto de fu-
gion 234-23%, Despues de recrista%izacién en tetrahi-
drofurano/cter en forma de cristales blancos, el égido
8-acetil-l, 2, 3, 4~tetrahidrodibenzofuran-3-carboxilico
tiene un punto de fusidn de 234-23%,
Ejemplo_28

Se trata con 2,6 cc de 4~fluoronitroben~

ceno una mezcla de 5,5 g de butéxidp potasico terciario

. . . . Lo
¥ 3,5 g do acido 3-oxiiminociclopentan-carboxilico en
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45 cc de sulfoxido de dimetilo, se la agita a la tempe-
ratura del ambiente por 1 1/2 horas, se la diluye con
475 oc de solueidn saturada de cloruro sodico y se la
acidifica con acido acetico. Se separa por filtracion

el precipltado que se ha formado, se le lava sucesiva-

‘mente con agua y con pentano, se le seca y se cristaliza

en tetrahidrofurano/ster/pentano, lo que da 811 mg de
cristales amarillos, con punto de fusion de 141;5~142,59.
291 mg del producto asi obtenido se tratam con 3,5 cc de
una solucidn saturada de cloruro de hidrdgeno en acido acé-
tico y ze aglta la mezcla por 17 horas a la temperatu~
re. del ambiente, Se separa ol s6lido por filtracién;
se le lava con acido acético ¥y se le seca, lo que da
201 mg de cristales blancos, de punto de fusion 203~205
(descomposicidn)., Ios espectros de resonancia magnética
miclear dgmuestran que el producto contiene una propor-—
cidn de 7:3 de dcido 2;3—dihidro~7—nitro-lH~ciclopgnta— )
[b]~benzofuran-l-carboxilico y dacido 1,3-dihidro=-7-nitro-
~2H-ciclopenta=LbIl=benzo furan-2~carbox{lico. - A
El acido 2,3~dihidro-7-nitro-lH-ciclopenta-~
~LbJ-benzofuran-l-carboxilico y el acido 1,3-dihidro-7-
—nitro~?H-piclopenta[b]benzofuranrzncarboxilico pueden
ser convortidos en égido 2, 3~dihidro-T~amino-l1H-ciclo~
penta~[b]-~benzofuran-l-carbox{lico y dcido 1, 3-dihidro~
~7~aminoTZH—ciclopenta~[b]~bengofuran~2~carbox{lico,
regpectivamente, wtilizando métodos conocidogs por
ejemplo; mediante reduccion qu{mica,_por ejemplo con

. ] 4
hierro y acido clorhidrico, o mediante reduccion cata-
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E{tioa, empleando un catalizador como el niquel
ney o similares. . o

o EL &cido 2,3—dihidro;--'7"amino~lH~c;i.clopen'ta*_~ ,
~[b]~bonzofuran-l-carboxilico y el acido 1,3-dihidro~T7~
~amino~2H~ciclopentalblbenzofuran-2-carboxilico pueden.
ser convertidos en una sal de diazonio utilizando meto-
dos oonocidos; por ejemplo, mediante reaccion con nitrito
s0dico ¥y un acido mineral (como un acido haloh{drico)._
El grupo de diazonio puede luego substitulirse por halo~
geno, ciano, hidroxilo, alcoxilo inferior o hidre geno
utilizando metodos conoecidog; pox ejemplo, mezclando

una solucion de sal de diazonio con, por ejemplo, un
haluro cuproso, cianuro cuproso; agua; un alcohol ¢ un
agente rcductor como el acido hipofOsférico; respecti~
vamente, a la temperatura ordinaria o; sl es prgeiso;

