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Objeto de la presente solicitud son nuevos geri-

wedos eiclohexilfenilicos de la férmule general I,

(1)

en la gue
R1 gignifiea un &tomo de hidrdgeno o de heldgeno;
R significa el grupo hidroxi, un grupo alcoxi con 1 a 6
2 Atomos de‘carbono, un grupo aralcoxi con 7 a 10 &tonmos
de carbono, un grupo amino eventualmente sustituido con
un grupo alcohilo con 1 & 3 &tomos de carbono, el grupo
piperidino o morfolino; y
n significa los nimeros 1 & 2, los diastereoisdmsros de
los mismos y sus sales fisioldgicamente compatiblss con
bases orginicas o inorgdnicas, caso de que R2 Tepresens
te el grupo hidroxilo. .
Pare los significados mencionados con ocasién de
la definieidn del radical R, entran en consideracidn los

1

del &tomo de hidrdgeno o cloro, y para R entran en consi~

P
deracidén los de los grupos hidroxi, metoxi, etoxi, propoxi
isopropoxi, butoxi, isoamiloxi, hexiloxd, benciloxi, amino
isopropilemino, piperidino o morfolino.

Tos compuestos de la formula gencral I antedicha,
sus diagtereoisbmeros y sales fisioldgicamente compatibles
con baseé orgénicas o inorgénicas; caso de gue Ra represen

te 6l gruvpo hidroxile, poseen valiosas propiedades farmeco
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ldgicas, especialmente efectos antitrombéticos y un efecto

reductor gobre log niveles de colesterina y triglioéfidds.
Los compuestos Ge la foérmuls general I antedicha

bueden ser preparados de acuerdo con el siguiente procedi-

miento:

Oxidacibén de un compuesto de la férmula general II,

en la que R , R ¥y n son como se han definido al comionzo.
1 2
Le oxidacidn se lleva a cabo preferiblemente en un
disolvente, por ejemplo en agua, agua/piridina, acetona,

écido acético glacial, dcido sulfirico diluido o dcido tri

fluoroacético, dependiendo del sgente oxidante wutilizado

convenientemente a temperaturas entre ~80 y 4 1000C.

Pere je preparacidn de compucstos de le foérmula

general I, on 12 gue n significa el ndmero 1, la oxidacién

ge lleva a cgbo convenientemente ¢con un equlivalente del

egente oxidente utilizado, por ejemplo con perdxido de

hidrdgeno en 4cido mcético glacial a O haste 202¢ o en

acetona a 0 hasta 60°C, con un peracido tal como &cido

perférmico en dcido acético glacial o deido +trifluoroscé-

tico a 0 hasta 502C, con metaperyodato ds sodio en metanol

o etanol acuoso & 15 hasta 25¢C, com hipoclorito de . butilo

tercizrio en metanol & -80 hasta ~3020, c¢on dicloruro de

yodobenceno ¢ . piridina scuosz a 0 haste 5¢¢, con dcido
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nitrico en Aeido ecético glecial a2 0 hasta 2090, y con &ci-

do crdmico en dcido acético glacial o en acebtons a 0 hasta

208C.

Pare la preparecidn de compuestos de la Térmula ge-
neral I, en la que n represente el mimero 2, la oxidacidn
ge lleva a cabo convenientemente con uno o con dos esquiva
lentes del sgente oxidante wutilizado, por ejemplo con per-
6xido de hidrbgemo en Acido acético glacial, & 20 hasta

1002C o en scetona & O hasta 609C, con un perdcido tal co-

‘mo Acido perférmico o deido meta-cloroperbenzoico en dci~

do acético glacial, dcido trifluorocacético o cloroformo a

temperaturas entre 0 y 502C, con écido nitrico en édcido
acético glaciel a2 O hasta 209C, con écido crdmico o perman
ganafo de potasio en dcido acético glacial, en ague/écido
sulfirico o en acetona a O hasta 209C. Por consiguiente,
si en un compuesto de la férmule gsnerel II antedicha n
significa el mimerc 1, la reaccidn se lleva a cabo prefe-
riblemente con 2 equivalentes del correspondiente agente
oxidante y de modo enteramente correspondiente con 1 equi
valente, caso de que n signifique el mimero 2.

