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La presemte invencidn se relsciona ecn un Pro.
cediniento, reforido mde adelante como proceso a), rarg
Preparar mevos compuestos orsdniooa. |

De acuerdo con la inveneidn se proporcionan
meveos compuestos de :tdnﬂ.la I, -

en la qus R, es h:.droaam'é alqiné‘dé 1 6 2 &tomed de oarbono; |
nzeshidrdgenoom.dgenodc Mat&nicoQaBS; oada uro

.da los radicales 33 y n‘ o8 hidﬂm o los rauoma Ry y R,

'con;nmtamnto aon odanno; 35 on hidﬁaano ] alqu:l.lo dela
| 4&&0:600&“:»68,1&,0“&0&&&».1&& &tonc:
'dooarbonoytowmnﬁemaqm.mdosnﬁimude

oarbonos é ouando A, oomo’ #as adelents se define, o8 -(CH,). «,
83 o8 Mdrésano y R, y 85 conjuntamente forman un enlsce; R
eahidrmmoalqmodela44maombom;ytes
-(OE) 2™ en donde n es 0, 18 2depamonﬂodolooiguiente.
npmdcuranondioiGndoqmnayR oon:untmto sean
odmm;awumlaoMomuqmz) al menos uno
b%,asy&,md.qmodslal'ﬁmdeccbom. 11)
Rsy&,oomm tcmnmoadomdqnnonods336

&tomos de ocarbono o 111) R, sea halégeno, R 3 ¥ R‘ gear oxi.

‘ganoyks,'nsya.,aommamwno; n pusde ser £ 2

oondicidén ds que 1) R, yR, oonjuwitemente sean oxigeno, iil



R4 y Rs oonju.ntmnte formen un enlace o 111) R, sea halé-
geno, 1v) al menos uno de los sustituyentes Ry, Rg, B, ¥ 57
sea alquilo de 1 e 4 &tomos de cerbono § v) 35 v 37 conjunta~
mente formsn wia cadena alguileno de 3 a 6 4tomos de oarbono,
5 o0 & oondiocidn de que R';' ¥y R., sean smbo_a hidrSgeno), RG v A :
pueden, junto con el 4tomc de oarbono al oual estan enleza~
~ dos, formar un grupo 1,2-cicloalquilenc de férmulas

(0)!

on donde m 68 3 o 'al'te'rna.tivmnta 4'a'oondioién de que R3

10 y R4 conjuntamente sean oxigenp; ¥ By estd enlazado a oga:l.-
quier 4tomo de carbono del anillo B excepto al marcado oon
on la tJrﬁm ¥ representa hidrégeno o elternativamente alqui-
lo 48 1 a 4 dtomoe de carbono a oondicién de que R; sea hidré-
gen03 | |

15 carscterizado pbrque_ oomprendss

»

a) producir un oqmpﬁosto de férmuls Ig,




te. o un dorindo be180 Tvaotivo 2ol nu:ao, & i
b) produo:.r wa coapuesto do 26rmula Ig, o

en la quo al y az oo dofinsn ocomo antoriorucnts, cada uno

de Rg y R} o8 ridrégenc, ,gz ¢o hidrésono 0 elquilo do 1 a

4 dtonos do carbono 6y ovando ,gx y R’I octan onlazados al
Bisz0 Gtomo do carbono, ly R%zconauntme:m forman wna
cadena ulquilono do 3 & 6 Ltozos do carbono, 2§I 09 kidré
ceno o alquilo de 1 a 4 £tomos de carbono y AY e wn VPO
=(CH,) 41%= on dondo n¥l pusds sor 1 & oondiciéa de que w0
de 108 sustituyentos R3Ty RE¥y AIT gon alquito do 1 u 4 dta-
508 do carbonoy 0 BF Justo oon RYY forma wa cedoms slquie
lono do 3 & 6 &tomod do carbonoj & nlt puede ser 2 & condi-
e1én do que 1) R, oca halégono, 11) al mencs ww de los ovs=
tituyontes R, B.}I Rgz y Iﬁx ooa alquilo de 1 & 4 &ionmos do
carbono ¢ 1i1) R;‘ Junto con R}I forzo wiu cadona a:.qtu.).ono “
do 3 a 6 Atonos de carbono, o & condtedidn de quo RJT y nfL
ooan axbos hidrdseno, Réx Al Junto con o1 dtomo do cexrw
bono al Sual ostun ¢nlczados forman un grupo 1.a-c$o.opoxm-

leno de Lérmula
(¢p) 3I |

y R%x e lidrégeno o, ouando RIL os nadrégono, pucde sr

]
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en la que R.'L ¥y R, se defiren oomo anteriormente, cads uno

do B y Ef o8 hidrégeno, 53 es hidrégemo o alquilo de 1 s
4 &tomos de carbono o, cuaado R&I A B)F estan enlagzados sl
nismo &tomo de carbono, By B%Iconjunw:rbe forman una

oadena ﬂquileno de 3 a 6 4tomos de curbono, ng o8 bidré-

geno o alquilo de 1 a 4 &bomos de carbomo y AL o8 un g*upo
-(032) II- en donds o'l puede ser 1 a condicién de que wno

'de o8 sustituyentes P%I Ry RIT sea alquilo de 1 & 4 &to-

mos de oa.rbono, ] R%I junto con ﬁl forma una oadens alq_u:!.-
leno de 3 & 6 dtomos de carbonoj & o™l puede ser 2 & oondi-
oién de que 1) R, sea haldgeno, i1) al wenos uno de 1os sus-

