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Esta invencién se refiere a ciertos nuevos derivados
de 4cido fenilacéﬁico sustitufdo que son fitiles como agentes
anti~inflamatorios, a composiciones que los contienen y a
procedimientos para su preparacién., I

" Los nuevos compuestos de la invencidn son los deri-

: A -
vados de &cido fenilac8tico de férmula generdl (I)

. A gl |
(CHy) \ CH /N J:H-coozf

p—

. (1)

(donde g representa un étomo de hidrSgeno o un grupo alqui-

/
'lo inf%rmor; A representa un~grupo ox0 0 un grupc hidroximi-

/

ho y n es 1, 2 o 3) y las sales y &steres del mismo no toéxi-
cos y.farmagéuticamente aceptables.

En los compuesfos de férmula (I), R1 es éreferibie-

mente un ‘dtomo de hidrdgeno o un grupo alquilo de cadena lit

nesal o ramificada, de 1 a4 %tomos de carbono, por ejemplo
metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo o isobutilo.
Los co&puestos preferidos son aquéllos donde R1 representa
un &tomo de hidrdgeno o un grupo metllo ynes 1lo 2, siendo
mé; preferidos aquéllos donde errepresenta un grupo metilo

ynes1lo?2.

Los derivados de 4cido fenilacético sustituido de £or]

"mula (I) pueden convertirse en sus sales farmacéuticamente

aceptables por procedimientos de salificacién convencionales
por ejemplo por reaccién del compuesto (I) con una base. Son

eéjemplos de sales adecuadas farmacéuticamente aceptables los

.s;guienteé:.sales de metales alcalinos, por ejemplo sales s61

. dicas; sales de metales alcalino-térreos, vor ejemplos sales

e o T
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'férmule (I) donde A representa un grupo hidroximino pueden

célcicas; las sales.de aluminio; las sales aménicas; las sa-
les de bases oxgahicas como trietilamina, diciclohexilamina,
dibencilamina, morfolina, piﬁeridina 0 N-etilpiperidina y lag
sales de amino&cidos 5ésicos, como lisina y arginina.‘

Debido a la presencia de &dtomos de carbono ésiﬁétri—
cos en los compuestos de f6rmula (I}, estos,;ompuestos pueden
existir en forma de isémeros 6ptico§. Por consiguiéﬁﬁé} esta
invencidn abaréa los is6meros &pticos individuales de los
compuestos de la invencién y sus mezclas. Cuando el “compuest
se obiiene en forma de una mezcla de isémeros éptiébéiilos
isémeros individuvales pueden producirse.por’técnicéé de re-
SOluCiﬁh conocidas en eéte campo; Ademis, los comnvestos de

i .
existir en forma de los isfmeros geométricos sin y anti. Es-
ta invéncién considera tanto los isémeros individuales como
las mezclas de los mismos. Cuando el compuesto de la inven-
cién se obtiene en forma de una mezcla de isémeros geométri-
cos, estos. isbmeros individua}es pueden obtenerse mediante
técnicas de separacifn convencionales.

Son ejemplos de compuestos preferidos de acuerdo con
esta invencién los citados a continuacidn, que en adelante
se;én identificados por los nGmeros atribufdos a los mismos
en la lista:

1. &cido 2—{4-(2—oxociclopentan-1Jil-metil)fenil}propiénico
2. &cido 4~(2-oxociclopentan-l-il-metil)fenilacético

3. &cido 2-{4-(2-oxociclohexan-1-il-metil)fenil}propiénico
4, 8cido 4-(2-oxociclohexan-1-il-metil)fenilacético '

S. &cido 2-{4-(2-oxocicloheptan-l-il-metil)fenillpropidnico
6. sal de L-arginina de &cido 2-{4-(2—oxociclopentan-1-il-“

metil) fenil)} prooiénico
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de acuerdo con el sigulente esquema de reaccién:

(a)‘condensacidn de un compuesto de f6rmula (II)

. .\'

