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Ia presente invencidn se refiere & un proce
dimiento de preparacidn de nueves derivados del acido
fenilacético que presentan propiedades farmecologiocas
interesantes.

Los nuevos derivados obtenidos segin la in-

vencidn responden a la férmula (X)

CH —COO0H (X)

en la cual A representa el grupo
' 0 ///c<::j/’
CH H

Ry Ry, R3 ¥ R4, que pusden ser idénticoe o diferentes,

Q

PSR
e——

O

representan cada uno un hidrdgeno o un grupo aloohilo
(principalmente de 1 a 4 &tomos de carbono para R y R3
y de 1 a 8 &tomos de carbono para Ry ¥ By)5 V= = ~ Te
presenta un enlace carbono-carbono simple o doble,

La invencidén comprende también la prepara-

¢ién de las sales de los #cidos de f£ormula (X) forma-
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das con bases minerales, principalusnite sosa y potasa,

0 con bases orgénicas (aminaaj, y que se pueden obtener
por modos operatorlos clésicos bien conocidos a partir

de los &cidos,

La invencidn tiene tembidén ror objeto un pro
cedimiento de preparacidn de los derivados de férmula
(X) enteriormente citados, caracterizado por el hecho
de que:

a) se hace reacclonar un compussto de férmula

R, = CH,CO ~——CH ==-CCCR' (1)
2 2 $
R

en la cual R y R, tlenen low significados anteriormen
te citados y R’ es hidrégeno o un resto alcohilo ine
ferior, con formaeldehido y <on un clorhidrato de emina
gecundaria en medlo alcohélico; b) se hace reaccionar

el amino~éster obtenido, en presencia de un alcoholato

- de metal alcalino, con un sulfato de alcohilo y un

25
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ceto-égter de férmula

e OH, w0 cmew CH === C00 alc
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en 1la cual R3 ¥ R4 tienen los significados anteriormen
te citados y gle

es un resto alcohilo inferior, obte
niéndose asi{ un éster de férmila

R
5 ' 2

. a
o

0 R4
10

CH

C00 ale (IV) ;

£ em

; 0) se saponifica el éster de férmula (IV) para obte

ner el dcido correspondiente de férmulas

R
Jh2
yd
1
? R CH —— COOH (V)
3 !
| R
0 R4
s d) se reduce sventualmente este écido para obtener
20 el compuesto de f£érmula
Ry
(V1)
25
16.10,72
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; ¥ después, eventuslmente, ¢) se hidrogena el compueg
to de férmula (VI) para obtener el compuesto de férmyu

la

Ry
Ry 4 \ o COOH  (VII)
— R
of R,

s ¥y eventualmente, £) se oxida el compuesto de férmg

la (VII) para obtener el compuesto de férmula

R

2
. . O o —com ()
§
R
VAR

0 4

El procedimiento de preparacion segin la in
vencidn de los compuestos de férmuia (X), comprende
principalmente la serie de reacciones ilustrada a titu
lo de ejemplo en las hojas de Lormula I y II que figu
ran al final de esta parte descriptiva.

La reaccidn A consisie en hacer reaccionar

con los derivados de partida de férmula I en los cua-

-5 -
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leg R9 es hidrdgeno o un srupo aleohilo (principalmen
te etilo), formaldehido o un polimero de formeldehido
(trioximetileno) y un clorhidrato de una amina secun=
darie tal como la piperidiana, la dimetilamide o la mor
folina, en un alcohol (principalmente eotanol) a ebulli
cidn, segdn la técconica descrita en Organic Reactions,
Vol I, pheina 329, En la férmula de la amina, R" y R
representan cada uno un grupo alcohilo o forman junto
con el &tomo de nitrdgeno al que estén unidos un hete
rociclo que puede contener otro heteroétomo., La reac—
oién 4 puede lleverse a cabo también en el seno de fci
do acétieo.

Si se parte de un &cido (R’ = H), dste se es
terifica en el curso de la reaccidn, a expensas del al
cohol utilizado como disolvente, y se obtiene en to-
dos loe casos el éster de férmula (II) en forma de clor
hidrato. Bl producto bruto se utiliza como tal para
la contaminacidn de las reacciones.