. tituyentes R, H%I R%I RF ses a.lqu.ﬂ.o de 1 a 4 &tomos da

ocarbono o 1ii) R%I_. junto ocon B%I fom wia oadena. mlquilenc
do 3 a 6 &tomos de oarbono, o & condioidén de que R}I RP

sean axbos hidrégeno, I%I 4TT junto oon el dtomo de car- |
bono &l cual estan enlagados foman un grupo 1,2-oiolopont1-

leno de férmula
(city) I

-y II s hidrégeno o, cuando RéI es 'h:ldrdgsno, pueds ser
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elternativamente alquile de 1 & 4 4dtomos de carbono,
uediante reduccidén de un compuesto de férmula III,
1T _II

11T R, /R3 jl
- H-COORy III

en la que Rl, Rz, RéI II y ALL se definen oomo anterior= -

'

mente (dependiendo el signifioado de AH, cuando sea nece~

aa.r:lo, de R%I en lugaxr de R%II) RII 4 oconjuntamente
son oxigeno y Rgn 68 hidrégenc 3 alquilo de 1 a 4 4tomos
de ocarbono o, ocusndo R%II v R;,I estan enlazades al mismo
&tomo de ocarbono, RXXL y RI® Formar. uns cedena alquileno

‘de 3 a 6 étomos de earbono, o R}I Yy R%II

conjuntamente
forman un enlace y RII &8 hidrét,eno, y R8 es hidrégeno o,
cuando RP %I oon juntaments son ox{geno, es un radical

capaz Ge¢ disociarse ;xidmlﬁlicwwnte ¥, on el oaso de que

38 sea wn radioal czjaz le diso:iarse hidroliticamente, 86 |

separa concouitantemente este radical, 6

o) producir un compuesto de férmmla Ig,
_ s

- LH-COOH ’ Ic .

en la que Rl’ Rz y R§ se define1 como anterioruente Yy R%‘u

es hidrégeno o alquilo de 1 a 4 Atomos de carbono,
mediante disociaciln de agua y, eiu el caso de (ue Rg sea




un radical capaz de disociarse acidoliticamente, se separa con~
comitantemente este radical de un compuesto de férmula IV,

OH R3 | ?1
CH—COORé
‘ Iv
R
B III s i ~
en 1a que RB,, R,y B. y R,™" se definen como anteriormente y Ry

en hidrégeno o un racical capaz de ser separado acidoliiticamente,

10

rentemente significa cloro. Los substituyentes R, y R

significa hidrégeno. Cuando los substi-uyentes R

Yy, csando se requiere una forma de sal de adicién de

dcido, se convierte el compuesto resul-:ante de f6rmula I

' en dicha sal.

‘ En los compuesto: de férmula I el substituyente
R, preferentemente significa hidrégeno o metilo. E1 sub-

stitnyente'Rz preferentemente significa hidrb8geno. Cuando

‘R, es ha16géno tal como definido previamente, éste prefe-

4
juntos preferentemente significan oxigeno o cada uno

5 Rg ©

- R, son grupos alquilo inferiores, é&stos preferentemente

contienen de 1 a 3 &Stomos de carbono v especialmente

-

significan etilo o metilo cuando A es un grupo.-CH2
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© un grupo ;Cﬂz-cﬁz, y esrecialmente significan n—propild,
1sbpropilo o etilo cuando A es un enlqcé. Cuando RS Yy 37
juhtas'forman una cadena aquilénica, sta preferente-
me#te contiene 5 Stomos de carbono. En los compuestos de
f6imula I. el anillo B préferentemente es monoalguilado.
Un substituyente alquilo preferentemente se encuentra en

la posicibn 6, o, cuando A es un grupo -CH, o un grupo

7--(CH2)2, también en la posicibn. 7. A preferentemente

signifiéa un grupo -(CH2)2 © junto con R6 y el atomo de

carbono al que est&n ligadas forma un anillo ciclo-

alquildnico tal como definido previamente, el que pre- °

~ferentemente'esta unido con el anillo B mediante un

enlace cis.
La ciclizacién de los compuestos de f6rmula II

de acuerdo con la variant: a) del procedimiento puede

‘efectuarse de acuerdo con métodos conocidos. La reaccién

se efectfia preferenterments en presencia de un agente de
condensacibn fuertemente icido, facultativamente con la
adicibn de un disolvente >rgénico inerte, p.ej. un hidro-
carburo aromi&tico ¢ clorado. Los agentes de condensaclén
ac166§ adegﬁados son, ﬁ.ej., los &cidos fuertes, p.ej.
preferentemente Acido polifosfdrico, &cido sulflrico o
&cido ﬁetanosulfénico/pentéxido de f&sforo. La temperatu-
ra de reacciln puede ser entre aprox. 60 y 160°C. En lugar

de un &cido de fb6rmula II también es posible usar un
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derivado reactivo del mismo para la eciclizacién. Deriva-‘
dos reactivos adecuados de los &cidos de férmula IT son,’
p.ej., los haluros de &cido de 1los mismos 6 los
anﬁidridps m;xtos‘deAloQ-&cidos de foérmula II vy 5cido§
cétboxilicos brganicos inferiores o ;ambién ésteres

alquilicos inferiores de &cidos de férmula II. De acuerdo

-con una variante del procedimiento los &cidos de férmula

II pueden, p.ej., conver:irse primerc con un cloruro de

Scido inorgénico, p.ej. ¢ .6ruro de tionilo, énilos

cloruros de dcido de los mismos, ¥ éstos pueden a con-

tinuacidén ciclizarse bajo las condiciones de reaccibn de

.una reacci6n ségﬁn Friedel-Crafts, p.ej. en presencia de

trigloruro dé aluminio, en un disolvente orgdnico inerte.
Las condiciones de reaccibn para la hidrblisis del

complejo organcometilico frmado como intermediario en la

- reaccién segln Friedel-Crafts se seleccionan preilerente-

mente de tal modo gue cualesquer derivados de &cido del

grupo de_écido'acético se hidrolizan simult&neamente

a grupos de 8cido libre.