Un compuesto de la férmula general I, obtenido de
acuerdo con el procediniento, en que R2 no representa nin-
gin grupo hidroxilo, puede ser transformado & continuacidn
en cago deseado, por medio de hidrdlisis, en el correspon-
diente 4cido carboxilico. Ademds, un compuesto de la £érmu
la general I, en la que R2 representa el grupo hidroxilo,
puede ser transformado en caso deseado & continuwacidn en

sus sales fisioldgicamente compatibles con una base orgd-

nicy o inorgénica. Para ello entran en consideracidn, por

ejemplo, hidrdxido de sodic, hidrdxids de potasio o ciclo-
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Los compuestos de la férmules geneial IT ubtilizedos
como sustencias de partide se obbtienen de acuerdo con pro-
cedimientos conocidos en la bibliogrefie (véanse sjemplos)|

Tal como y& se ha mencionado al comisenzo, los nue-
vos compuestos de la férmula general I, sus diastereoisdme
rog y seles fisioldgicamente compatibles con bases orgdni-
cas o inorgénicas, caso de que R represente ol grupo hi-
droxilo, tienen valiosss propisdgdes farmacoldgicas, espe-
cialmente efectos imhibidores de la aglomeracibén de trombo
citos y un efecto prolongador sobre el tiempo de hemorra-
gla.

Por ejemplo, los siguientes compuestos fueron in-
vestigados en cuanto a sus efectos bioldgicos:

A

i

Acido / 1-(4-ciclohexilfenil)-etilsulfinil 7 -acético
(punto de fusidn 152-1542C)

Ester metilico de &ecido / 1-(4~ciclonexilfenil)=etil-

Lss}
L

sulfinil 7 ~acético (punto de fusidn 113-1159C)

C = Ester metilico de &cido / 1-(3=cloro-4-ciclohexilfenil)~

~etilgulfinil / -acético (punto ds fusidn 93-952C).
D = Ester etilico de &cido / 1-(3=-cloro=-4-ciclohexilfenil)t
~etiloulfinil 7 -acético (punto de fusiém: 80-82¢C).
E = Piperidida de &cido / 1~(3-cloro-4~ciclohexilfenil)-
-etilgulfinil / -acético (aceite con valores RF 0,6 ¥
0,5)
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1. Determinecidn de la aglomeracidn de trombocitos de sener-—

do con Born y Oross (3. Physiol. 170, 397 (1964) :

Ia sglomeracién de trombocitos fue medida en el
rlasma rico en plaquetas de personas de experimentecidn
panas. En este caso se midid fotomdtricemente y se regis-—
t1d el tronscurso de la modificacidn de la densidad 6pti-~
ca tras afindir coldgeno usual en ol comercio de la socie~
dad Hormonchemie, Minchen, gue contiene 1 mg de fibrillas
de colfgeno por ml. 4 partir del éngulo de inelinecidn de
la curva de denszidades se obtuvo una conclusgibén acerca de
la velocidad de aglomeracidn (Vmax). E1 punto de la curva
en el cual se presentaba la méxims permeabilidad a la luz
sirvid para el cdlculo de la "densidad 6pticé" (D.0.). Ias

dosis de coldgeno se escogieron con el valor mis DPequeiio

posible, perc de manera que resultase una aglomeracidnm irre

versible, Para la méxime provocscidn de aglomeracién se
afiadieron aproximedamente 0,01 ml des la solucidn de coléd-
geno a ) ml de plasme rico en plaguetas.

Los mimeros que figuren en le tabla significan %

de retardo de la velocidad de aglomeracidn (Vmex) y % de

' modificacidén de la densidad dptice (D.0.) en comparacidn

con ¢l testigo sin adicidn de sustanciea.