a ‘emperatura elevada; para obtener el respectivo écido‘
2;3—dihidro-7~halo71H—ciclopgntaEb]benzofuranrl—carqu{~
lico © 1,3—dihidro—7?halo—2H~oiclopenia[b]benzofuran-z-
ca;boxilico; respectivamente, o el correspondiente acido
2, 3dihidro~T~hidroxi~1H~-ciclopentalblbenzo furan-l-carbo-
xflico o 1;3~dihidro—7—hidroxi-2H—ciclopenta[b]benzofuran—
—2—carbozilico, rcspeotivamente; 0 el correspondiente
doido 2,3-dihidro-7-alcoxilo inferior-lH-ciclopentalb]
benzofuran~l-carboxilico o 1;3-Qihidro-7~a1coxilo infe-
yior~2H-ciclopenta[b]benzofuran~2—carboxilico, respecti-
vamente, 0 el correspondiente acido 2;3—dihidro~lH-
ciclopentalblbenzofuran-l-carboxilico o 1,3-dihidro~2H-

-~oiolopenta[b]benzofuran—-2—-carbox:f1ico9 regpectivamenta,
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Ejemplo 29

‘ Se aglta por 21 horas a la temperatura del
embiente una mezcla de 1,06 g de gecido 3*(4"c%anofenoxi~
imino )~ciclopentan-carbox{lico y 5 cc de una golucidn
saturada de cloruro de hidrégeno en écido-aoético. Se
separa el s0lido por filtracién; se le lava con hexano/aci-
do aoético (2:1) y luego con hexano y se le seca. Se obtie~
neﬁ 1,05 g de un polvo de color canela y pgnto de fusion
de 20642059 (descomposicion)., Tos espéctros de la resonan-
cia magnétiga mclear demuestran que el producto es una mez
cla que contiene, en relacidn aproximada de 1:1, acido 7-
~ciano-~2, 3~dihidro-1H-ciclopentalblvenzofuran-l-carboxili~
co y acido 7~ciano—l,3~dihidro;ZH—oiclopenta[b]benzofuran—
~2=carboxilico,

El deido 3=(4-cianofenoxiiming )-ciclopen-
tan~carbox{1ico utilizado como material de partida en
el proceso anterior puede obtencrgo asit

Se trata con 2;96 g do 4~fluorobenzonitrilo una
mezcla de 5,5 g de butdxido potasico terciario y 3,65 g
de &oido 3-oxiiminociclopentan-carboxilico en 40 cc de sul-
féxido de dimetilo, se la aglta a la temperatura del ambien
te durante 3 horas, se la diluye con 400 cc de solucion sa-
turada do cloruro sédico y se la acidifica con 25 cc de
doido acetico. Se separa por filﬁraoidn el precipitado que
se ha formado, se la lava sucesivamente con agua y con pen
tano, se le soca ¥y se lo cristaliza en tetrahidrofuranc/
é”cer/pen’cano; 1o que da 2,5 g de acido 3-(4~cianofenoxiimi~

no )-ciclopentan-carboxilico, on forma de cristales de co-
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lor cancla y ocon punto de fusion de 160,5-161¢ (descomposi-

eion),

Ejemplo 30

A temperatura de reflujo y en un periodo de
una hora so afiade una solucidn de 59 g de Gster etilico
de acido 3*bromo—4—oxooiclohexanéparboxilico en 250 cc do
etanol a una solucion agitada de 34 g de 4~clorobencentiol
¥y 15,2 g de hidroxido potasico en 750 cc de etanol. Se ca-
lienta la mezcla reaccional por una hora mé,s9 se la epfria
¥y se la filtra. ﬁuego ge evapora el filtrado y se distri-
buye‘el residuo entre etoer y agua. Se seca la fasge etérea,
seevapora y so destila el residuo (75 g), lo que da 55 g
de estor ctilico de acido 3-(4~clorafeniltio )~4~oxociclohe-
xan—-carboxilico on forma de un aceite de color amarillo
claro; de punto de ebullicidn 1902 /0,04 mm, E1 producto
ge solidifica con el reposo, dando cristales de color ama-
rillo palido y punto de fusion 63~72. Se agita a 80-85
por 3 horas la mezcla do 25 g de cete material y 375 g de
dcido polifosforico, se la descompone con hielo y agua y |
ge la extrac con ¢ter, Ia solucidn etéres se lava sucesi-
vamente con soluoién_saturada de bicarbongto s0dico ¥y con
agua, 56 seca sobre sulfato'sédico ¥y se evapora, lo que
proporeciona 23 g de éste: gt{lioo de acido 8~cloro—1,2;3,4~
-te?;ahidrodibenzotiofen—B—carboxiligo; acoite amarillo que
cristaliza gradualmente; punto do fusion, 60-662, Beto ma-
terial puede usarse sin mas purifioacién en una etapa suce-
siva: Después de recristalizado en hexano en forma de orig,