La reduccibn de acuerdo con la invencidn de '
los compuesﬁos»de f6rmula II1X puedeiefectuarse de acuerdo
con los.métodos ﬁsualas para la réducinn selectiva de un
doble enlace o un grupo carboniiq al grupo metileno. Los
procedimientos de reduccidn adecuados son, p.ej., cuando

R8 es hidr6genc, la hidrogenacidn catalftice, o, cuando

)

A e e e,
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R§I Y Rzr juntas son oxigeno, también las reduccicnes con
hidr8geno naciente, p.ej. la reduccidn de acuerdo con
Clemmensen o el método de reﬁudéién de acuerdo con
Wolff-Kishner o modificaciones del mismo. 'Bajo las con-
diciones de feaccién del método de reducéién segln
Clemmensen o segﬁﬁ Wolff-Kishner, cualesquier radicales

R, capaces de ser disociados hidrolfticamente, p.ej.

8

- alquilo, especialmente grupos arilo o alquilo inferiores,

son separados sim?ltaneamente de los compuestos de
fé6rmula III. La hidrogenacién catalitica puede Efeétudr-
se; p.ej., eh presencia 6e un catalizador en un disolven-
te organico inerte a una presién de hidrégeno entre
aprox. 1 y 5 atmSsferas y a temperaturas entre aprox.

10 y 100°C. Ejemplos de catalizadores adecuados son

los catalizadores de ﬁlatind 0 de paladio o alternativa-
mente el niquel de_Raney. Ejemplos de disolventes adecua-
dos son: los alccholes inferiores o mezclas de alcohol/
agua © preférentémente &cido acético. La hidrogenacién
se efectia preferentemente con.la adicién de un &cido
miﬁeral fuerte, p.ej. &cido sulffirico o perclérico o
clorhidricé.'La reducciér de los compuestos de férmula
III con ﬁidrégeno naciente puéde efectuarse, p.ej., |
seg(n Clemﬁehsen con cinc.amalgamadq/écido élorhidrico,
facultativamente con la adicisn de un disolvente ofgénico

inerte, p.ej. un hidrocarburo aromftico o un disoclvente
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miécibie con aéﬁ&. p.ej. un alcohol inferior. La reduccibn
se_efectﬁa preferentemente a teméeraturas entre 26 ¥y
aprox. 120°C. De acuerdo con el m&todo de WO;ff*Kishner
los compuestos de f&érmula III pueden convertirse primero
en derivados de hidrazona de los mismos y éstos pueden.
tratarse a continviacidén con bases fuertes, p.ej.
alcoholaéos 0 hidrS5xidos de metal alcalino. La reduccidn
segln Wolff-Kishner pieferentemente'se efectfia de

acuerdo cdnrla variante del procedimiento de Huang-Minlon,

'p.éj. dejando reaccionar los compuestos de f6rmula III

con hidrato de hidracina anlpresencia de un hidrbéxido de
meﬁalialcalino"y un disolvente orgéanico, miscible con
agua, polar, de alto punto de ebulliciéﬁ e inerte, a una
femperatura entre ‘aprox. 20 y 220°C. - '

. ia separaci6n de agua de los compuestos de
f6rmula IV de acgerdo don la variante ¢) del procedi-
mientb puede efectuarse en forma éonocida, p.ej. mediante
la accidn de agentes de separacién de agua, adecuados}
ﬁoﬁre los compuestOS'de'férmuiq IV, facultativamente con
la adicién de un disolvente orgénico inerte. Ejemplos de

agentes de sepatacién de agua que pucden usarse son 108

.écidos-fuerieé o también los anhfdricos de &cido o .

haluros de &cido. Cuando Rg en los compuestos de férmula
IIT es un radical capaz de ser disociado acidoliftica-

mente, p.ej. un grupo algquilo, especialmente alquilo o
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arilo inferior, la separacidn de agua se efectia con-
vehi,enfemente con &cidos fuertes para la separacién
'six-nultanea del radical lg.

Los compuestos de formula I obtenidos de
acuerdo coﬁ la invenciﬁn puéden existir en forma de &Scido
libre o de sal. Los Scidos libres pueden convertirse en
formas de sal en forma conocida y viceversa. Cuando en
los compuestos de férﬁulé I hyRg junto con el &tomo
de carbono al que estén ligadas forman un anillo ciclo-
alquilénico tal como definido previamente, las mezclas
de is6meros cis y trans, obtenidas de acuerdo con los
procedimientos»de la invencibh} pueden separarse en

forma conocida, p.ej. mediante cristalizacién fraccionada.

Los materiales iniciales preden obtenerse como

sigue:

a') Un compuesto de £6rmula ITI puede obtenerse, p.ej.,

madiante hidr8lisis de un compuesto de £f6rmula V,

R

, '1
COOR
I 10 -
?RI RS CH COOR11 v
7.
I I
RG

en dbn&e Rl’ Rg, Ré, R; y AI tienen los~significado§

previamente indicados,
.y cada una de

Rlo Y,Rll es alquilo inferior,
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¥, si se desea, introduccién de un &tomo de ﬁalbgeno
5 €n forma conocida en el &cido dicarboxflico re-
sultante. Si se desea, un &cido de férmula II puede
convertirse en forma conocida en un derivado del

mismo, p.ej. un haluro.