Los compuestos de férmula (I) utilizados cg
mo materims primas han sido descritos por D. PAPA ¥
colaboradores (J Amer. Chem. Soo, 1946, 68, 2133) en
el caso de R = R, = H, ¥ R =HS 02H5. Se obtienen
también por acetilacidn del fenilacstato de etilo, sg
guide o no por la saponificacién del éster. De la mig

m8 menera, se obbtiecnen los derivados de férmula (I) en

16,10.72 -6 =




los que R = H § alcohilo, R, = H § alcohilo y R =H
o C,Hz, por acilacién de un &cido o de un éster fenil
acético alcohilado o no por R en la posieidn o .
Las reacciones B y C se llevan a cgbo en una
5 sola operacidn, sin aislar el producto de férmula IIT
formado como compuesto intermedio, En la préctica, el
dater de férmula (II) bruto se disuelve en etanol que
contiene un equivalente de etilato de sodio, y se tra
ta a baja temperatura (-5 a $5¢C) por una solucion eta
10 nélica de acetilacetato de etilo (Ry =R, =H) o de un
cetodster homdlogo (Ry y/o R, = alcohile), sodado por
medio de un segundo equivalente de etilato de sodio.
La mezcla se adiciona de sulfate de metilo, & baja tem
peratura, y se aisla por los procedimientos habituales
15 el éster de férmula (IV).

En ol curso de la reaccidn D, el éster de £¢

mula (IV) se saponifica por ebulliecidn con un carbong

to alcalino, en solucidn hidroalcohdlica. Lios &cidos

de f£érmula (V) se alslan por adicificacidn y se puri-
20 fican por cristalizacidén o destilacidén. Esta reaccidén

D se puede llevar a cabo también en frio por medio de

sosa o de potasa en disolucién hidroalcohdlicas

Tos &cidos ceténicos de formula (V) se pueden
reducir a los derivados hidroxilades de formula (W)

z5 (reaceién E), bien sea por medio de un borohidruro al

16.10.72 “ T
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calino en solucién acuosa o hidroalcohdlica, o bien-
por medio del isopropilsto de aluminio & ebullicidn
en isopropanol, conforme & las condiciones habituzles
ds 1a reaccidn de Neerwein-Poondorf (Org. Reactions,
Vol IXI, pég. 178)s

Los 4cidos de férmula (VII) se obtienen
por hidrogenacion catalitica de los dcidos de formula
(VI), en presencia de paladio o de éxido de platino
(reaccidén F). Se pueden preparar igualmente de manera
directa a partir de los Acidos de férmula (V) por hi-
drogenacidn catalitica del doble enlace y reduceidn
simalténea del grupo CO en presencia de oxido de plati
no.

Los &cidos de formmla (VIII) se preparan &
partir de los écidos de férmula (VII) (reaccidn G),
por oxidacidn del grupo OH a cetona por medio de biexro
mato de metal alcalino en medio &cido.

Los derivados corresponden a las formulas
(V), (VI), (VII), y (VIII) son derivados de la inven
eidn que estén comprendidos en su totalidad dentro del
marco de la formula general (X) arriba citada,

Los ésteres de formula (IV) son compuestos
quimicos nuevos,

Los ejemplos no limitantes que figuran a

continuacidn se dan a titulo de ilustrecidn del procg

-8 =
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dimiento de la invencidn.
EJEMPLO 1
14
Acido (oxo-3’—cic;ohexenn1 =il)-4-fenilacdtico
(Pérmule Vs R = R, = Ry =R, = H)
(4) = Se disuelven 54 g (0,26 uoles) de acg

t11-4~fenilacetato de etilo (férmila It R = Ry = H, R'=
02H5 en 75 om> de etanol con 31 g (0,26 moles) de clor
hidrato de piperidina, 10 g (0,33 moles) de trioximeti
leno y varias gotas de HCLl concentrado. Se lleva la gg
lucidn a ebullicidn durente 1 hora, y luego de nuevo
durante 2 horas, despuds de una nueve adicidn de trip
ximetileno (7,2 g). Después de la evaporacidn del etg
nol, el residuo se toma de muevo en acetona, se filtra
¥ se evapora a gequedad, El residuo constituldo por el
clorhidrato del éster de férmula II se utiliza como tal
pare la continuacidn de las reacciones. (Peso: 59 g,
0,174 moles; rendimiento: 67%).

(B« C) = A una solucidon de etilato de sodio
preparada & partir de 2,7 g (0,117 Atomos~-g) de sodio
en 65 ems de etanol, se afiaden 18,5 om3 (19 g = 0,14
moles) &e acetilacetato de etilo, y luege, & 52C, 16 g
(0,047 moles) del clorhidreto del dster de férmula II
(R = Ry = H). Enfriando hacia 38C, se¢ afiaden gota a
gota, en cuarenta y cinco minutos, 10,7 em® (0,11 mo=

les) de sulfeto de metilo y se agita durante diciocho

- 9 -
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horas, & la temperatura ambiente. Se evapora el alco-
hol y se toma de nuevo el residuo con agua, extrayéndg
se luego con éter. La evaporacidén del éter deja un re
siduo aceitoso constituido por el éster de férmula IV
(1'1'.:%:R2=R3=R‘4‘=H)u