(donde n es el definido.anteriormente y =-B-B- representa un

grupo de f6rmula:

sal de L-lisina de &cido 4- (2-oxociclohexan-l-~il-metil)-

fenilacético

dcido 2-{4-(2-hidroximinociclopentan-i-il-metil) fenil} pro

pibnico
écidoﬁ4—(2~hidroximinocic;opentan—l—il-metil)fenilapético
cido 2- {4~ (2-hidroximinociclohexan-1-11%metil) fenil} pro-
pibnico :
dcido 4-(2-hidroximinociclohexan—l—il-metil)fenilacético
dcido 2-{4- (2-hidroximinocicloheptan-i-il-metil) fenil} pro
pibnico .
sal de L;a;ginina de 4cido 2~{4-(2-hidroximinociclopentan
v 1-il-metil) feni 1} propiénico
sal de L-lisina de fcido 4~ (2-hidroximinociclohexan-1-11-
metil) fenilacético _ ’ -
2;{4-(ﬁ-hidroximinociclohexan;l—il—metil)fenil}propionato
de etilo
4- (2~0xociclohexan-1-1l-metil) fenilacetato de etilo.

Los compuestos de esta invencifn pueden prepararse
\

(Cﬂé::;ﬁﬁ

(11)

: 4 5
(If 3 R\V/R

Q=

1
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representa un grupo alquilo inferior y R€~y R5

(donde R>

son 1guales o dlferentes y cada uno de ellos representa un

_grupo alquilo inferior o bien RY vy R5, junto con e] étomo

de nitrégeno al que estén enlazados, representan un grupo
amino cfclico cuyo anillo contiene opcionalmehte un &tomo

de oxigeno), con un compuesto de férmula (V):

gl .
i X—CH2 . éH—COOR2 :x;
a o : ) B
(donde R1 es el definido anterlormente, R2 €s ,un grupo

alquilo inferior y X es un &tomo.de halégeno o un resto
de arido sulfdnico) y .

(b) .cuando ~B-B- representa el grupo

N 3
_C ~en __~COOR

hidr6lisis y después descarbokilacién del producto de la
etapa (a) o

(b') si es necesario, hidrélisis del producto de
la\etapa (a) y

(c) cuando A en el producto de la etapa (a), (b) o
(b') representa un grupo ox&, opcionalmente reaccifn del

producto con hidroxilamina o con una sal de hidroxilamina,

en presencia de una base, para producir un compuesto donde

A representa un grupo hidroxiamino y

A
.

(d) opcionalmente salificar o esterificar el pro-

ducto.
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Més especiflcamente, los procedimientos preferldos
para la preparac1on de los compuestos de esta 1nvenc16n

son~los siguientes:

Procedimiento A

.Un compuesto de £6rmula (I) donde A representa un

_grupo oxo, es décir, un compuesto de férmula (III)

_ .0 S o R1
' (0421,/; CH, / \\__ LH-GOOH
! ' —
(dénde Rl y'n,son los definidos anteriormente) puede'obte-

nerse por hidr6lisis de un &éster de un &cido ceto-dicarbo-

" xflico de férmula (IV):

. o - 1
/ ' cooR3 "
(CHy)y, CH, CH~CO0R”

(Iv)

(donde R1 y n son los deflnldos anterlormente y R y R3
que pueden ser 1guales o diferentes, reuresentan cada uno
de ellos un_grupo alquilo inferior, por ejemplo un grupo

metllo, etllo, n~prop110 o 1sopropllo) para producir un

compuesto de la misma férmula (IV) salvo gque los grupos

2

R y R han sido sustitufdos por &dtomos de hidrégeno, y

después descarboxllacién de este nroducto.
La reaccién de hidr6lisis, que es la primera etapa

del procedimiento anterior, puede llevarse a cabo noniendo

"en contacto el compuesto de f£6rmula (IV) con un &cido o

. una base. No existe ninguna limitacidén particular sobre la

naturaleza del &cido o de la base a emplear en esta reac-

e

ey g
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" como dimetilformamida o dimetilacetamida.

cién y puede utilizarse cualquiera de estos compuestos coﬁ-
vencionalmente,eméleados para lasreacciones de hidr6lisis.,
Los &cidos adecuados son los &dcidos minerales como clorhi-
drico, bromhfidrico y sulffirico y las basds adecuadas.€on
los hidréxidos de metales alcalinos como hidr6xido-§§a§co

e hidréxido potésico. La reaccién se lleva 4 cabo habitual
y preferiblemente en presencia de un disolvente que puede
ser agua, uno o mis disolventes orgénicos o una mezcla de
und o més disolventes orgénicos con agua. Son ejemplos de
di%olvéntes orgénicos adecuados los aicoholes qomoiyeyanol,