Un compuesto de f6rmula V puede obtenerse, p.ej.,

mediante transposicibn de un compuesto de formula

VI, v .
RI COOR1 ¢
5 CO~CH,R
1 271
:R7 1 Vi
_ANA
Y
6

I I

o o : I
. en donde Rl’ Rg, RG'.R7' AT Y RlO tienen los

significados previamente indicados,
bajo condiciones oxidantes. La tranéposiciéd oxidante

puede eéfectuarse de acuerdo con métodos conocidos,

‘p;ej. oxidando un ccmpuesto de f6rmula VI con

trinitrato t&lico en presencia de un &cido fuerte

y un alcohol RlOOH.

Cuando R, es metilo o etilo, un compuesto de férmula

..VI se convierte preferentemente en forma conocida

en un compuesto de f{5rmula VII,

c1
CCOR | .
X 10 _
R =CH-R, VII
Rg
I Az'ﬁ:::]
R6 A

v segiaems acar s gWs
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E ' 1 1
en donde Ry, Ry, Rg, Ry, A" y Ry

significados previamente indicados,

tienen los

mediante reaccibn con'pentacloruro de fésforo en un
disolvente aprético inerte, separacibn del &cido
clorhidrico del compuesto de f&rmula VII éon

metilato de sodio e1 un disolvente aprb6tico dipolar,

‘ p.ej. sulfbxido de diﬁétilo, y conversién del com-

puesto resultante de férmula VIII,

K
LN T
R7——/-t I : VIII
A - .

I
Re

"en donde Rl.‘Rg, Rg, R%, AI Y Rlo tienen los

significados previamente indicados,
en un compuesto de f6rmula V mediante tratamiento
con trinitrato tédlico en presencia de un alcohol

RIOOH'

Un compuesto de f6rmula VI puece obtenerse, p.ej.,

mediante acilaci6n de un compuesto de f6rmula IX,

I COOR

| Ry 10

1
. R
7 I/O X

-
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en dondg Rg, RG' R7, AT y RlO tienen los

Priedel-Crafts.

=15 -

I I

significados previamente indicados,

con un compuesto de férmula X,

R)-C1

S

2-00-?1_ ’ X

(P

en donde Rl tiene e . significado previamente indicado,

A e

bajo las condiciones de una reaccidn segtin

s

Un compuesto de fé6rnula IX puede obtenerse, p.ej., -

mediante reduccién de un compuesto de férmula XI, :

v COOR10

X1

1
6 TV

en donde Rg, Ryg ¥ 2T tienen los significados '
previamente indicades,

RIV

5 ©S hidrégeno © alQuilo de 1 a 4 stomos

' de’ carbono, y .
R%V as hidrSgeno, o, cuando Rgv y Rg son

hidr8geno, también alquilo,

mgdiante hidrogenacd Sn catalfitica, y, si se:desea;

alquilacidn d:1 compiesto resultante de férmula IXa,
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en donde Rgv, Rg, RIV A
signiiicados previamente 1nd1cados,

Y Rlo tienen los

a un compuesto de férmula IX disubstitnido en una

' poéicién o con relacién al grupo éster. Para la

alquilacién‘en_dna posicién o con rgla¢16n al grupo
éster,lei compuesto de fﬁrmula Ixﬁ puedé reaccionar-
se en forma conoegida con un haiuro dé alquilo, o,
cuando R;V es hidrégeno, si se deéea también para la
1ntroduccién de una cadena. alquilénica RS 7 'qon un
dihaluro devoJ-alquilo en presencia de un agente de
COndensaéxén fﬁe:temente b&é;co, p.ej. uﬁ hidruro o

amida de metal alcélino.

Un compuesto de fﬁrﬁula X1 ‘puede obtenerse, p.ej.,

- mediante teaccién de un compuesto de férmula XII,

: ~'°' ? S .
Ay | |
RI_/ Z"‘ _ X1I
6 \'4 , ) .
Ry :

en donde Ré, R;V Y AI tienen los signifzcados

previamente indicados,

t1

T —— e T

— R
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con un compuesto de fOrmula XIII,

. ? §§V . .
- -p- -CH— I XIII.
{C,HL0) P CH—COOR, ¢ - B .

en ddqde_Rgv ¥ Ry, tienen los significades '

previameh:e indicados.
La reacci&n conduce<a mezclas isoméricas de los cdm-_
puestos de f6rmula XI y los compuestos isoméricos

oorrespondientes, en donde el grupo éster se en- .

',cuentra en una posicién.ﬂ con relacién al doble

enlace, y 1os que se convierten mediante hidro-

genacién catalftica en compuestosde férmula IXa.

Un compuesto de féxmula IIi, en donae_R8 es un t#di-’

‘cal capaz de ser disociado hidrolfticamente, puedé

- obtenerse a partix del aqidoféorresponaiente.

h')

 Un cowpuesto de férnula III, ‘en donde R4 Y Rg

III

- )untas forman un enlace, puede ohtenerse, p.ej.,.
- mediante reduécién del grupo ceto al grupo hidroxi .i

_en un compuesto”correspéndiente de foérmula III, en

donde R3 Y R4 juptas son oxigeno, ¥y subsiguiente

‘separacién de agua del cqmpuesto hidxoxi resultante.

Un compuésto de férmul& IV puede obtenerse a
partir del compuesto correspondiente de fbrmula Ia
mediante reducci&n del arupo ceto al grupo hidroxx

en este compuesto, si .se desea después de la
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introduccisén de un radical ﬁs capaz de ser disociado

acidoliticamente,

En cuanto no se describa la produccidn de los
materiales iniciales, &stos son conocidos o pueden pro-
ducirseide acuerdo con proéedimi;ntos conocidos, o en
forma an8loga a los procedimientos aqui descritos o a
procediﬁientos conocidos. .

| Los cqmbpestos de f6rmula I y las formas de
sal, fisiolééiéaménte tole:ablés, de los mismos exhiben
propiedades farmacol6gicas interesantes y, por 1o fanto,
su uso estéd indicado como medicamentos.