(D) = E1l éster de formula IV arriba indicado
se calienta a ebullicién durante 20 horas con 110 cmd
de solucidn acuosa al 10%4 de carbonato de sodio y 40 cm3
de etanol., El alcohol se evapora seguidamente y la sg
lucion acuosa se lava con éter y se acidifioa, dejando
precipitar 9 g de &cido de férmula V (R = R, = R3 = R4 =
H). Punto de fusidn = 125¢0; rendimlento global: B85%.
Andlisis: C, H, 0, - Caleulado, %: C = 73,02 H = 6,13

1471473
Encontrado %3 C = 72,8 H = 6,4

EJEMPIO 23
Acido /(oxg=3 ~ciclohexen~1 =il)ed~fenil 7-

~2=proplonico

(Férmula Vs R = CH3; B= R3 = R4 = H)

(A) - Esta etapa se lleva a cabo, como en el
ejemplo 1, a partir de 10 g (0,052 moles) de &cido (ace
til-4-fenil)-2-propidnico (Férmula I: R = CHy;3 R, =
H; R = H), de clorhidrato de piperidina y de trioxi-
metileno, en el seno de etanol 2 ebullioidn. Al final
de la reaccidn, se afsla el clorhidrato del éster de

férmula II correspondiente, formado & expensas del eta

16,10.72 e 10 =
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nol utilizado como disolvente.

(B = C) -~ Estas etzpas se realizan, como en
el ejemplo 1, por aceldn del clorhidrato del éster de
férmula II (R = CH,j R, = H) sobre el acetilacetato
de etilo sodado, en presencia de un exceso de etllato
de sodio y de sulfato de metilo, enfriando hacia 52C ,
¥y luego & la temperatuia ambiente, El éater de férmula
IV (R = cﬁB; R, =R
habitual.

(D) - Bl éster de férmula IV arriba indicado

3= R4 = H) se aisla de la manera

ge saponifica como en el ejemplo 1 con carbonato de so

dio en solucidon hidroalcohdlica, y se obtiene el doi-

do en forma de un aceite qué cristaliza por trituracion

con $xido de isopropilo. Peso: 5 g; punto de fusidn =

1272C; rendimiento global: 40%0

Anflisis: 01531603 - Caloulado, %: C = 73,75 H = 6,60
Encontrado, %3C = 73,45 H = 6,35

L]

EJEMPLO
Acido ghidroxi—g’-ciclohexenp1'~i;)-4-feni;-
acético
(Pérmula Vi R = R, = By = R, = H)
Se disuelven 0,5 g (2,17 moles) del dcide

de formula V descrito en el ejemplo 1 en 10 em? de
agua, en forma de sal sddica, por adicion de sosa, Se

afiaden en el transcurso de 1 hora 0,4 g (10,6 moles)

16,10,72 - ll =
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Analisis: C,,H, .0, - Calculedo, %s C

de borohidruro de sodio, agitando & 5°C, Después de
una hora de agitacidn suplementaris y de acidifacidn
por medio de HCl, gse filtra el precipitado, se lava,
se seca y se lava con cloroformo. Pesos 0,2 g (40%);

punto de fusidns 1482C,

]

72,39 H = 6,9
72,15 H = T,30

Se puede obtener también el mismo producto

1471673

Encontrado, %:C

por el procedimiento siguientet

Se disuelven 2,3 g (10 milimoles) del &cido
de férmula V descrito en el ejemeplo I en 20 cm3 de
isopropanol que contiene 4 g (20 milimoles) de isopro
pilato de dluminio. Se lleva la mezcla a reflujo eli-
minando la acetona formeda en la reaccidn y siguiendo
este eliminacidn por reaccidn del destilado con dini-
trofenilhidrezina (duracidn de la reaccioén: una hora
y cuarenta y cinco minutos). Se evapora a vacio el al
cohol, se acidifica el residuo por medio de HCL N y
1la materia insoluble se filira, se purifica por paso
a la sal sdédica con Co5fNa y reacidifacidn, y final-
mente por lavado con cloroformo. Peso: 1,1 g (50%);
punto de fusidn: 1492C,
EJEMFLO 4t

]
Acido (hidroxi~3 —ciclohexil)—4-fenilacético

(Férmula VII: R = R, = R3 = R4 = H)

-
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Se disuelven 2 g del dcido de formula VI
descrito en el ejemplo 3 en 30 cm’ de etanol Y 86 hiw
drogenan a presidén normsl y a la temperatura ordinaria,
en presencia de 0,2 g de carbono al que se ha adiciona
do paladio en proporecidn de 5%. Después de la abgor
cidn de la cantidad tedriea de hidrdgeno y filtracidn
del catalizador, se svapora el alcohol y se cristaliza
el residuo en cloroformo. Peso: 1,5 g (75%) 5 punto de
fusidns 1730C,

Andlisiss °1AH1s°35 Celewlado, #¢ C = 71,77 E = 7,74
Encontrado %t € = 71,50 H = 7,65

Se puede obtener ¢l mismo producto por hidro
genacidn del dcido de férmula V descrito en el ejemple
1, en etanol en preseﬁcia ds 6xido de platino.