tales blancos, el eéster etilico de dcido §-cloro-1, 2, 3, 4~
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-tetrahidrodibenzotiofen—3~carboxilico tiene un punto de
fusion do 75-772.
Ejemplo 31

Se agita a temperatura de reflujo por 5 horas

L. wioz e P2
e ——

une splucién de 22,8 g de éster etilico de acido 8~cloro-
—l,2;3,4~tetrahidrodibenzotiofen~3~carboxilico, 320 cc
do hidrdxido sodico 1 N ¥y 640 occ do etanol y luego se
la concentra hasts pequello volumen. Se mezcla el residuo
con 0,5 litros de agua y con carbon y luego se filtra.
Se enfria el filtrado, mientras so le afladen 50 cc de
geido clorhiarico ooncentrado; y el precipitado resul-
tante se separa por filtracion ¥ se seca. Se obtienen
19,1 ¢ de un solido de punto de fusion 222-22%, Ia
crigtalizacion en acetona/éter da 10,75 g de dcido
8—oloro—l;2,3,4—tetrahidrodibenzotiofen~3—carboxilico
en forma de cristales amarillos; con punto de fusidn
de 226-231¢,

Tos ejemplos que siguen ilustran composi-
ciones farmacéuticas que contiencn los compuesitog tri-
cfclicos de egbe invento.

Ejemplo 32

, 7 ’
Formulacion para capsulas

. pox _cgpsula,
Acido 8-ciano~l,2, 3, 4~tetrahidrodibenzo-
furan—3-carbox{lico 50 mg
Lactosa 125 mg
Almidon de mafz 30 mg
Talco | —2 I8

Peso total 210 mg
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Procedimiento:

Lo Se mezclan 50 partes de acido 8-ciano-
-l,2,3;4~tetrahidrodibenzofuran~3—carboxilico con 125
partes de lactosa y 30 partes de almiddn de maiz, en uma
mezcladora apropiada. )

2. Se homogeneiza, todavia la mezcla pasandola
por una maquina desmenuzadora.

3 Se devuelve a la mezoladora el polvo ho-
mogenoizado, se le afiaden 5 partes de talco y se homo~-
genoiza perfectamente.

4. Se envasa la mezcla en cépsulas de gela~

. s ’ .
tina de cascara dura, en una maquina encapsuladora,

_Ejemplo 33
ggrmulacién para pastillag

por pastilla
Acido 8=cilano~l, 2, 3,4~tetrahidrodiben—

furan-3~carboxilico 25 mg
Dihidrato de fosfato dicélcico; sin moler 175 mg
Almidon de maiz 24 mg
Estearato de magnesio Ll omy
Peso total 225 mg
Procedimiento:
1. _ Se mezclan entre si 25 partes de acido