En ensayos con animales los compuestos particu-

larmente exhiben propiedades antiflogisticas e inhiben,

p.ej. en ratas, la formacién de edemas en el ensayo deli_
edéma del carragaen en la pata.

En ensayos con animales los compuestos de
férmula I exhiben propiedadesjanalqésicas e inhiben,
p.ej.'en'ratohes, el sindrome deila fenilbenzoquinpna.

Debide a éus propiedades antiflogisticas, el

uso de los compuestos est& indicado como antiflogfsticos

.0 para la inhibicidn de la exudacién en el caso de

inflamaciones o edemas.‘
Debido a su efecto analgésico, el uso de los
compuestos estld indicado en el tratamiento de'dolﬁres

de origenes diversos.




Los compuestos. de f6rmula I y sus formas de
sai pueden usarse como medicamentos en asociaci6n con

los adyuvantes farmacéuticos usuales en forma de pre-

‘paraciones galénicas, p.ej. tabletas, cipsulas o

solh;ioneé. Estas preparaciones galé&nicas pueden pro-

ducirse de dcuerdo. con métodos conocidos.

.

En los siguientes Ejemplos no limitativos

toéas.las tempe:éturas.est&n indicadas en grados Celsius.
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BJEMPLO 1: Acido 6,7,8,9-tetrahidro-7-metil-9-oxo-5H~-

,bengociclohegten—2-acético

17,8 g de dcido 5-(4-carboximetilfenil)-3-
metilvaleridnico se afiaden a 200 g de dcido polifosférico
a 100° con agitacién. La mezcla de la reaccidn se agi-

ta a 100° durante una hora mds, se enfria hasta aprox.

. 60° y se le afiaden, por gotas, 100 cc de agua. Luego

se vierte la mezcla de la reaccidn sobre hielo, se ex-
trae con clorure deAmeﬁileno, el extract9 de cloruro gde
me#ileno se iava.con égqa y se seca sobre sulfato de J
sodio. El 4cido 6,7,8,9-tetrahidro-7-metil-g-oxo-5H-
benzociq1ohepten-2~acétic6;Aobtenidb deépués'de concen-
tré&vél disolvente, se purifica mediante. cromatografia
sobre gel de sflice. El compﬁesto del titulo tiene un
P.F. de 105 - 107‘,(§e écétonitrilo). La sal de .ciclo-
hexilamonio del compuesto del t{tulo tiene un P.F. de

135 - 137° (de acetonitrilo).

El material inicial puede obtenerse como
sigue:
a) Una solucidn de 292 g de éster metilico
del 3dcido (dietilfosfono)acético en 200 cc de
metanol se afiade, por gotas, a 0 - 5° y con.agita—

cién, a una solucidn de metilato de sodio (producida

- e LT iE



10 .

15

b)

- 21 - -

de 67 g de sodic) en 1000 cc de metanol. Se agita
a O - 5° durante 15 minutos mis, se afiade por go-

tas una_solucién de 215 g de bencilacetona en 200 cc

de metanol Yy ‘se agita a temperatura ambiente duran-
te 18 horas. Luego se afaden, por gotas, 55 cc de

dcido acético, la solucién se concentra, se diluye

con agua y se extrae con éter. El extracto de éter

se lava con uha solucién de bicarbonato de sodio al

3 ¥, se seca sobre sulfato de sodio y se concentra.

'E1l éster metilico del dcido 3-matil-5-fenilpent-2-

enocico resultante se purifica mediante destilacién.
P.E. 132 - 135° a 11 mm de Hg.
El éster metilico del dcido 3-metil-5-

fenilpent-2-enoico arriba obtenido se disuelve en

1,5'1itr§s de etanol y se hidrogena a una atmdsfera

de presidn de hidrégeno y a 25° con la adicidn de

10 g de paladio/carbén (al 10%) . - Una vez que se

haya absorbido la cantidad calcalada de hidrégeno,

se filtra y se concentra la solucidn. EI éster
metilico del dcido 5-fenil-3-metilvalerifnico re-
sultante se purifica mediante destilacién. P.E.

98 - 101° a 0,03 mm de Hg.

Una solucidén de 20,6 g de éster metilico
del dcido S-fenil-3-metilvaleridnico y 14,7 g de

cloruro de acetil) en 50 cc de clorurc de metileno

o o R i e I T C TR

v, e
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-se afiade, por gotas, em el transcurso de 10 minu-

.tos, a 0 - 5° y con agitacidn, a una suspensidén

de 46,5 g de clorurc de aluminio en 250 cc de
cloruro de metileno. La solucién se agita a tempe-
ratura ambiente duranée 3 hofas ﬁés Y luego se
viérte sobre hielo/agua. La mgécla se extraé con
cloruro de metileno, el extracto se lava con agua,

se seca sobre sulfato de sodio y se concentra. EL

éster metilico del 4cido 5-(4-acetilfenil)-3-metil- .

valeridnico, bruto, resultante se usa como tal

para la reaccién siguiente,

Una soluciéa de 17,2 g'de.éstér~metilico
del 4cido S-(4-acetilfenil)-3-metilvaleridnico en
300 cc deimetanoI,Se afiade, con agitacidén, a una
solucién de 32,3 g de trinitrato tdlico y 10 cc de
dcido perclérico acucso #1 70 % én-ZOp ce de
metanol. La mezcla de la reaccidn se agita a tem-~
per%tura ambiente dprénte_lG horas, se filtra, a

continuaciéd se diluye el filtrado con agua y se

extrae con cloroformo. Después de concentrar la

fase de cloroformo gue ha sido lavada con agua y

‘secada sobre sulfato de sodio, se obtiene el éster

netilico del dcide S5-{4-carbometoximetilfenil)-3-

metilvaleridnico, bruto, el que se purifica median-

B g s —n o

1]
it
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te destilacién. P.E. 174 -.178° a 0,05 mm.de Hg.