-~

etanol y n-propanol; glicoles como etilenglicol o diefilen-

-

“glicol y dialquilamiadas de 4cidos carboxflicos alifﬁﬁicos

-
.~

No existe-ninguna limitacién particular sobre la

/ , .
temperatura a la cual se efectfla la reaccifn de hidrdlisis

y por lo tanto habitualmente se prefiere emplear una tempe-

" ratura comprendida entre la ambiente y 150°C. El1 tiempo de

reaccibén dependerd principalmente de la temmeratura de reac-
cibén y de ia naturaleza del écido o de la base utilizados
para la hidrélisis; sin embargo, la reaccién ser8 general-
mente completa dentro de un periodo de 1 a 12 horas.

Cuando la reaccidn es completa, el producto deseado
d; hidrblisis puede ser recuperado de la mezcla de reaccién
porfmedi;s cﬁnvepcﬂ&wﬂes;for ejemplo, si la hidrélisis se
realiza con una base, se puede lavar la mezcla de reaccién
con un diéolvente orginico (por ejemplo &ter dietilico),

acidular la fase acuosa por adicién de un &cido adecuado

-(por ejemplé &cido clorhidrico) y después extraer la  solu-

cién acuosa acidulada con un disolvente orgédnico (por ejempl

&ter dietflico). Después el extracto puede lavarse con agua

J
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necesidad de separar el éroducto de la hidrdlisis de la mez-

_go, cuando se emplea una base para la hidrxSlisis, es prefe-

. disolyentes orgédnicos o una mezcla de agua con uno o mas
f : : 4 - .

y secarse y a continuacidn se separa el disolvente por des-

tilacidén para dar el producto deseado. Sin embargo, no hay

cla de reaccifn, que puede utilizarse directamente en la
siguiente etapa ‘de reaccibn. Cuando la hidr6lisis se rea~
liza mediante un &cido, no es necesario ningfin tratamiento.

adicional antes de la etapa de descarboxilacidn; sin embar-

rible acidular primero la mezcla de reaccidn.
. La sequnda etapa del Procedimiento A, la descarboxi-
; € el ¢ _

laciénidel producto de hidrélisis, puede efectuarse éalentan

do'@st4 producto en presencia o ausencia de un disolvente. ’

Cuandz se emplea un disolvente, puéde ser agua, uno o mis

diSolQentes oxéénicos. Son ejeméios de estos disolventes
o;génlcosAlos hidrocarbufos aromdticos como benceno, toluend
xileno 'y cimeno y los é&teres como dioxano. Cuando se emplea
un disolvente, también es preferible calentar en oresencia
de én §cido, por ejemplovéciao clorhfdrico o &cido p-toluen-
sulfénico. ~

Cuando la descarboxilacién se realiza en ausencia
de disdlvente, se efectﬁa préferiblemente a presién reducida
e;.étmésfera de gas inerte, por.ejempio nitrdgeno, para evi-
tar la prodﬁcciéh de reacciones secundarias.

La reaccién se lleva a cabo pﬁeferiblemente a una

temperatura de 50 a 200°C, dependiendo el tiehpo de reac-

cién principalmente de la naturaleza del material de nartida

'y de la temperatura de reaccién; sin embargo, la descarboxi-

lacién generalmente dura de 15 minutos a 3 horas. K

Cuando se emplea un &cido para la reaccién de hidré-

.

i
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lisis gue constituye la primera etapa del Procedimiento A,
la reaccién de deécarboxilacién tambi&n puede llevarse a
cabo al mismo tiempo. Para conseguir esto, la reaccién se
efectfa preferibleménte calentando el &ster de férmhié'(lv)
en un éter (como dioxano), en presencia de un &cido‘miﬁeral,
por ejemplo &cido clorhfdrico, &cido bromhig;ico o &cido
sulfdrico. La reaccién se lleva a cabo preferiblementé:a una