EJEMPLO 5

Aoido (oxo-3’écic;ohexil)n4~fenilacético

(Férmule VIII: R = Ry = Ry = R, = H)

A 0,5 g del Acido de formula VII desorito en

el ejemplo 4, en 5 ml de éter, se afiaden entre 0 y 520,
1,5 cm3 de una solgciég enfriada a 09C de dcido crd=
mico (preparada a pé;£if de 9,7 g de dicromato de pow
tasio, 30 cm3 de agua, ¥ 7,4 cmd de feido sulfirico
concentrado, y llevada a un volumen de 50 cm3)° Después
de unos minutos de agitacién, se afiaden nusvamente

1,5 om3 de solucidn de é4cido crdmico, se agita durante

w L3 e
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5 minutos y se decanta la fase acuosa que se extrase con
dter. Se lava el éter con agua, Se Seca y se evapora,

y se destila el residuo aceitoso a presidén reducida.
Peso: 0,5 g (100%). El producto se cristaliza en ciclg

hexano. Punto de fusidn: 96°C,

Apnalisis: 014H1603s Calculado, %: C = 72,38 H = 6,94
Encontrado, %: C = 72,23 H = 6,82
BIEMPLO 63

Acido /~(hidroxi=3 =¢iclohexenel =il)ed=fonil 7e

-2=propidnico

(Pérmula VI: R = CHyy R, = R3 = R, = H)

Se obtiene el compuesto del titulo a partir
del &cido de férmule V descrito en el ejemplo numero 2,
por reducecidn mediante borohidruro de sodio, segin el
proocedimiento descrito en e; gjemplo 3. El &cido se xe
cristaliza en @cstato de etilo.

Rendimientos 80%; punto de fusidns 1428C
Andlisiss CqH1g0,t Caloulsdo, %t C = 73,15 H=1T,37

Encontrado, %: C = 73,25 H = 7,28

BJEMPLO T:

Acido /" (hidroxi-3 =diclohexil)-4-fenil 7-2-

-propidnico
(PFérmula VII: R = CH3, R, = R3 =R, = H)
Sefisuelven 2,44 g (10 milimoles) del deriva

do de férmula V descrito en el ejemplo- 2 en 30 ml de

- 14 =
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agua, por adioidn de sosa, a pH 6, y se hidrogenan lug
go & la temperatura ambiente y a la presidn ordinaria
en presencla de 0,5 g de carbono sl que se ha adiciong
do paladio en proporcidn dehs%, 41 cabo de 3 horas, se
ha sbsorbido la cantidad tedrica de hidrdgeno. Se acl
difica la solucién filtrada, Se 1lleva a ebullicién
el precipitado aceitoso con 30 ml de ciclohexeno, se
decanta &ste a ebullicidn y el aceite residuel se crig
taliza en 6xildo de isopropllo, seguidamente en bence-
no y por dltimo en dicloroetano.

Rendimiento: 30%; punto de fusidn: 133~-1432C
(mezela de isdmeros ois y trens).
Anélisia: Ci5Hyo03 Caloulado, d: C = 72,55 B

Bncontrado, %: © = 72,56 H

Se obtiene el mismo producto, con un rendi-

8,12
8,31

h

miento de 87%, por hidrogenacidn del derivado de férmu
le V descrito en el ejemplo 2, en solucidn acuosae de
le sal sédica, en presencia de Pt0,y 0 en solucidn en

etanol o metanol con Pt02 como catslizador.

EJEMPLO 8:
Acido /~(oxom3 =ciclohexil)=4-fenil 7=2-pro—
pidnico

(Pérmule VIII: R = GH3; Ry = Ry = Ry = H)
Se obtiene el compuesto del titulo por oxi-
dacidn del dcido de fErmula VII demcrito en el ejemplo T,

16010072 - 15 -
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segin el procedimiento descrito en el ejemplo 5. El pro
ducto bruto se transforma en semicarbazona, y se rege
nera luego por hidrdélisis con HCL 5 N durante 2 horas.
El producto se cristaliza en ciclohexano,

Rendimiento: 56%: punto de fusion (tubo): 88-902C
Andlisigs Ci5H1g03% Caleulado, %t G = 73,15 H = 7,37

Encontrado, #: C = 73,0 H=17,60

EJEMPLO '

Aoido (met31~2'=oxom3’=ciclohexen-1 =il)=d=

—fenilacético

(Férmula V: R=R_=R, = H} R

2 3 4
(A): Se lleva a cabo esta etapa por el modeo

= CHB)

operatdrio del ejemplo 1.