8-ciano—l,2,3,4-tetrahidrodibenzofuran—3—carboxilioo
y 24 partes de almidon de maiz y se muele la mezcla.
2. - Se combina luego esta mezcla previa con
175 partes de fosfato diecalcico y 1/2 parte del estearato

de magnesio y se musle. Iuego se hacen trociscos con la
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mezcla, - . LI ),
3. Se pasan los trociscos por un molino a

velocidad lenta y se afiade la otra 1/2 parte del estea-
rato de magnesio,

4, Se mixtura la mezcla y se la comprime,

Formulacion parg pastillag

por_ pastilla

Acido O-ciano-1,2, 3,4~tetrahidrodibenzo-

furan-3-carboxilico 100 mg
Tactosa 202 ng
Almiddn de maiz 80 mg

Almidon de maiz prehidrolizado, de calidad

. alimenticia 20 mg
Egtearato calcico 8 mg
Peso total 410 ng
Procedimiento:
1. Se mezclan en una mezcladora aproplada

100 partes de dcido 8-ciano~1, 2, 3, 4~tetrahidrodibenzo~
furan~3;carboxilico, 202 partes de lactoda, 80 partes

de almidon de maiz y 20 partes de almiddn de mafz prehi-
drolizado; de caligdad alimenticia,

2, Se granula la mezcla con agua, formando una
pagta donsa, y se tamiza la masa umeda. Iuego se la
seca durante una noche a 432,

3. , Se tamizan los’grénulos secados y se trang-
fieren a una mezcladora apropiada. Se aflade el estearato

caleico y se mezcla hasta uniformidad.
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4. Sc comprime la mezcla en una pastilla de

410 mg de poso. (las pastillas pueden ser planas o bi-

convexas y estar entalladas si se deses.)

Bjemplo 35
5, Formulacidn parenteral
por cc |
Cada ampolla de 1 cc contienc:
Acido O-ciano-1,2,3,4~tetrahidrodibenzofu-
ran-3-oarboxilico 10;2 ng
10. (2 % de exceso)
Metilparaben 1,8 mg
Propilparaben 0;2 ng
Hidroxido sddico c. 8. hasta pH 9;0
Agua para inyeccidn c. s, hasta 1,0 cc
15, Procedimionto (para 10,000 ce)t ‘
1. . En un recipiente limpio; de vidrio o forra-

do de vidrio, se calicntan a 902 C 8000 cc de agua para
inyeccidn, Tuego se la enfria hasta 50-602, se le afia-
den 13 g do motilparaben y 2 g de propilparaben y se
20. disuelve con agitacién. Después ge deja enfriar la so-
lucion haste la temperatura del ambiente.
2, Se afiaden bajo atmosfera de nitr6geno los
102,0 g de acido 8~ciano-l, 2, 3, 4~tetrahidrodibenzofuran-
~3~carboxilico y se agita hasta dispersion completa.
05, 3. Se afiade ¢l hidroxido sodico en forma do
solucion al 10 % hasta que el pH queda ajustado a 9,0 #
0,1 y se disuelve por completo la materia activa.

e . /4
4, Se aflade luego agua para inysccion en can-—
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tidad suficiente para ajustar el volumen total a 10,000 cc.
5, Se filtra esta solucién; se la envasa en
ampollas de tamafio apropiado, se gasifica con nitrdgeno

y se clerran las ampollas. Iuego se lag somete a la
autoclave a 0,7 atmésferag; por 30 minutos,

Ejemplo 36
Formilacion para gupositorios

Por supositorio

de 1,3 g

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

dibenzofuran—3-carboxilico 0,025 mg
Wecobce M (de la E.F, Drew Company, ‘

522 Fifth Avenuc, Nueva York) 1,230 mg
Cera do carmnaubsa 0,045 ¢
Procedimiento
1. En un recipionte de tamafio aproplade, forrado

de vidrio (puede usarse también acero inoxidable) se
funden 123 partes de decobee M y 4,5 partes de cera de
Carnauba, se mezcla bien y se enfris hasta 45 €,

2. Se afladen 2,5 partes de acido 8~ciano-
-l,2,3,4~tetrahidrodibenzofuran~3-carboxilioo, que se
han reducido a un polvo fin y sin terrones, y se agita
nasta dispersidn completa y uniforme,