a. »Una éoiucién de 20 g de hidrdxido de A;

~ potasio en 40 cc de agua se afiade a una solucién %

: de 19,3 g de éster metilico del 4cido 5-(4-qarﬁofl :t:g

5 3- ) metbkimetilfenil)~3Fmetilvaleriénico en 200 cc de ‘g
ﬁééanolly la mezcla' se calienta al reflujo durante. ;§

2 horas. A continuacidn se concentra la solucién, 'é

 se dilu&e con agua, se acidifi&a con dcido ,E

‘ clqihidrico 2 normal y se extrae con 5tér. "El ;
. 10 écido'57(4-carboximetilfeni1)—3—metilva1eriénico,‘ %
| ;bruto, obfenido despméé de concentiar el extracto de é
 éter, se recristalizz de éter/he#ano. #.2; 100- ‘i

102°.

ggEMéLg 2:  Acido 5,6,7,8-tetrahidro-6,a-dimetil-8-

%
¥
-
5
iy
3
b
.5
#
&
¥
o

.15 o : Qxﬂznéitélﬁag:Z:éséLiQQ‘-

AR L ~ Se éicliza.écido 4—[4—(1—qarboxigti1)- ;
{?;i; - fepi11-2~métilbutirico con dcido polifo§férico en fp;ﬁa ’ z
:f;ﬁﬁ_ abéloga al Ejemplb if P.F. de 1a sal de ciclohexil- ;
sgase | amonio del compuesto:r del titulo: 196 - 199° (de

,E, 20 . mgtanol/éter);
e | |

v . Bl material inicial puede obtenerse como

R sigue:

s - )

R
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a)

. b)

c)

El éster metilico del &cido 2-metil-4-

(4rpropionilfenil)buﬁirico se produce en forma

‘andloga al Ejemplo-l b), a partir del éster

metilico del dcido 4—fenil—2—metilbu£iri¢6 Yy
cloruro de propionilo. P.E. 150 - 154° a 0,05 mm.
de ﬁg; |

’193‘g de pentacloruro de f&sfdro se afia-
deh a una solucién de 76,8 g de éster metilico del
dcido 2-metil-4-(4-propionilfenil)butirico eh un
litro de éter anhidfo'y la mezcla se agita a tempe-
ratura ambiente dﬁrénte 16 horas y a continuacidn .
se célienta al ieflujo durante una hora. La mezcla
se vierte lentamente sobre hielo,'se agita durante

una hora y se extrae con éter., El éster metilico

- del 4cido 4-[4-(l-cloro-l-propenil)fenil]-2-metil-

butirico, obtenido después de la evaporacidn del’

*

‘extracto de éter, se destila en un vacio (tubo

bomba), P.E. 160 - 1°0° a 0,06 mm de Hg.

78 g de metilato de sodio se afiaden a una
solucidn de 78 g de <ster metflico del 4cido 4-[4-
(1-cloro-l-propenil) fenil] -2-metilbutirico en 500 cc
de sulfdxido de dimetilo, y'la solucidn se agita a

temperatura ambiente durante 2 ho?as y se neutraliza

con 4cido sulfdrico al 50 %. sa mezcla se diluye

i ao
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metflico del 4cido 2-meti1-4~[4—(l-propinil)fenill?

la reaccidn siguiente.

" de.trinitrato de talio en 400 cc de metanol mien-

 extrae con cloruro dé metileno., El extracto de

metilbutirico se produce en forma andloga al Ejemplo

- - 257'- .

con-agua y se extrae con éter. E1 extracto de éter

'se lava con agua, se seca sobre sulfato de sodio y

se concéntra mediante evaporacidén. El éster

butirico, aceitoso, resultante se usa como tal para

. <~w~¢\dvm¥ww. N

vy

.Una solucién de 64 g de éster metilico

del dcido 2-metil-4~[4f(l~propinil)fenil]butirico

R4 8 eme s AR

LR

se afade a uﬁa soluci6n de 124 g de trihidrato

TS g,

tras se enfria con hielo. La mezcla se agita a
temperatura ambiente durante una hora, se filtra,

el filtrado se diluye con un l.tzo de agua-y.se>

TN IR TP T L e

cloruro de metileno se lava con agua, se seca

sobre sulfato de sodio, se concentra mediante eva-

-

poracién y el éster metilico del decido 4-{4-(1-

B WA

carbohetOxietil)fenil]—z-metilbufirico resulgante"
se destila en uh tubo bomba.  P.E. 160 - 170° a

0,1 mm de Hg. . -

El dcido 4-[4-(l-carboxietil) fenil]-2-

1 Q). P.F. 107 - 109° (de hexano/éter).
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EJEMPLO 3: Acido l-isobutil-3-oxo--5-indanacético

Sé cicliza Zcido 4-carboximetil-p-iso-
butildihidrocindmico en forma andloga al Ejemplo 1.
La sal de ciclohexxlamlna del compuesto del titulo

tiene un P,F. de 140 - 142° (de metunol/eter).