Ta siguiente tabla contiene los valores encontra-

dos:
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Compuesto Inhibicidn en % Hras édministracién de 1074
moles/litro
Vrex D0,
85 89
D 87 89
E 90 92

2. Determinecidn de la prolongacidn del tiempo de hemorra-

gie

Pera le determinacidn del tiempo de hemorragia se
administraron las sustancias a investigar a ratones des- 7
piertos en una dosis de 10 mg/kg p.o. Despuds de 1 y 3
horag se cortaron aproximedamente 0,5 mm de las puntas de
colas de cada animal y la sangre saliente fue empapada cui
dadosamente en un papsl de filtro o indervalos de 30 gegun
dos. ELl mimero do las gotas do sangre obtenidas de este mo
do proporciona una medide del tiempo de hemorragia (5 ani
males por ensayo). Los siguientes datos numéricos signi-
ficen porcentajes de prolongacidn en comparacidn con testl

805
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- Compuesto Prolongacién del tiempo de hemorragia en %

despuds de
1 hora 3 horas
A 300 122
B 117 51
D 49
R 37

3+ Toxicidad amda

La toxicidad aguda de las sustancizs a investigar
fue determinada a titulo orientativo con retones blancos
(tiempo de observacidn: 14 dfes) despuds de administracidn

por via oral de una tnice dosis:

Compuesto . Toxicidad aguda
A > 1 000 mg/kg (murieron O de 10 animales)
B >1 000 mg/kg (murieron O de 10 animales)
E 71 000- mg/kg (murieron 0 de 10 animales)

Los nuevos compuestos de la férmule general I pre-
parados de acuerdo con el invento y sus sales fisioldgica-
mente compatibles con bases orgénicas o inorgdnicas, caso
de que R2 répresente el grupo hidroxilo, son apropiados
bor consiguiente especialmente pars la profilaxia de trom
boembolias arteriales y enfermedades de obsiruccidn erte-

rial.

Para la edministracidén farmecéutica, los compues-
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tos de la férmule general I preparados de acuerdo con el
invento y sus sales fisioldgicemente compatibles con ba—
ges orgénices o inorgénicas, caso de que Rz represente el
grupo hidroxilo, pusden ser incorporaios, evertuslmente
en combinacidn con otras sustancias asctivas, en las formas
de preparados farmacéuticos wsuales, tales como grageas,
tabletas, supositorios, suspensiones o0 soluciones; en ta-
les casos la dosis individual es convenientemente de 10 2
50 ng.

Los siguientes ejemplos deben explicear el invento

con mayor detalle:

Observecidn previas

Para la cromatografiz en columnz se utilizé gel
de silice de la sociedad Woelm, tamafio de granos: 0,05
hasta 0,2 mn, para la cromatografia en capa delgada (CD)
s utilizd
Soporté A = places Polygram de gel de silice SIL G/UV 254
de la sociedad Macherey, Kagel & Co.
Soporte B = Placas terminadas de gel de silice F 254 de

la Sociedad Merck.
Ejemplo A

1-(4-ciclohexilfenil)~l-hidroxi-etanc

60,7 g (0,3 moleg) de 4'~ciclohexil~acstofenona

(punto de fusibn: 66-672¢) son mezclados en 300 ml de me~
tanol con vigorosa agitacidén y enfriando con hielo a 20~
~258( eh.porciones con 11,4 g (0,3 moles) de borohidruro
de sodic. Se contimia agitando durante wna hors més & 1o

temperatura amblente y se precipita el producto con hielo/
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agua scidificado. Traes filtrar con succién, lavar y secar
gse obtienen 62,6 g de material cristalino. Upa meestra es
recristalizada en éter de petréleo y entonces funde &
81,5-82,52C. 0, 4Ho00 (204,31)

Calculago : G 82,30 H 9,87

Encontrado : 82,40 9,92

Ejemplo B

;;i4~ciclohegi;fenil)-1—cloro~etaho

61,3 g de 1-(4~ciclohexilfenil)-l-hidroxictano
bruto son disueltos en 600 ml de benceno y mezclados con
100 g de sulfato de meznesio seco. Se introduce con agita-
cibn a la temperatura embiente dcido clorhidrico gaseoso
enhidro haste que la CD de una muestre (soporte A, ciclo-~
hexano-acetato de etilo = 4/1) indique reaccidn total. Se
filtra con succidn, se lava la fase orgénica cor agua, se
geca y se concentra por evaporgcidn. Quedan 68,4 g en for—
ma de aceibte con un valor RF de 0,8 (soporte A, ciclohexa—
no-acetato de etilo = 4/1).