3 Se vierte la mezcla en moldes para supogl-
torios y se forman supositorios de 1;3 g de peso cada
uno . . A

4, Se enfria lqs supositorios y se secan de los
moldes. Iuego se envuelven individualmente en papel de ce-—

ra para embalaje. (Puede usarse tambien papel de egtafio. )
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REIVINDICACIONES

Descrito el objoto del presente invento, se
declaran nucvas y de propia invencidn las siguientes
reivindicaciones, con prioridad de la solicitud de

patente estadounidense serial n2 128,570 del 26.3.71.

1, Un procedimiento para la preparacidén de

compuestos triciclicos de la férmula gencral

‘ .
(GHp)
R, “ ” ~—}——C0OR, I
S \X -
en la que

Ry ¥ Ry, represontan independientemente hidrdégeno,
halégeno, alquilo inferior, alcoxilo infe-
rior, alquiltio inferior, trifluorometilo;
clano, carbamoilo, carboxilo, alcoxilo
inferior-carbonilo, nitre, amino, mono-al-
quilamino inferior, di-alquilamino inferior,
acilo, acilamido, sulfamoilo, di-alquilo
inferior-sulfamoilo o difluorometilsulfonilo;

3 representa hidrdgono, alguilo inferior, '
amino~alguilo inforior, mono-alquilamino
inferior~aiquilo inferior o di-alquilamino

inferior-alquilo inferiors

es 1 6 2;

=

y

X representa oxigeno o azufre,
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'? y de¢ sus salos, cardctcrlzado por olcllzarse un compuosto

do la férmula genoral

en la que
Ry Ry, Xy 1 tienen el mismo significado que antes;
a lo menos un dtomo dec carbono del anillo
fon{lico c¢n posicibn orto respecto al dtomo
10, " de carbono ligado al 4tomo X esta insubsti-
tuido y
R'3 representa alquilo inferior,
0 bien, cvando se desen un compuesto de la férmula I on
el que X represente oxigeno, o una sal suya, hacorse

15. reoecionar un compuesto de la £dérmula gencral

o CH2
COOR IIQ
X

R'y.

en la que
R3 ¥y n ticnen cl mismo significado quec ontes,
mientras que

Rt Rt representan independicntemente hidrégeno
1 ¥

N
A\
-

0 un grupo substractor de clectrones cle-
gido cntre nitro, trifluorometilo, alcoxilo

inferior-~carbonilo, ciano o acilo, con tal
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de que uno a lo menos de los simbolos Ri, ¥

R'2 sea distinto de hidrégeno,
con un catalizador decido y, cuando se desee un isdmero
6pticamente activo de un compuesto de la férmula general
I anterior, resolverse en sus isbmeros Spticamente ac-
tivos un racemato de la férmula general I obtenido y
aislarse el isfmero deseado; y, cuando se desee una
sal de un compuesto de la férmula general I anterior,
hacerse reaccionar con wna base 0 un écido, respectiva~
mente, un compuesto dcido o bdsico de la férmula general
I obtenidos y, cuando se desee un compuesto de dcido cor-
boxilico de la férmula I, saponificarse un éster de
dcido carboxilico de la £érmula I obtenido; y, si se
desesa, convertirse una sal de un compuesto de la Fférmula -
I en el que R3 sea hidrdgeno en un compuesto de la fér-
mula I en 3l qus R3 sea amino-alquile inferior, mono-~al—
quilemino inferior-alquilo inferior o di-alquilamino
inferior-alquilo inferior; y, si se desea, converiirse
un grupo nitro presente en un compuesto de la férmula I
en un grupo aminico; y , si se desea, convertirse un
grupo aminico en una sal de diazonio y reemplazarse por
halégeno, cizno, hidroxild, alcoxilo inferior o hidrdgono