temperatura de 100 a 150°C y todavia mejor a la temperatura

de reflujo del disolvente empleado. El tiempo de reaccibn es

-
-

.
: .
P

habitﬁa;mente de 1 a 20 horas.
iUna vez completada la reaccién, el bompuesﬁbﬂdeseado
de férmula (I1I) puede recuperarse por métodos convenciona-
" les. P?r ejemplo, se éuede extraér la mezcla de reaccibn con
un disglvente orgénico qdecuado, lavar cén agua y secar la
fase orgdnica asf obtenida y aislér el productd deseado por
destilacién del' disolvente del extracto. |
' S8i es necesario, el compuesto asi obtenido puede
ser purificado por técnicas Qabituales, por ejemplo destila-
cién a vacfo, cromatografia en columna o recristalizacifn.
Despﬁés, si se desea, -puede convertirse en una sal farmac&utj
camente aceptable o en un éster por médio; convencionales.
El &ster de f6rmula (IV), que es un material de par-

tida para el Procedimiento A, puede prepararse mediante la

siguiente reaccibn:

g’ 0

, 3
x-oi, {/ V) CHeCOORZ  + CAND e g

(v) | (v1)
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. 1
COOR3 R
CHy O bi-co0s?
(1v) | |
2 P

En las f6rmulas anteriores, Rl,AR P R3, X y n son
los definidos anteriormente, siendo X un haldgeno, preferi-

blemente cloro o bromo, o un resto de un &cido sulfénico,

’ prefériblemente-metanosulfoniloxi, bencenosulfoniloxi o p-

3.

toluensulfoniloxi.
. La reaccién se efectfia preferiblemente en presencia

de una base y no existe ninguna limitacién particular sobre
: A - : I
i A

:_lé naturaleza de la base empleada, siendo adecuada cualquier

base comfinmente utilizada para la alquilacidén de grupos me-
tilenos activos. Las bases preferidas son los alcéxidos de
metales alcalinos, como metdxido sddico, étéxido.sédico Yy
t—bﬁtﬁxico pofésico; las amidas de metales alcalinos como
amida s6dica y amida potésica y los hidruros de metales alca
linos como hidruro s6dico e hidruro potéasico.

La reaccidn se efectfia preferiblemente en presencia
de un disolvente, por ejemplo hﬁ alcghol como metanol, eta-
nol o t-butanol; uné dialguilamida de un &cido carboxilico
aIffético como dimetilformamida; dimetilsulféxido; o un é&ter
como tetrahidrofurano, dioxano o 1,2-dimetoxietano.

No existe ninguna limitacidn barticular sobre la tem

peratura de reaccién empleada y se prefiere nor lo tanto unal
‘temperatura comprendida entre la ambiente y la de reflujo-

-del disolvente (si se emplea alguno). El tiempo de reacci6n

varfa con la . naturaleza de la base empleada y con la tempe-

ratura de reaccidn pero generalmente la .reaccifn es completa

-

" .
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- 11

en 1 a 5 horas,

Una Vez.démpletada la reaccién, el compuesto (IV)
puede recuperarse por tratamiento de la mezcla de reaccibn
por mediqs convencionales, después de lo cual el coﬁéﬁésto
asf{ obtenido, si es necesario, buede ser pgﬁ;fiéadé"ﬁbé téc-
nicas conocidas,'v,g. destilacibn a'vacio o éromatpgrafia

en columna,

Procedimiento B

Los compuestos de f6rmula (IIX) también puedéh pre-
p%rarse por reaccién de un haluro o sulfonato de bencilo

sﬁstitufdo ée férmula (V), como el definidd anteriormeénte,

-

cdn‘una enamina de férmula (VII):
I| - R

f

\
‘(CH )n (VII)

(donde R4 Y R son iguales o diferentes y cada uno de ellos
representa un grupo alquilo inferior, por ejemploc metilo,
etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo o isobutilo o R4 Yy
Rs, junto con el &tomo de nitrSgeno al que estéan unidos,
representan un,grupé amino ciclico opcionalmente conteniendo
un’étomo de oxfgeno en el anillo, por ejemplo un grupo l-pi-
rrolidinilo,'un.grupo pfperidino o un grupo morfolino) pgra

preparar un compuesto de f£6rmula (VIII):

X R1

2 h

CH, CH~COOR

(ViI1)
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2
{donde Rl, RY, R4, RS, X y n son los definidos anteriormen-—

te) y después hidrolizar el compuesto (VIII),

La reaccién de condensacién entre el haluro o el
sﬁlfonato (V) vy la enamina (VII) se efectfia preferiblemente
‘calentando la mezcla de compuestos en presencia de un-di-
solvente, Son eﬁemplos de disolventes adeé;;dos los hidro-
carburos arométicosAcomo benceno, tolueno y xiiend‘y;ios
“éteres cémo dioxano. La temperatura de reaccidn es prefe-
‘riblemente de 80 a 140°C y todavia mejor la temperztura de
feflqu del disolvente empleado. El tiempo de readﬁién va-
cria co; la-temperatura de reaccién.y con otras coﬁdiqiones
de’'la jreaccién, pero generalmente la reaccién es completa
en 1/a 30 hb?as.