De manera andloga se obtienen

1~{3~cloro~i-ciclohexilfenil)=l=-hidroxi~etano

aceite, valor RF : 0,3 sobre soporte A con ciclohexeno-ace-

tato de etile = 4/1.

1-(3~cloro-4-ciclohexilfenil)~1-cloro-stano

aceite, .valor RF: 0,8 sobre soporte A con ciclohexano-ace~

tato de etilo = 4/1.
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Ejemplo C.

Ester metilico de fecido fi-(4-cicTlohexilfenil)-etiltio 7 —

~acélico

50,6 g (0,45 moles) de l-(4—ciélohexilfeni1)-l—élo—
roetano y 48 g (0,45 moles) de dster metilico de dcido tio~
glicélico son disueltos en 300 ml de dimetilsulféxido y con
agitacidn a la temperatura ambiente se mezclan en porciones
con 69 g (0,5 moles) de carbonato de pobtasio seco. Tras la
adicidén se contimie agitendo durante 2 horas més, se mezcla
con 60O ml de agua y el producto de reaccidn se extrae con

tolueno. Tras lavar, secar y concentrar por evaporacidn se

obtienen 79 z de aceite. Valor RF: 0,7 (soporte A con ciclo-
hexeno~-acetato de etilo = 4/1).

C H 0S (292,44)
17 24 2 (292,

Caleulado : ¢ 69,82 H 8,27 S 10,96
Encontrado: 69,58 8,39 10,86

Ejemplo D.

Botor metilico de &cido /L 1-(3-cloro-4-ciclohexil-fenil)-

betiltio / —acébico

Preparado andlogamente al Ejemplo ¢ o partir de

~(3-clorc=4~ciclohexilfenil)-l~-cloro-etano y éster metilico
de fcido tioglicdlico. Aceite; valor RF: 0,8 (soporte A con
piclohexano-acetato de etilo = 4/1). Rendimiento: 95% de la
seoria.

0 H ClO S 0,8
030, (330,89)
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Caleulado : ¢ 62,92 H 7,01 01 10,72 § 9,69
Encontrado: 63,10 7,20 + 10,60 9,85

Ejemplo E,

-Acido L 1-(4-ciclohexilfenil)-otiltic / ~acético

87,5 g (0,3 moles) de éster metilico de doido
['l~(4-ciclohexilfenil)-etiltio;7—acético son puestos en
ebullicidn durante una hora coﬁ una solucidén de 25 g de
hidrézido de potmsio en 300 ml de isopropencl. Al dejar
reposer se separa por cristalizacidn la sal potésica del
dcido, la cual es aislada mediente filirecidn con succidn
v lavado coﬁ igsopropanol y con éter.

Rendimiento : 83,3 g (87,8% de la teoria). Punto
de fusidn: 232-233°C
016321K025 (316,50)

Caleulado : C 60,70 H 6,69 S 10,13

- Encontrado ¢ 60,40 6,88 10,10

Por acidificacidn se obtiene el dcido libre en
forma de eceite. Valor RF: 0,6 (soporte & con ciclohera~
no-geetato de etilo = 2/1).

C H 05 (278,42 Y
16 22 2 (278,42)

Celeculado ¢ C 69,03 H 7,97 S 11,52
Encontrado : 69,00 1,95 11,27
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Ejémylo P

Acido [ 1-{3~cloro-4-ciclohexil-fenil)-etiltio / -acético

Preparsdo de modo andlogo &l Ejemplo E a parbir

de &éster metilico de dcido / 1-(3-cloro-4-ciclohexilfenil)
~otiltio / ~acético por hidrélisis.
Rendimiento: 84% de la teoria. Punto de fusidn 80-822C (en

étor de petrdleo).

Bjemplo G.