el grupo de diazonic obtenido,

2. Un procedimiento segun la reivindicacidén 1,
para la preparacién de compuestos triciclicos de la fér-

mula general
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1l
4

R, {// ~—--COOR3 I

\\X Ve

5. en la que
Rl y R2 representan independientemente hidrdégeno,
haldgeno, alquilo inferior, alcoxilo in-
ferior, alquiltio inferior, trifluorometilo,
cieno, carbamoilo, carboxilo, alcoxilo
10, inferior-carbonilo, nitro, amino, mono-al-
guilamino inferior; di-~alquilamine inferior,
acilo, acilamido, sulfamoilo, di-alquilo
inferior-sulfamoilo o diflurometilsulfonilos
R, representa hidrdégeno, alquilo inferior,
15, amino-~algquilo inferior, mono-alquilamino
inferior-alquilo inferior o di-alquilamino

inferior-alquilo inferiors

n eslé2;
¥y
20, X representa oxigeno o agzufre,

¥y, cuando R, y/0 R, es carboxilo y/o Ry es hidrégeno, de

sus sales con una base y, cuando Ry y/o R, es amino,

2
mono-alguilamino inferior o di-alquilamino inferior y/o
cuando R3 es amino-alquilo inferior, mono-alquilamino

25. inferior-alquilo inferior o di-alguilamino inferior-al-
quilo inferior, de sus sales de adicidén con un dcido,
caracterizado en que, cuando se¢ desea un compuesto de

la férmula gencral I anterior en que R3 sea alquilo
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inferior, o una sal suya, se cicliza un compuesto de la

férmula
Ry 0.
CH )n
R2 P R /;;—*~COOR'3 II
en la que

Rl’ R2, Xy n tienen el mismo'significado que antess
un dtomo de carbono, a 1o menos, del anillo
fenilico en pogicidn orto respecto al dtomo
de carbono ligado al dtomo X estd insubstituido;
y
R'3 representa alquilo inferior,

0 bien, cuando se desea un compuesto de la férmula genoral

R
1 . (CH

| | 2)n 00 I
: : COOR a
SN 0 ; 3

R'2

en 12 que
R'l ¥y Ria representan independientementes hidr&geno
0 un grupo subgstractor de electrones cle-
gido enitre los grupos de¢ nitro, trifluoro-
metilo, alcoxilo inferior-carbonilo, ciano
0 acilog
uno a lo menos de los simbolos

R'1 y R'y es distinto de hidrdégenos
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Ry representa hidrégeno, alquilo inferior,
amino-alquilo inferior, mono-alquilamino |

inferior-alquilo inferior o di~alquilamin?'gi§§;=

inferior-alquilo inferior;
N
n eslé2,
o una sal suya, se hace reaccionar un compuesto de la

férmula general

R'y

\, 2 cz%

COOR
Ia
0N \\y:

en la que

R'l, R'z, R3 ¥ n tienen el mismo significado que

antes,

con un catelizador deido .y, cuando se desee un isdémero
bépticamentc activo de un compuesto de la férmula general
I anterior, so resuelve en sus lsbmeros Spticamente ac-
tivos un racemato de la férmula general I obtenido y se
aisla el isdmero deseado; y, cuando se desee una sal de
un compuesto de la fdérmula general I anterior, se hace
reaccionar con una base o un dcido, respectivamente,
un compuesto dcido o bdsico de la flérmula general I
obtenido; y, cuando se desee un compusesto de dcido car—
boxilico de la férmula I, se saponifica un compuesto
de la fér@ula I obtenido en el que R3 sea algquilo in-

erior; y, si se desea, se convierte una sal de un com~
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puesto de la férmula I en el que Ry sea hidrdgeno en

un compuesto de la férmula I en el que R3 sea amino-

alquilo inferior, mono-alquilamino inferior-alquilo

inferior'o di-alquilamin6 inferior-élquilo inferior;