(B - C): Se transformen 11 g (0,076 moles)
de proplonilacetato de etilo en derivado sodado por me
dio de etilato de sodio en 500 ml de eteanol. Se &fiaden,
a $58C, 26 g (0,076 moles) del éster de férmuls II deg
orito en la etape A del ejemplo 1, ¥y a continuacidn
16 ml de sulfato de metilo. Después de 1 hora a 59C,
geguida por 20 horas a la temperatura ambiente, se eva
pora el etanol y se toma el residuo con sgua y éter.
Se rednen la fase etérea y los lavados etéreos, se 1la
van a pH 5, y se concentran a continuacidon. Se obtiene
el éater de formula IV en forma de un residuo aceitoso.

(D): Se saponifica este aceite por ebullicion

16,10,72 - 16 -
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con 110 ml de solucién acuosa de CO,Na, &l 10% y 40
nl de etanol, Después de evaporacidn del etanol, re-
disolucidn en agua y decoleracidn con carbono, se prg
cipita o1 dcido por soidificacidn, y se purifica por
conversidn en la sal sédica, la cual se lava conmtae
nol y después con etanol, Por sdicificacién, se obtig
ne el écido que se cristaliza enAacetato da etilo,

Rendimiento: 10%; bunto de fusidn: 1262C
Andlisiss Cygf, 052 Calculedo, %: ¢ = T3,75 H = 6,60

Encontrado, %: O = 73,93 H = 6,80

EJENPLO 103

Acido (meti}~4’~ox0w3,moiclohexenmls—ilz-g-

~fepilacético

(Férmula ViR=R, =R, =H; Ry = CHS)

(A): Esta etapa se lleve & cebo por el modo
operatorio del ejemplo l.

(B - C): Se tratan 11 g (0,076 moles) deer =
-~metil-acetilacetato de etilo como en el ejemplo 9, ¥y
ge transforman en éster de férmgla IV, obtenido en for
ma de un aceite.

(D): Se saponifica este aceite, como en el
ejemplo 9, y el &cido bruto obtenido por acidificacion
ge cristaliza en acetato de etilo.

Rendimientos 50#; punto de fusidn: 13420,

16,10,72 - 17 =-
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Anélisiss c15H16o3.~. Caleulado, %: 73,75 H = 6,60

73,50 H =

Q

il

|
o
-
K
(o]

Encontrado, %:
EJEMPLO_11 '
Acido /~(metil-2’=oxo=3' =oiclohexen-1 wil)=
~4-fonil 7-2-propidnico
(Férmula V¢ R=R, = CH_; R, = R, = H)

4 37 2 3
(AX Esta etapa ge lleva a cabo por el modo

operatorio del ejemplo 2,

(B - C): Se transforman 31,5 g (0,21 moles)
de propionilacetato de etilo en derivado sodado por mg
dlo de etilato de sodio, y se condensan con 30,2 g
(0,085 moles) del éster de férmula II descrito en el
ejemplo 2. Después del tratamiento habltual, se obtig
ne el éster de fdérmula IV en forma de acelte.

(D): Se saponifica el éster bruto por sbulli
cidn con 150 ml de solucidn acuosa de CO3N32 8l 10% y
60 ml de etanol, Despuds de evaporacion del etanol y
filtracién, se obtiene por acidificacion un dcido acei
t080 que se extrae con acetato de etilo. ILa evaporacion
del disolvente deja un residuo que cristaliza en una
mezclae agua=metancl,

Rendimiento: 33%; punto de fusidn: 124-1258C
Anélisis: 016H18033 Caloulado, %#:s O = 74,39 H=17,02

BEncontrado,%: C = 74,39 H = 7,24

.18 -



10

15

20

25

16.10,72

Flim
<>

>

&
™~
)

EJEMPLO 12¢
- 9
Acido /"(etgl-a’-oxo-B’~cie;ohexensl =il)ede
~fenil 7-2-propidnico
(Formula Ve R = GH3; Rz = R3 =.R4 = 02HS)

(A): Se lleva a cebo esta etapa por el modo

operatorio del ejemplo 2, .

(B ~¢C): E1 butirilgdetato de etilo, trans-
formado en derivedo sodado pof medio de etilato de so
dio, se condensa con el éster de formula II descrito
en el ejemplo 2. Después del tretamiento hebitual, se
obtiene el éster de férmula IV en forma de un aceite.