Acido L’1-(4-0iclohexilfenil)-etiltio_] ~acético

491 g (2,4 moles) de l-(4-ciclohexilfenil)-l-hidro
xietano son disueltos en 2,4 litros de tolueno y mezclados
con 250 ml (332 g) de cido tioglicdlico al 8C%. Enfrian
do con hielo/agua y agitando vigorosamesnte se afiaden gota
a gota 220 ml (369 g T 2,4 moles) de uxicloruro de £és-
foro de manera tal qus la temperamﬁra interior es de apfo~
ximademente 409C. Una vez terminada la adicidén se continda
agitando duranie 2 horas & la temperatura ambiente. Pera
ol tratamiento se agite junto com 2 litros de hielo/agua,

se separa la fase orgdnica, se seca y se concentra por eve
t0 con une solucidn de 148 g de hidrdxido de potasio en

sica. Con tratamiento de las aguas madres se obiienen 623 d
(82% de la teoria) de sal potdsica de punto de Fusidn 232-
2332C.,

‘Por acidificacidn se obtienen a partir de ello 550

& (824 de la tooria) de 4cido libre en forma de aceite.
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Ljemplo He

!

Amida de éeido [/ 1-(3-cloro-4-ciclohexilfenil)—ctiltio / o

17,7 g (0,057 moles) de éeido / 1-(3-cloro-4-ciclo)
hexilfenil)~etiltio / -acético son mezclados en 200 ml de
tetrahidrofurano seco con 13,8 g (0,085 moles) de carbo-
nildiimidezol. Tras cesar el desprendimiento de CO (apro-
ximademente 20 minutos) se introduce en la solucibn de 1&’
imidezolide amoniaco gaseoso seco. -Tras dejar reposar du-
rante la noche se concentra por svaporaciln en vacio y se
reparte el residuo entre acetato de etilo y &cido clorhi~-
drico diluido. A partir de la fase en scetato de etilo se
obtienen, tras levar y secar, 17,5 g de acaiﬁe con un va-
lor RF de 0,3 (soporte A con ciclohexano-acetato de etilo
= 1/1). E1 aceite obtenido es cristalizado en ciclohexaro.

Rendimiento: 13,4 g (75,8% de la teoria). Punto
do fusibn: 92-942C. | '

Calculado : €1 11,37 S 10,28
Encontrado: 11,45 10,45

Ejemplo T,

Piperidida de &cido / l=(3~cloro-4=ciclohexilfenil)-—ctil-

tio. / —acdtico

‘Preparada anélogamente al Ejemplo H e partir de
deido Zflr(3—cloro~4—ciclohexilfenil)weﬁiltio;7 ~acético,

carbonildiimidezol y piperidina.
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Rendimiento : 99% de le teoria,
Aceite, valor RF: 0,7 (soporte A con ciclohexano-acetato
de etilo = 1/1).
¢ H CINOS (380,00)
21 30 '

Calculado s C 66,38 H 7,96 ©1 9,33 N 3,69 S 8,44

Encontrado 3 66,20  T,54 9,18 3,85 8,18

Ejemplo J.

Morfolida de deido / 1-(3—cloro-4-ciclohexilfenil)—~etil—

ti0 / -seédtico

Preparada analogamente al Ejemplo H a partir de
dcido / 1-(3-cloro-4-ciclohexilfenil)-etiltio / -acético,
carbonildiimidazol y morfolina.

Rendimiento : 95% de la teoria. Aceite, valor
RF: 0,5 (soporte A con ciclohexsno-scetato de etilo = 1/1)
C H oo s (381, 975)

20 28 2

Calculado ¢ 62 '89 H 7939 ¢l 9,28 N 3,67 5 8,39
Encontrado : 63,02 T,48 9,14 3,92 8,60

Ejemplo 1.

Acidos /[ 1—(4-ciclohexilfenil)—etilsulfinil J —scéticos

diagtereoisdmeros

a) isdmero dificilmente soluble.

' ., 61,5 g (0,22 moles) de éeido / 1-(4-ciclohexil-
fenil)~etiltio / -acético con disueltos en 200 ml de &cido

acético glacial y son mezclados & 152 gota & gota con

£
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21,4 g (0,23 moles) de perhidrol al 36,8%. Despuds de la
adicidn se deja reposar & la temperaturs ambiente durante
1 % horas mds, se £iltra con succidn el producto de reac—
cidn y se leve posteriormente con &ter dekpetréleo;

Rendimiento: 31,3 g (48,6% de la teoria). Punto de
fusidn 152~i§490. (con descomposicidn).