¥y, si se désea, se convierte un grupo nitro presente en un
compuesto de la férmula Ia en un grupo aminico; y, si se
desea, se convierte un grupo aminico en una sal de dia-
gonio y el grupo de diagonio obtenido se reemplaza por

halégeno, ciano, hidroxilo, alcoxilo inferior o hidrdégeno,

3. Un procedimiento segin las reivindicacionocs
1 6 2, caracterizado por usarse, en calidad de material
de partida, un compuesto de la férmula II o IIa en el que

nesl,

4. Un procedimiento segin las reivindicaciones
1 6 2, caracterizado por usarse, en calidad de material
de partida, un compucsto de la férmula IT o IIa en el

que n es 2.

5. Un procedimiento segin cualquiera de las
reivindicaciones 1, 2 o 4, caracterizado por usarse, eh
calidad de material de partida; un compuesto de la fér~
mala II § IIa on el que n es 2 y el radical --COOR‘3 se.
halla en posicién para respecto al grupo ceto o bien el
radical ~COORy se halla en posicidn meta respecto al

édtomo de carbono ligado al imino-nitrégeno,

6. Un procedimiento segin la reivindicacidn 5,
caracterizado por usarse un material de partida de la fér~

muls II en el que X es azufre,
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7. Un procedimiento segun la reivindicacién 5,

caracterizado por usarse, en calidad de material de par—
tida, un compuesto de la férmula II en el que X es oxi-

geno 0 bien un compuesto de la férmula Ila,

8. Un procedimiento segin la reivindicacifn 7,
caracterizado por usarse, en calidad de material de par—
tida, o bien un compuesto de la férmula II en el que los
substituyentes Rl ¥y R2 ocupan las posiciones 3 y 4 del
anillo fenilico y represontan independientemente hidrd-
geno, cloro o ciano, aunque uno a 1o menos de los sim-

bolos R; y R, debe ser hidrégenos o bien un compuesto de

2
la férmula IIa en el que R3 representa hidrdégeno o alquilo

inferior, R', es hidrdégeno y R'. representa hidrégeno,

1
cloro © ciano,

9, Un procedimiento scgin la reivindicacidn
8, caracterizado por usarse, en cclidad de material de
partida, un dstor alquilico inferior de deido 3-(4-clo-

rofenoxi)~4~oxociclohexan-carboxilico,

10, Un procedimiento scgun la reivindicacién 8,
caracterizado por usarsse, en calidad de material de par-
tida, un éstor alquilico inferior de dcido 3-(3~cloro-

fonoxi)~4-0xociclohexan-carboxilico,

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

tida, un decido 3~(4~cianofenoxiimino)-ciclohexan-carboxi~

lico,

12, Un procedimiento segin la reivindicacién 6,




10,

15.

TR 64
A -
Coeea S .

= 2}5 T:ihf%'
401162 [l
caracterizado por usarse, en calidad de material de par-
tida, un compuesto de la férmula II en sl que los subs-
tituyontes Rl v R2 representan independientemente hidré-
geno, cloro o ciano, uno a lo menos de los shbstituyen~
tes Ry v Ry es hidrdégeno y estos substituyentes ocupan

lag posiciones 3 y 4 del anillo fenilico,

13, Un procedimiento scgin la reivindicacién
12, caracterizado por usarse, cn calidad de material de
partida, un éster alquilico inferior de dcido 3-(3-clo-

rofeniltio)-4~ciclohexan-carboxilico,

14. Un procedimiento segin la reivindicacién
12, caractorizado por usarsc, en calidad de material de
partida, un dster alquilico inferior de dcido 3-(4-cloro-

rofeniltio)-4~-oxociclohexan~carboxilico,

15, Un procedimiento pars la preparacién de

compuestos triciclicos,

Segin se describe y reivindica en la presente

memoria descriptiva gue\consta de 64 hojas foliadas y

egeritas a mdquina a sola cara,

nrmaus: Sl
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