! La hidrélisis subéiguiénte puede realizarse emplean|
do el residuo obtenido al separ;r,el disolvente de la mez-
cla de reaccidéh de condemnsacién, sin ninguna otra purifi-
cacién. ﬁa hidrélisis se realiza preferiblemente poniendo

“en contacto el compuesto de‘férmula (VIII) con un &cido o
uné base. No existe ninguna limitacifén sobre la naturaleza
dei‘écido o de la base emnleado v puede utilizarse cualquie
ra ée estos compuestos convéncionalménte empleados para las
‘;gacéiones de hidrélisis. Son ejemplos los &cidos minerales
como clorhfdrico, bromhfdrico y sulffirico y los hidréxidos
de ﬁetales élcalinos como hidréxido s6dico o hidréxido po-

tdsico. La reaccién se lleva a cabo habitual y preferible-

mente en presencia de un disolvente, por ejemplo agua, uno

o més disolventes orgédnicos o una mezcla de uno o mds disol

‘'ventes orgdnicos con agua. Son ejemplos de disolventes orgé
. , . :
nicos adecuados los alcoholes como metanol, etanocl y n-pro-

panol y los glicoles como etilepglicol'y dietilenglicol. No

>

4

-
A e
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_'rﬂficarse por una técnica conocida, .por ejemplo por destila-

- 13-

existe ninguna limitacién particular sobre la temperatura a

la cual se lleva é cabo la reaccién pero se prefiere una tem
peratura entre la ambiente y 110°C. El tiempo que dgya la
reaccidén varfa con la temperatura de reaccién y con‘éi~5ci-
do o base utilizados para la hidrdlisis pero,generaiﬁéhte

la reaccidn es cbmpleta entre 10 minutos y %t horas.

Cuando la reaccién es completa, el compuesto .deseado
de f6érmula (III) puede recuperarse de la mezcla de reaccién
por medios convencionales, por ejemplo empleando el procedi-
miento descrito en relaci6én con la et;pa de hidr6lisis:del
Péocedimiento A. - o ‘»n.:

I . Si es necesario, el compuesto asf obtenido .puede pu-

.

cién a-vacfo, cromatograffa en columna o recristalizacién.
El compuesto también puede convertirse en una sal farmac&uti+
camente aceptable o un &ster por medios convencionales.

Procedimiento C

Los compuestos de férmula (I) donde A representa un
\ .
grupo hidroximino, es decir, los compuestos de f&rmula (IX):

NOH gl
(CH,) CH CH~COOH

(1x)

(donde Rl y n son los definidos antefiormenté) pueden obte-
nerse por reaccifén de un compueéto de f£6rmula (III), que pue
de haber éido producidb por el Procedimiento A o B, con hidrg
xilamina o con una sal de hidroxilamina en presencia de una
base. ' |

Cuando se emplea una sal de hidroxilamina, es prefe-

riblemente una sal con un &cido mineral, por ejemplo &cido
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clorhidrico o sulffirico. La base, en cuya presencia se efec-
tda la reaccién, és preferiblemente un hidré6xido de metal
alcalino como hidréxido sédico o hidréxido potdsico; un
acetato de metal alcalino como acetato s6dico o acetatou po-
tésico; Un acetato de metal alcalino-térreo como acetato cél-
cico; © un'alcéxido de metal alcalino como météxido sédico,
etbéxido sédico o t-butéxido potésicb. La reacciéﬁ se -lleva

a cabo préferiblemenfe empleando una basé y una.sal de hi-
droxflamlna en presencia de un disolvente. Son ejemplos de
disoiventes adecuados el agua; alcoholes como metanol, eta-
nol y t-butano], dlalqullamldas de &cidos carboxilicos ali-

féticos, como dimetllformamlda Y dlmetllacetamlda, Cimetil-

" sul£éxido; &tores como tetrahidrofurano, dioxano y 1,2-dime-

tOXﬁptaDO, e hidrocarburos arométlcos COomo benceno y tolueno
No existe ninguna limitacién partlcular sobre 1la temperatura
de reacclén empleada, aunque se prefiere un intervalo com-
prehdido entre la temperatura ambienté y 100°C, El tiempo
que dura la reaccién depende de la naturaleza de la base
empleada y de la temperatura ée reaccién perc generalmente
la reaccibn es completa en 30 minutos a 10 horas.