C H 083 (294,40)
16 22 3

Caleulado : C 65,28 H 7,53 S 10,89
Encontrado ¢ 65,50 7,64 10,87
Sefiales caracteristicas en el espectro de RVN
(COGL = CD OD) 3
3 3
CH2 ¢ singulete a 3,5 pRm, j
CH : cuartete 2 4,25 ppm (3 =7 Hz).

b) isbmero fécilmente solubls

El producto filtrado en &cido acético del isdmero
dificilmente soluble es concentrado por eveporacidén en va-
cio. Bl residuwo (33,1 g ) es recristalizado dos veces en
tolueno.

"Rendimiento: 18,1 g (28,2% de la teoria). Punto
de fusidn 128-132¢¢ (con descomposicidn).

C_H 08 (294,40)
16 22 3

Celoulado : C 65,28 H 7,53 S 10,89
Encontrado : 65,40 T,49 10,82
Sefiales caracteristicas en el espectro de RMN

CICL. - © .
( 3 DBOD)
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CH2 : dublete a 3,4 ppm (3 = 8 Hz);
CH : cuartete & 4,2 ppm (3 = 7 Hz).
| ;
Ejemplo 2.

Acidos £ 1=(3~cloro-4-ciclohexilfenil)—etilsulfinil 7 -

acéticos disstereoisémeros

Preparedos smélogamente al Ejemplo 1 por oxidacidn
de éeido [/ 1-(3~cloro-4-ciclohexilfenil)-etiltio / ~acéti-

co en écido acético glacial con perdxido de hidrdgeno.

a) isdmero dificilmente soluble.

Rendiniento: 47% de la teoriz,punto de fusidn:
160-1622C (con descomposicidn, en dcido acético glacial).

¢ H C10 s (328,87)
16 21 3

Calculado : C 58,44 H 6,44 €1 10,78 S 9,75
Encontrado : 58,30 6,26 10,88 9,76

Sefial caracteristica en el espectro de RMN
(CDSL - CH OD) |
3 3

CH2: singulete o 3,55 ppm.

b) isdmero fécilmente soluble

Rendimientos 30%4 de la teoria, punto de fusidn:

141~1439C (con descomposicidn, en benceno-ciclohexano =
2/1).
C H Cl0S (328,8

1672100, (% ,87)
Caleculado : ¢ 58,44 H 6,4-4- ¢l 10,78 S 9’75
Encontrado : 58,50 6,23 0,92 9,78
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Espectro de RMN (CDC1 -~ GD3OD) :
) 3 :
CHé: doble dublete a 3,65 ppm (3 = T ppm)

H
i

E;! en 210 ,3 .

Amides de dcido / 1=(3-cloro-4-ciclohexilfenil)-etilsulfi~

nil / -acético diastereoisdmeras

a) isémero diffcilmente soluble en metonol:

13,4 g (42,1 milimoles) de amida de écido / 1-(3-
-cloro-4~ciclohexilfenil)-etiltio / ~acético son ozidados
en 75 ml de &cido acético glacial con 4,2 g de perdzido de
hidrdgeno al 36,3% a la temperaturs ambiente (duracidn:

1 hbra). Pare el tratamiento se precipita con agua el pro

- dueto de reaccidn, se le seca y se le disuelve en 60 ml

de metenol. A partir de ello cristalizan 6,7 g (48,5% de

- la teoria).

Punto de fusibn: 187-1892¢ (con descomposicidn)

¢ H CcIN0o S (327,8
16 22 2 (327,89)

Calculedo : C 58,61 H 6,76 €1 10,81 N 4,27 S 9,78
Encontrado : 59,30 6,85 10,63 4,27 9,62
Espectro de RN (CDC1 - CH OD) :

‘ 3 3

Cﬂé: doble dublete a 3,4 ppm (3 = 14 Hz).

b) isbmero fécilmente soluble en metanol

Il producto filtrado en metanol es concentrado pox

evaporecidn y el residuo es recristalizado en mucha canti-

~ded de acetato de etilo y a conbinuacidén en tolueno.
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Se obtienen 3,5 g (25,4% de la teoria) de punto de fusidn:
145~1472C.
¢C-H 61O s (327,89)