El‘materiél inicial pucde obtenerse como
siéue:_

a) o Una solucidn de 16,2 g de 3'-metil-
bﬁtirofenoné y lé_g dz éster me:zflico del deido
vbromoacétiéo en 100 éc de benceno se afiade, por-
gotas, a una éuspensién de 100 g de polvo de cine
y algo de yodo crlstalzno en 100 ¢cc de benceno, a
la temperatura de reflujo, con agitacién, en el
transcurso de 30 minutos. La solucién se calienta
al reflujo durante 2 noras, se enfria hasta tempera-
‘tn;é'ambiente, se filtra, se.diluye con dcido
clorhidrico al 2% y se extra¢ con éter. El extracto
se lava con agua, se séca sobre sulfato de sodio y
se concentra. El éstor met{lico del &cido p-hidroxi-
ﬁ~isobﬁtil~dihidrocinémicq. bruto, sé usa como tal
@ara'la-reéccién siguiente.

Una solucidn de 18,9 g de éster metilico

del éc1do p-hidroxi-p-isobutil- dzhzdrocxnamxco y 2, Sg

de dcido g»toluenosulfon;co en 400 cc de benceno
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la Tabla 1 sxgu;ente, también se obtienen en forma ané-‘

‘5127.

se calienta al reflujo (separador de agua) duran-
te 2 horas. La solucidén enfriada se lava con una

solqcién de bicarbonato de sodio al 1 %, se seca

~ scbre sulfato de sodic y se concentra. La mezcla

bruta de ésteres metilicos del dcido @-isobutil-
dihidrocindmico, no saturados, se usa como tal para

la reaccion siguiente.

15,8 g de la mezcla de ésteres no satura-

‘dos, arriba obtenida, se disuelven. en 400 cc de
etanol y se hidrogen: a una atmésfera de presién de

hldrogeno y a 25° con la ad;c;on de 0,3 g de cata~

'lxzador.de éxldo_platinlco. Una vez que se ha.ab-'<v

sorbido la cantidad calculada ¢e hidrégeno, se fil- -

tra y la soluéiéﬁ‘sebconcentra. El éster metilico
del dcido p-isobutil-dihidrocindmico resultante se
destila a 91 - 100°/0,02 mm de Hg.

¢

_El &cido 4-carboximetil—ﬁ-isobuti1-

dihidrocinémico. con un P.F. de 143 - 147°, se pro-

~ duce en forma andlog: al Ejemplo 1b)a d), a par-

tir del producto obtonldo en la seccidn a) prece-
dente.

‘Los compuestos de férmula Ia, 1nd1cados en

loga a los Ejemplos,l - 3 mediante ciclizacidn de los

25 compuestos'de férmula II correspondientes:

Ty

ﬁ

L, T

-—a



6f2orma (-)-(TR) 2° forma (4)-(78).

' -28 =
Tabla 1 |
Ej. o I x I
ug. R, R, Rg R,
3a |u |8 8 ‘6-CH,
‘ «=—CH.
38 ) R " 6-CE o3
3c H H B 5--:.:}1--::!&,‘,--'cn3
3D H H " 6-CH,~CH,~CH ]
32 | | 8 " "B ’
06 ; o ’
Ecl® |8 | &8 "
36 jcuy | R " 6~CK;
‘38 fcE; | B | = 6-CH,~CH,
33 Jeu; | ® H |
3K H- | H B 6-CHyCH, .
3 {a |8 | B 7-CH, -
E amll I H - 7-CH,
aw | {w | Gy
3 |2 | = E 6-0 K,
3 |&B | &® : 8 6-4~03H,
N |8 |8 | = B
3R | ® E | E 6-0gHs
°forma ois °° forma trens




b forma ('-)"('78). N

*2 = con desoemposioién

¥*CHA = sal a4 clclobexilamonie.

‘Tabla 1
Ej. - I g 4 ,
No. RG_ A P.F.
an H ~CH,~ 118 - 120 °
3B B ~CH,~ 99 -.101 °
3C B -(caz)o“ 73 - 75 °
E H ~CH,~ 94 - 96 ° |
3E° ﬁ‘mz); . CHA* 176 = 179 °
oc ‘ S
F écagi 151 - 153 °
36 . u ~cH,~ CHA* 196 - 199 °
38 H ~CH,~ 128 =131 °
y +
33 &&2—,’} | CHA* 167 - 170 ° (2)
3K H ~CHy~ 134 = 136 °
af B -(CBy) CHA* 136-138° laly - 15°
3n%2, H = (CH,), CHA* 134-136° fal, + 14°
3N " (cH,) cua* 186 - 190 ° (2"
30 H , (032)0- | 127-129°
3p H (oH5), . 103-205°
3} B (o) o 150-153°
38 B (08,), 109-211°
° torma ois ° forma trans

4% forma (4)=(75)
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EJEMPLO 4: Acido 6-etil-~5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-
2-acético -

5,4 g de &cido 6-etil-5,6,7,8~-tetrahidro-

8-oxo-naftalen-2-acético se disuelven en 150 cc de

dcido acético y se hidrogena a 4 atmésferas de presidn
de hidrégeno y a 45° con la adicién de 1 g de
paladio/carbén (al 10 %) y 2 cc de 4cido percldrico

acuoso a1‘70 %. Una vez que se ha absorbido la can-

‘tidad calculada de hidrégeno, se filtra, se afiaden 2 g

de-aceéato‘devsodio Y se concentra la solucién. ~El

‘residuo se divide entre éter y agua, el extracto de
éter se seca sobre sulfito de sodio y se concentra me-

~ diante evaporacién. El 4cido €-etil-5,6,7,8-tétrahidro-

naftalen-2-acdtico resultante se recristaliza de

hexano y tiene un P.F. de 64 -~ 68°.