Cuando la reaccidn es gompleté} el compuesto.deseado
dexférmula (1x) puede recuperarse de la mezcla de reaccién
pof”mgdios-convenéionales. Un método adecuado consiste en
verter la meicla de reaécién en agua de hielo, acidular ia
mezcla de reaccidén por adicidén de un &cido, por ejemplo dci-~
do.clorhIArico,‘extraer la mezcla con un disolvente oxgédnico
adecuado, - lavar y después secar el extracto y finalmente eva

porar el disolvente del extracto para dar el compuesto de-

seado. Si es necesario, este compuesto puede ser purificado’

- por medios convencicnales, v.g. recristalizacién o cromato-

iy = e mam
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- graffa en columna. También puede convertirse en una sal far-

" ximino resultante con un haluro o sulfonato de bencilo sus-

- 15 .

macéuticamente aceptable o en un &ster por medios convencio-

nales.

Procedimiento D

‘Los compuestos de f&rmula (IX) también puedépfprepa—

rarse por reaccién de una cicloalcanonoxima”de férmula (X):

(x)

|
(donde n es el definido anteriormente) con .un compuesto de
[ _ -
organolitio y después reaccién del compuesto dilitio-hidro-

’

titufdo de férmula (V):
/ .
R1
xeon, —(/ \ clm-coonz :
2\ — (V)
i

(donde Rl, R2 Y X son los definidos anteriormente, represen-
tando X preferiblemente un 4tomo de halbgeno como bromo o
yodo o un resto de un &cido sulfénico como metanosulfonil-
oxi, bencenosulfoniloxi o p-tolugnsulfoniloxi), para produ-
cir un &ster de dcido hidroximino-fenil-acético de f6rmula

(XI):

NOH
0 R1

. CH, - CH-COOR”

(X1)
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.reaccién por medios convencionales. Por ejemplo, uno de es-

. tos medios consiste en verter la mezcla de reaccidén en una

extraer la mezcla resultante con un disolvente orgénico co-

puede ser purificado por medios convencionales, por ejemplo

intermedia, como material de partida para la posterior reac-

-l -

y después, si es necesario, hidr6lisis del compuesto (XI).
El compue;to de organolitio empleado en la primera
etapa de este procedimiento es preferiblemente un compuesto
@ahuum&ﬁwummcmomﬁknﬁmn%ﬂﬂ&ﬁh,
‘sec-butil-litio o t-butil-litio y preferiblemente se emplea
en una proporciéh.molar igual al doble de lé/Ae la oxima
«{X). La reaccibn se lleva.a cabo preferiblemente en presen
cia de un.disolvente, que de preferencia es un &ter como
&éter digtilico,:tetrahidrofurano, dimetoximetano, 1,Z-dime-
toxietano, diglima o triglima. No existe ninguna limita-
cién’particﬁlqr sobre la temperatura de reaccién pero es

preférible_emplear una temperatura comprendida entre 9 y

-.'50°c. El tiempo de reaccién varfa con el compuesto (V) utilit

zadg y-con la temperatura de reaccién pero generalmente la
reaccidn es completa entre 10 minutos y 1 hora.
Cuando la reaccién es completa, el compuesto desea-

do de f6rmula (XI) puede ser recuperado de la mezcla de

mezcla de agua de hielo y &cido clorhidrico concentrado,

mo- éter dietflico, lavar y.después secar el extracto y a

-

continuacibn evaporar el disolvente del extracto para obte-

" ner el producto desecado. 81 es necesario, este compuesto (XI)

por recristalizacién o cromatografia en columna. Sin embar-
go, puade utilizarse directamente, sin ninguna purificacién
cién de hidrdlisis. ’