(D): Se disuelve el éster bruto en etanol y
se saponifica por ebullicidn con una golucidn acuossa
de 003

rifica la sal sbdica por disolucidn en metanol, y lug

Na2 al 10%, como en el ejemplo anterior._Se pu=

go en etanol, los cueles eliminen sucesivamente una
meteria mineral insoluble. El écido liberado se extbrae
con acetato de etilo; y se cristaliza a continuacidn,
Punto de fusién: 1209C
Anédligie: CqqiggQ3¢ Calculado P M, 2?2
Encontrado (acidimetria)27s

EJEMPLO 13
?
Acido ( SmetiluS -oxo-}’-ciclohexenel'-il2-
~4=Fenil 7-2-propidnico

(Pérmula Vs R3 = 34 =H; R=R, = GH3)

- 19 -
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(A): Se disuelven 25 g (0,107 moles) de (propionile—i-
—fenil)=2-propionato de etilo en 50 ml de &cido acéti
co con 12,9 g (0,107 woles) de clorhidrate de piperi-
dina, 4,8 g (0,16 moles) de trioximetileno y 0,1 ml de
HC1l concentrado, Después de 30 minutos & 902, se deg
tila el écido acético y se toma el residuc con agua y
éter., Se separa la fase mcuosa, se alealiniza y se
extrae con dter. Se seca éste Gltimo sobrs CO3K2 ¥y se
le afiade una solucidén etérea de HOL anhidro., Se obtie
nen, después de escurrir, 32 g (81%) de clorhidrato
del éster de férmula II,.

Punto de fusion: 148C.

(B - €): El clorhidrato del éster de f£érmu
la II (0,087 moles) de introduce en una solucion eta=
nélica de acetilacetato de etilo sodado (0,218 moles)
y se trate oon sulfato de metilo, como en los ejemplos
enteriores. L& reaccidn se termina con un perfocdo de
reposo de 17 horas a 202, seguido por 4 horas de calen
tamiento & reflujo. El éster de férmula IV, bruto, se
obtiene por evaporacién del etenol, extraceidn con éter
¥y lavado con agua,

(D):s E1 éster de férmula IV bruto se saponi
fica con una solucion acuosa de C°3N32 al 10% como en
los ejemplos anteriores. EL producto de acidificacion

de la sal sodica sze extrae sucesivamente con acetato
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de etilo y luego con oxido de isopropilo, ¥ se purifi
ca por cromatografia sobre alimina. Se obtienen 7 )
(26%) de un producto amorfo caracterizado por sus es~

pectros infrarrojo y ultravioleta,

Andlisis: 016H18°3’ Calewlados P.M, 258
Encontrado (acidimetria) 260
EJENMPLO 14

9 2 ?
Acido /" (n-octil=6 —gxo=3 wciclohexen-1 ~il)-
~4=fenil 7-2-propidnico
(Pérmula V: R = CH 5 R

3’73
(A)s Esta etapa ge lleva & cabo como en el

= R4 == H; R2 = n—G8H17)

ejemplo 13, 8 partir de (decenoil-4-fenil)=-2-propiona
$0 de etilo.

(B - G): El clorhidrato del éster de férmu
la II se trata con acetilacetato de etilo sodado y sul
fato de metilo, & 02, geguidements & 202, y luego a
reflujo durante 6 horas, como en el ejemplo 13 4

(D): El éster de férmula IV bruto se sapo-
nifica como en los ejemplos que anteceden. La sal g6-
dica se extrae sucesivemente con imopropanol, y luego
con metiletilcetona & ebullicion. El residuo se treng
forma en &cido, se extrae con acetato de etilo, se
decolora sobre carbdén y se alsla en forma de aceite
después de la evaporacidn del disolvente.

Rendimiento: 13%.

16.10,72 w 2] -
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Andlisiss 02333203 : Calculado, % :

Encontrado, %

Be
(o]
1]
-3
3
-
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EJEMPLO 15
Acido /"(n;octil»2’«oxo—3'mciclohexenrl’»il2—
—4-fenil /=2-propidnico
(Formula Vs R = CH3, R, =R, = R3 = Hj R4 = 08H17)

(A): Esta etapa e llova a cabo por el método
operatorio descrito ca el ¢jemplo 2.

(B = C): El oxo-3-dodecanoato de etilo, trang
formado en derivado sodade por medio de etilato de sg
dio, se condensa con el éster de fdrmula II descrito
en el ejemplo 2, Después del tratamiento habitual, se
obtiene el éster de férmule IV en forme de aceite.

(D): Se disuelve sl éstér brato en etanol
y se saponifica por ebullicidn con una solucidn acuosa
al 10% de 003Na2, como en los ejemplos anteriores, Deg.
puds de acidificacidn, extraccidn con 6xido de iso-
propilo y evaporacidn ds este altimo, se obtiene el
dcido buscado en forma cristalizada.

Punto de fusidn = 54-572C,

Anélisis: Cpqf30,1 Caleulado, %: G = 77,49 H = 9,05
Encontrado, %#s C = 77,20 H = 9,10

Los derivados de formule (X) poseen propie~

dades antiinflamatoriss y analgésicas gue pueden ser

utilizadas en terapéutica en particular para el trata
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miento de enfermedades reumdticas (ertritis reumatoi-
de, reumatismo articuler, espondilartritis, etc.), asi
como de inflamaciones locales.