16723705 (327,89

Calculedo : ¢ 58,61 H 6,76 ¢1 10,81 XN 4,27 © 9,78
Encontrado : 58,90 6,77 10,60 4,23 10,02

-

EJ om Elo ﬂ: 0

Piperidida de Hcido Zrl-(3~cloroFQrciclohsxilfenil)~eﬁil—

sulfinil / —acbtico

Preparado anflogamenie al Ejemplo 3 a partir de
piperidida de decido / 1~(3~cloro-4-ciclohexilfenil)-etil-
tio / -acético por oxidaciém con perdxido de hidrégeno en
foido acético glacial. Ia purificacidn se efectia por £il-
tracidn sobre gel de silice con tolueno-acetato de etilo-
-metenol = 8/4/1. '

Rendimiento: 90% de la teorid. ILa mezcla de 1los
dos diastereoisdmeros es un aceite con los valores RF de

0,6 y 0,5 (soporte A con tolueno-acetato de etilo-metanol

= 8/4/1).

021H3001N02s (395,99)

Celeulado : C 63,70 H 7,64 ¢l 8,95 N 3,54 S 8,10
Encontrado : 64,50 7,79 8,11 3,40 8,34
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Calewlado ¢ C 60,36 HT7,09 Cl 8,92 N 3,52 S 8,06

rente uns hora més, se mezcla con 150 ml de sgua, se redu-~
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Ejemplo 5.

Morfolida de &cido [/ 1-(3-cloro-4-ciclohexilfenil)-etilsul;

finil J —acético

Preparads andlogamente al Ejemplo 3 a parti; de
morfolida de 4ecido /[ 1-(3~cloro-4-—ciclohexilfenil)-etil—
tio / —acético por oxidacién con perbxido de hidrdgeno en
doido acético glacial. Ia purificacidn se efectda por Til
tracidn sobre gel de silice con tolueno-acetato de etilo-
-metanol = 8/4/1.

Rendimiento: 83% de la teoria.

La, mézcla de los dos diestereoisdmeros es un acei-
te con los valores RF de 0,4 y 0,3 sobre soporte B con
tolueno-acetato de etilo-metanol = 8§/4/1.

¢ H CINO s (397,96)
20 28 3

*

Encontrado : 60,70 7,19 8,68 3,31 7,90

Ejémglo 6,

Acido / 1-(4-ciclohexilfenil)-etilsulfonil 7 -acético

5,0 g (17 milimoles) de deido / 1~(4~ciclohexil-
fenil)~etilsulfinil / -acético (punto de fusibn: 152-1549C)
son suspendidos en 50 ml de &cido acético élacial y 10 m1
de agua y son mezclados & 20 haste 252¢ J con vigbrosa agi
tacidén, en porciones, con 2,7 g (17 milimoles) de permergg

nato de potasio. Tras la adicidén se continde agitando du-

¢ v
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ce el didxido de menganeso con sulfito de sodio ¥ se extra
con ecetato de etilo el producto de reaccibn. Tras iavar
con 'gua, gecar y concentrar ﬁor evaporacidén el residuo es
cristalizado en ciclohexano.

Rendimiento: 4,1 g (77% de la teorias)s Punto de
fusibn: 104-1059C.
Caloulado : G 61,91 H 7,14 § 10,33
Encontrados 61,90 7,14 10,38
Bandag IR ceracteristicas (CHZGIZ) a 1130 y 1310‘cm“1

(80 ).
2

Ejemplo 7.

Ester metilico de &cido [ 1-(4—ciclohexilfenil)-etilsulfo~

nil ./ -acético

Preparado andilogamente al Ejeﬁplo 6 a partir de
éster metilico de &cido / 1-(4~-ciclohexilfenil)-etilsul-
£inil_/ -scético (punto de fusidn 112-1142C) por oxidacidn
con permanganato de potasio.

Rendimiento: 83% de la teoria. Punto de fusidn
81-839C (en ciclohexano).

C H 05 (324,45)
17 24 4

Calculado : C 62,93 H 7,46 s 9,88

Encontrado 62,80 7,40 9,96

Pandas IR caracteristicas (CH ¢l ) a 1130 y 1310 on
(502) y & 1740 en > (éster)o’2 2

W
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Ejemplo 8.