La hidr6lisis se efectfia preferiblemente poniendo en

e B e o
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. metilformamida y dimetilacetamida.

acidulada con un disolvente org&nico (como &ter dietflico)",

-17 —

contacto el compuesto (XI) con un &cido o una base. Puede
emplearse cualquier dcido o base cominmente utilizados para
la hidr6lisis, aunque se prefieren los &cidos minerales (co-
mo &cido clorhfdrico, &cido bromhfdrico y &cido sul £drico)
o los hidréxidos de metales alcalinos (como hidréxiégfébdico
o hidréxido potdsico). La reaccidn se lleva/; cabo preferi-
blemente en presencia de un disolvente, que puede ser agua,
uno o mésrdisoiventes orgénicos o una mezcla de uno o mis di
solventes orgé&nicos con agﬁa. Son eje@plos de disolventes
org&nicos adecuados los alcoholes como metanol, etaiici .y n-
pr0pano.:l; los glicoles como etilepgiicol’ Y dietilep’gligzol Yy
las diglquilamidas de fcidos carboxflicos alifdticos .como i
! No existe.ninguna limitacién particular sobre la
temperafura de reaccién, aungue ée prefiere una temperatura
comprendida entre la ambiente y 100°C. El tiempo de reaccidn
varfa principalmente con la temperatura de reaccidn y.con
el &cido o base empleados pero habitualmente es de 1 a 12
horas.

‘ Cuando la reaccifén es completa, el compuesto desea-
do de férmula (IX) puede ser recuperédo de -la mezcla de
reaccidn por mediosAconvencionales. Por ejemplo, cuando la
hidrélisis'se realiza mediante una base, se agrega agua a
la mezcla de reéccién, el disolvente orgénico se separa por
destilacién y el residuo se acidula agreganao, por ejemplo,
8cido clorhfdrico. Después puede obtenerse el compuesto de-
seado por filtracidn del compuesto precipitado como crista-

les de la mezcla acidulada o por extraccién de la mezcla

lavado del extracto con agua, secado del extracto lavado y
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*ye-

| ca menos etapas que el Procedimiento C.

"bufdos a los mismos en la lista precedente. También se incly

- 18 —

después evaporacién del disolvente del extracto. Si es nece-
sario, el compqesfo resultante puede ser purificado de nuevo
por medios convencionales, v.g. por recristalizacidén o cro-
matografia en columna. También puede convertixse 'en una sal
farmacéuticamente aceptable o en un éster por.técnicas>cono-
cidas, - ' -
El compuestb de dilitio-hidroximino producido en la
primera etapa del Procedimiento D se cree que responde a la

féjmula (XTI): -

I : yoooT ot
/ (CH_ Ii

\

(X11)

’

y éste se hace reaccionar despuéé con el compuesto (V). Por
lo tanto, puede suponerse que mediante esta reaccibn se se-
para estereoespecificamente el isbmero sin. Por consiguien-
te, el Procedimiento D tiene la ventaja de que solamente

se prepara el isémero sin ademis de la ventaja de que impli-

Los compuestos de férmula (I) y sus sales farmacéuti
camente aceptables & ésteres'pregentan excelentes activida-
éég ahtiinflamatoria, analgésica y antipirética, encontitén-
dose en la éiguiente tabla los resultados de los ensayos
farmacolégicos que poneﬁ de manifiesto las propieaades anti-

inflamatorias y analgésicas, en cuya tabla los compuestos

de la invencidén han sido identificados por los nfimeros atri-

ye como referencia los resultados de los mismos ensayos so-
A

bre el conocido compuesto fenilbutazona.
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TABLA
Inhibicidn, %
Compues to Anti~infla-
nQnero matorio Analgésico
1 51,4 95,8 ° ;”
2 ' 65,6 42,5
. -
3 79,9 63,3
4 35,1 45,1 "
6 69,8 66,7
i .
F 67t4 70'0 N
5 49,7 54,8
10 78,2 , ' 53,1
_Fenilbutazona . 30,6 ) 37
57,4 (100 mg/kqg) -

19

i Ei ensayo de la actividad anti-inflamatoria se realiz6
empleando el método del edema inducido por carragenina con
ratas de la variedad Wistar {C.A. Winter, E.A.Risley, G.W.
Nuss, J. Pharmacol. Exp. Therap., 141, 369 (1963)}. Exceptd
el ensayo indicado con fenilbptazona, donde la dosis se aumen
t6 a 100 mg/kg, las ratas fueron tratadas con una dosis de
25 mg/kg cada una, por &Ia oral..