Los compuestos de férmula Ib,indicados
én'la'mabla 2 siguiente, también se obtienen en forma
andloga al Ejemplo 4 meiiante reduccidén de los compues—

tos ceto correspondientes:




w 31 -

Ej. No.| Ry

RII

4A :_ H
4B H
‘¢ ‘. H
4E H
e |

49 Ciy

4L CH.;
- aMa | n
4N44 | -y
40° - cHy

4r CH,

4H CHy

4K CHy
'3

Lo om o omom

o

® om o om o om o

m

E o o om X o om.

mowm om omomom

6~CH3

——CH
5‘Cﬁ~ca§

7-c§3’f
~6—bﬁz-cnz-éa
.
6-CH,
6-CH,~CH,
. 7-CH,
7-CH,~CH

H :
' 7-033.

3

7~CH3
H
G-Cgé—Cﬁz*CHB

3

R T S PN T
ST T st T R

B P

. % forma cis -

a rfotma (-)={7R)

AB forma (+)=(7S)

D - T

L

HLTIR

REE W



“ow

L]
L d

‘ Tabla 2

Ej. No. Rél all P.F.

4d | m J-cue | 90-92°

4B H - =CH,= DPA*® 126 = 129 °

4c H - (CH,) 5= 19 - 111 °

4E | H ~CHy~ 78 - 80 °

° * 166 ~ 169 °

aFe iy CHA* 166
C4c | om | -cH,s 93 - 95 °

48 B | -cH,- B4 -87°

43 H | =(CH,),- CHA* 166 = 169 °
ax oo | -teny) - CHA* 143 - 146 ©
4L B} -(cH,) - CHA* 187 - 180 °
4M4 . H =(CHy)p= | 139-242°,(a)=-20°
INSS T m | -(cy) ,- 141-143°, [a] =+23°
40 (CHy) " CHA* 192 - 195 °
ap | m l-'cﬂ2 DPA%* 136 = 137°

.+ ® forma cis
& forma (=)= (7R) AL gorma (+)-{78)

"% CHA = sal de ciclohexilamonio

**pPA = sal de (1,3-dihidroxi-2-hidroxi-
metil-2-propil)amonio
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ciclohepten-2-acético

5,9 g de dcido 6,7,8,9-tetrahidro-9-~

hidroxi-7-metil-SH-benzo-ciclohepten-z»acétiéo se

- disuelven en 50 cc de benceno, se aiade lg de 4cido

p-toluenosulfénico y se hierve la soluecidn al reflujo

- durante 3 horas. La solucién se diluye con agﬁa, se |

extrae con behceno, el extracto de benceno se lava con

agua, se seca sobre sulrato de sodio y se concentra

' medianté evaporacidén. El dcido 6,7-dihidro-7-metil-

SH—benzo-ciclohepten-z-acético,Abruto, se purifica

mediante cromatografia sobre gel de silice. El compues-

to del titulo tiene un P.F. de 80 -~ 82° (de hexano).

El material inicial puede obenerse como

sigue:

Ay Se disuelven 6,3 g de dcido 6,7,8,9-

tetrahidro-7-metil-9-0xo-5SH-benzo-ciclohepten-2-

acético en'90 cc de metanol y se afiaden, en peque- .

fias porciones, 4,1 g de borchidruro de sodio en

el transcurso de 10 minutés, con agitacién, a teﬁpe-
ratura ambiente. La solucidn se agita durante 30
‘minutos mésj se diluye con agua, se acidifica con

‘dcido clorhidrico 1 normal y el &cido 6,7,8,9-

EJEMPLO 5: Acido 6,7-dihidro-7-metil-SH-benzo- .

MW 25
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tetrahidro-9-hidroxi-T-T-met1il-SH-bengo~ciclohepteon 2-acéti

co, bruto, se separa medismte filtracidn. El producto bruto

tiene wn p.f. de 161 - 1632, | o
Descrita suficientemente 1a naturalesa del inven-

to, as{ como la maners de realizarlo en.la prdotica, dobe

hacerse constar que las disposiciones anteriormente indicg
das son susceptibles de modificaciones de detalle en cuan~
$0 no altéren su principio fundamental,
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REIVINDICACIONES _
1.~ Procedimiento pera preparar derivados orgd-
nicos de deido acético, de férmals Ia,

: 0
Bs B
B} CH-COCH
| RE-NA

en la que By es hidrdgeno o alquilo de 1 & 2 dtomos do cax
bonos R, es hidrdgeno o halégeno de mimero atéeico 9 & 353
RI es hidrégeno, alquilo de 1 a 4 dtomos de. oarbono o, cuan
do RI 4 RI estdn enlazados al mismo Stomo de oarbono, R§ jug
to oon B.’, peden formar alternativamente uns cadena slquile
node 386 étonos do carbono, Bg es hid.rdgeno 0 alquilo de
1 a 4 dtomos de ocarbono y AIoe-(OBZ) I- en donde nl es O,
142 oon la condiocién de que n es distinto a 1 cuando R2
RIS R;, sean anbos.hidrdgano, Rg y At Junto con el dtomo de

carbono al oual estdn enlazados, rueden formar un grupo 1,2~

cicloalquileno de férmalas :
(GByy |

~endondemes 38 4y R., o8 ludrésono o. a oond:lc16n de que

B% sea hidrégeno, pueds ser alternat:lvamente glquilo de 1 a
4 dtomos de carbono; caracterizado porqne comprende cicli~
zar un- compueato de tdmla II.

I
l; - ‘ 11
1 \I( R
L | |
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en la que Ry, Hz. R'ts.’ 1 g y AI se definen como antefior- '

mente, 0 un derivado deido reactivo del wismo, mferible-

mente 8 una tenperatnra entre 60 ¥ 1002¢C,
' 2.= Procedimiento para preperar derivadoa ordm

- cos de £c1do acético, tal y como queda sustancialmente des

crito en la presente Momoria.
. Esta Memoris consta de 36 hojae eseritas a mdquina
por una sola cara.
o Mednd e
' SAWDOZ, A.G. .
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