Egtas propledades se ponen particularmente
en evidencia por los enseyos farmacoldgicos clégicos
gque se indican a continunacidn:

(a) = Edema provocado por 1nyeccién subouté
nea plantar, en una pata posterior de las ratas, de
una solucidn de carragenina al 1%, Log enimales se
agrupan en lotes de 7 a 10 y se mantienen a 222G, Los
enimales testigo reciben una solucidn de cloruro de sg
dio, por via orel. Los animsles tratados reciben, por
la misma via, la sustancia & estudiar, una hora antes
de la inyeccidn de carragenina. Los animeles se sacri
fican 3 horas después de la iniciscion del edema, y
se evalua la protecciodn contra el edema por compara-
cion de los vollmenes de las patas posterdores en los
aenimeles testlgo y en los animales tratados.

(b) = Eritems provocado por los rayos ultra
violeta en las cobayas de¢ los cuales se ha depilado
previamente la zona dorso-latersl. La irradiacion se
realiza por medio de una lampara de vapor de mercurio
de 500 vatios, a 18 cm de la cual se exponsn log ani-
males durente dos minutos, uns hora después de la ad-

ministracion del producto estudiado. La proteccion

- 23 -
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contra el eritema se aprecia con arreglo & una escala

arbitraria de O a 444,

(¢) - Proteceidn contra la desnaturalizacidn

de las proteinas, in vitro (compérese MIZUSHIMA, Arch. .

Int. Pharmaco. 1964, 149, 1 a T, y 1965, 157, 115 a
124).

(d) - Ensayo de analgesia de KOSTER (Feder.
Proceed. 1959, 18, 412), consistente en investigar la
accidn protectora de los productos estudiasdos contra
el dolor provocado en el raton por inyeceidn intrape-

ritoneal de &cido acdtico.

Los resultados obtenidos se resumen en la

+tabla siguiente.

TABLA
Producto del Dhyq (40% de DA, (50% de protec Proteccién DA o
e jemplo préteceién)  ci8R) contra los ra contra la 5
contra el edg yos ultraviolets desnaturali analgés
ma producido zacion de ca
por la carra- las proteinas
_ genina
1 70 mg/kg por 50 mg/kg por via - 25 mg/ke
via oral oral por via
oral
-2 1 mg/kg idemn 0,7 mg/kg idem 44 (=fenilbu
tazona) -
4 15mg/kg idem 4 mg/kg idem X1 25 mg/kg n
via oral
5 15 u 1] - 44' -
7 0,3 ¢ " 0,5 mg/kg por via 44 -
oral
25 " " 1,5 mg/kg idem X 30 mg/ke po:
via oral
10 - 20 ] - -
11 2 mg/kg por 1,2 " +
via oral

- 24.-
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Los productos de formula (I) son poco téxicos;
la dogsis mortal en la rata estd comprendida por térmi
no medio entre 100 y 500 mg/kg por via oral, No ejer-
cen acoidn alguna sobre el sistema nervioso central.

Es posible administrvar los derivados de for
muala (X) en forma de una composicidn terapéutica que
comprende un tal derivado o una sal farmacéuticamente
aceptable de éste, y un vehiculo terapedticamente ad-
ministreble.

La composicidn se pusde administrar:

(a) por via oral, en forma de comprimidos,
cépsulas gelatinosas o cualquier otra férmula farmacéu
tlca conveniente, con los exoipiéntes habituales , en
contréndose el ingrediente activo particularmente en
la forma del Acido de férmula (X). La dosis adminis-
treble estéd comprendida, por término medio, entre 10
y 500 mg de ingrediente activo por dia;

(b) en forma de supositorios, en dosis medias
de 10 a 500 mg por dia de ingrediente activo;

(c) en forma de soluciones inyectables & ra
zén de 2 & 200 mg por dia de ingrediente &ctivo, par-
ticularmente en forma de sales hidrosolubles obteni~
das con bases alcalinas u orgénicas no tdéxlcas.

Les doegis unitaries de la composicidn pueden
contener de 1 & 250 mg de principio activo de acuexrdo
con la formulacidn farmacéutica adoptada y con el modo

de administracidon & utilizar.