Amids de écido'[—1~(4-0iclohéxilfenil)-eti;sulfogg1,7 -

—agético

Preparads snilogemente al Ejemplo 8 a partir de
amida de fcido / 1~(4-ciclohexilfenil)-etil-sulfinil J -
~geético por oxidecidn con permangansto de potasio.

Rendinmiento: 75% de la teorfa. Punto de fusidén
150-1522C (en benceno).

C_H TOS (309,44)
16 23 3

Calculado : € 62,11 H 7,49 XN 4,53 S 10,36
Encontrado: 62,10 T,45 4,41 10,20

Ejemplo 9.

Piperidide ds écido [ 1-(4-ciclohexilfenil)~etilsulfonil ./

’ -
-geetbico

Preparada endlogamente al Bjemplo 6 a partir de
piperidida de deido ["1—(4-ciclohexilfenil)~e%ilsulfini147
~acético por oxidacidn con Permanganato de potasio.

Rendimiento: 62% de la teoria, punto de fusidn:
92-942C (en ciclohexano-éter de petrdleo = 1/1).

C H NO S (377,55)
21 31 3

Calevlado : ¢ 66,61 H 8,28 N 3,71 8 8,49
Encontrado : 66,90 8,15 3,84 8,49
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Ejemplo 10.

’
i

Acido [ 1~(4-ciclohexilfenil)—etilsulfonil 7 —actico

Preparado anflogemente al Ejemplo 6 & partir ge
Acido / 1-(4~ciclonexilfenil)~etiltio / -acético por oxj.
dacidn con la cantidad doble de permangensto de botasio,

Rendimientos 82% de la teoria, punto de fusidn .

104-1052C (en ciclohexano).

RETVINDICACIOIES

Ios puntos de invencidn propia y nueva que se pre.
senten para que sean objeto de esta solicitud de Patente
de Invencidn en Espafia, por VZINTE afios, son 1oS que se re

cogen en las reivindicaciones siguientes:

18 = Procedimiento para la preparacidn &e nuevos

derivedos ciclohexilfenilicos de la férmula general I,

en la que R gignifica un dtomo de hidrdgeno o de haldge~
1

no, R2 significa el grupo hidroxi, un grupo alcoxi con 1

s 6 &tomos de carbono, un grupo araleozi con 7 & 10 &tomos

de carbono, un grupo emino eventualmente sustituido con un

_grupo alcohilo con 1 & 3 Atomos de carbono, el grupo pipe-

peaor o Ll

Loy
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ridino o morfolino; ¥ n significe los mimeros 1 0 2, y

de sus diastersoisdmeros y seles fisioldgicamente compati-
bles con bases orgénicas o inorgdnicas, caso de que R2 re—
pregente el grupo hidroxilo, caracterizado porgue ge oxida

un compuesto de la férmule general II,

(11)

en lague R 4 R y n son como se han definido al comienzo;
1 2
y en caso deseado se transforma un compuesto obtenido de

la f£érmule generzl I, en la que R no representa ningin
2

lgrupo hidroxilo, mediante hidrdlisis, en el correspondien-

te Acido carboxilico, y/o se transforma un compuesto obte-
nido de la férmuls general I en 12 que R reprssenta el
grupo hidroxilo, en sus sales fisiollgicamente compatibles
con une base orgénica o inorgdnica.

28 .~ Procedimiento segin la reivindicacidn 18, ca~
racterizado porgue la reaccidn se lleva a cabo en un disol-
vente y a temperaturas entre -80 ¥ 4+ 100eC,

38,~ Procedimiento ségﬁn las reivindicaciones 18 y
28, caracterizado porgque la reaccidn se lleve a cabo con
uno o dos equivalentes del correspondiente agente oxidan-

te.
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48 .~ Procedimiento pera ls preparecitn de nuevos
derivados ciclohexilfenilicos.

Tal y ¢omo se ha descrito en la Memorie que antece~
de y con los fines gue gse han especificado, |

Esta Memorie conste de veinticinco hojas escritas

R4 -
& maguing por une so0la carde

1

E} :\'p.':n o \ “Q
LIadrid ’2 dvnad 1
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