- 25 -
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Esta solicitud, que corresponde a la presen
tada en Gran Bretafia el 4 de Septiembre de 19%1, bajo
el Namero 41327/71 (Prov.), se acoge a los beneficios
del articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad

5 Industrial.

10 REIVINDICACIONES

15 Los puntes de invencidén propia y nueva, que
e presentan para qus sean objeto de esta solicitud
de Patente de Invencidn en Egpafia, por VEINTE afios,
gon los sigunientes:
1,= Un procedimiento de prepasracidn de un com

20 puesto de formula:

R,
CH - COOH X
Ry p ! (x)
y R
25
By

D

16,10,72 - 28 o



en la cual A representa un grupo

NN

en 0 /;{<? :
0 OH H

5 R, R2, R3 ¥y R4, que pusden ser idénticos o diferentes,
representan, cada uno, hidrdgeno o un grupo eleohilo,
¥ - - - —representa un enlace carbono-carbono simple
o doble; y sus sales formadas con bases minerales y or

génicas, caracterizado por el hecho de que: a) se ha-

10 ce reaccionar un compuesto de formula
R,-CH,CO CH=COOR* (1)
2™ Y "
R
15

en la cual R y R2 tienen los significados anteriormen-
te citados y R’ o8 hidrdgeno o un resto aloohilo in-
ferior, con formaldehido y con un clorhidrato de amina

20 secundaria en medio alcoholico; b) se hace reaccionar
gl amino-eéster obtenido, en presencia de un alcoholato
de metal alcalino, con un sulfato de alcohilo y un ce
to-éster de fdérmula

R e
, - CH

o = 00~ OH =000 alc
25 !

Ry

16010072 - 29 bl
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en la cual R3 v R4 tiensn los significados anteriormen
te citados ¥ 8lc es un resto alcohilo inferior, obte-

niéndose 88l un doter de formula
5 Ro

CH~C00 ale (IV)

R3 / 1!1

0 4
10
¢) se saponifica el éster de formula (IV) para dbtener
el 8cido correspondiente de formula
.R2
15
R CH-COOH (V)
3 !
// R
R
0 4

d) se reduce eventualmente este cido para obtener el

29 compuesto de férmula

R

2
R H~COCH  (VI)
3 !
R

OH R
4

16.10,72 - 30 =

p
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y despuée, eventualmente, e) se hidrogena el compuesto

de féormula (VI) para obtener el compuesto de formula

R gm-cooa (VII)
R

OH
By

¥, eventualmente, £) se oxida el compussto de férmula

(VII) para obtener el compuesto de formula

Ry

. _@—?ﬂ-oom (VIIr)
R .

47 )

2= Un procedimiento de acuerdo con la rei-

vindicacidn 1, en el cual el clorhidrato de amina de

la ebtapa a) responde & la formula

RY
NH,HC1
RVt

16.10,72 [ -3~
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en la cual R" y R”’ son, cada uno de ellos, uan grupo
alcohilo, o representan, juntamente y con el &tomo de
nitrdgeno al que estén unidos, un heterocicle que pue
de contener otro hetercdtomo.

3e= Un procedimiento de acuerdo con la reie
vindicacién 1 & 2, en el cual la reduccion de la etapa
d) se efectia por medio de un borohidruro de metal &l
calino o de isopropllato de aluminio en slcohol iso-~
propilico.

4.~ Un procedimiento de acuerdo con una cual
gquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el cual la
hidrogenacién de la etapa e) es una hidrogenacicn ca~
talitica,

5s= Un procedimiento de acuerdo con une cual
guiera de las raivindicaciones 1 a 3, caracterizado por
el hecho de que, con arreglo a& una variante, se obtie
nen los compuestos ds formula VII a partir del &cido
obtenido en la etapa c¢) hidrogenando cataliticamente
el enlace doble de este &cido y reduciendo simulténea
mente el grupo CO en presencia de dxido de platino.

6.= Un procedimiento de acuerdo con una cual
quiera de las reivindicaclones 1 a 5, en el cusl la
oxidacidn de la etapa f) se eofectia por medio de bicrg
mato de metal aleelino en medio &cido.

To= Un procedimiento de acuerdo con la rei-

- 32 -
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vindicacién 1, ceracterizado por ol hecho de que A es
ﬁ -- ; R es OHj; Ry, R3 y R, som, todos ellos, hidrdige
0
no, y= - — =8 un enlace doble, y se obtiene el &cido
5 ZT(oxo-B’~ciclohexegpl’-il)~4~fenil_7¢2-prop16nicoa
8.~ Un procedimiento de acuerdo con la rei-
\\vindicacién 1, caracterizado por el hecho de que A es
//G == ; R o8 OHy; Ry, By ¥ R, son, todos ellos, hidré-
OH H
10 geno, y — = = es un enlace simple, y se obtiene el foi
do [’(hidroxi-3’uciclohexil)~4—fenilJ?LZ-propiénicoo
9,~- "PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE NUEVOS
DERIVADOS DEL ACIDO FENILACETICO®,
Tal y como se ha descrito en la Memoria que
15 antecede y para los fines que se han espacificado.
Egta Memoria conste de treinta y tres hojas

escritas a mdquina por una sola cara,

madria, 17 0CT. 1972

P. Ag

2
7
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