La actividad analgésica se detefmind utilizando el mé~
todo del dolor inducido térmicamehte con fatas de la varie-
dad Wistar (Y. Iizuka, K. Tanaka, Folia Pharmacol. Jap. 70,
697 (1974)}. En todos los casos, el compuesto se administré
a una dosis de 19 mg/kg por via oral.

" De los resultados de los ensayos dados en la tabla ante-
rior se deduce claramente que los compuestos de esta inven-

cién presentan excelente actividad analgésica y anti-inflama-

AJ
toria. Los compuestos pueden ser administrados oralmente en

e
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forma de tabletas, cépsulas, grinulos, polvos o jarabes o

proporcién de 50 a 2000 mg al dia para una pexrsona adulta.

por una composicién farmacéutica gque comprende un compuesto

‘Pueden [utilizarse los vehiculos o diluyentes conocidos .y

"‘estos se seleccionardn teniendo en cuenta la via de adminis~

se seca sobre sulfato s6dico anhidro v el disolvente se sepa-
"ra por destilacién para dar una sustancia oleosa amarilla.

Esta se somete a destilacidn a vacfo, dando 13,1 g del Com-

- 20

por la vfa intestinal en forma de supositorio. La dosis uni-
taria depende de los sintomas, edad y peso corporal del pa-

ciente pero el compuesto se administra habitualmente eun una

El compuesto puede administrarse una vez al”dfia o en dosis

fraccionadas.

Por lo tanto, la invencidn est& constitufda también

de formula (I) como se ha definido anteriormente en-mearcla

con un vehiculo o diluyente farmacéutlcamente aceptable.

“r

-~

traciqn deseada, como es sabido.

La 1nvenc16n es ilustrada ademés mediante los siguien-
tes ejemplo; no limitativos. La preparacién de algunos de
los materiales de partida utilizados en los ejemplos también
es ilustrada en las s;guientes éreparaciones 1a 4.

EJENPLO_1

-

Acido - {4-(2-oxocic10pentan—1nil—metll)fenLl}prOpidnlco

‘(Compuesto 1)

Se disuelven Zd‘g de:2—{4-(L-etoxicarbonil—2-oxociclo—
péhtap-l-il-metil)fenil}propionato de etilo en una mezcla
de 36 ml de dioxano y 1op‘m1 de &cido bromhfdrico al 47 %
en peso/volumen; después la solucidén se calienta a reflujo
durante G.horas. ﬂa mezcla de reaccién resultante se extrae

con €ter dietflico, se lava el extracto con agua y después
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puesto 1 deseado, en forma de una sustancia oleosa incolora
que hierve a 199-i95°c (temperatura del bafio) a 0,3 mm Hg.
El compuesto solidifica cuando se enfria formando cristales
que funden a 108,5-111°C.
Andlisis elemental para C,5H,g042
Calculado: C, 73,14 %; H, 7,37 %
Encontrado: C, 73,15 $; H, 7,28 %.

EJEMPLO 2

Acido 4-(2-oxociclopentan—-l-~il-metil) fenilacético (Comtues-
' to 2) '
Se disuelven 9,2 g de 4-(l-metoxicarbonil-2-oxbciélo-

pentan-1-il-metil) fenilacetato de etilo en una mezcla Jde

20 ml de &cido browhfdrico al 47 $ en peso/volumen y 15 ml

de dioxano; después la solucifén se calienta a reflujo duran
te 6 horas. Transcurrido este tiempo, el disolvente se sepa-
ra de la mezcla de reaccidn por destilacién y el residuo se
vierte en agua de hielo y se extrae con éter dietflico. El
extracto se lava con agua y ie seca sobre sulfato sédico
anhidro; desbués se separa el disolvente por destilacién pa-
ra dar una sustancia oleosa que a éontinuacién se somete a
destilacién a vacfo, dando 6,0 g del Compuesto 2 deseado en
fqrna de una sustancia oleosa éue hierve a una temperatura
del bafio de 185-195°C a 0,7 mm Hg.

Andlisis elemental para C,,H; 042

Calculado : C, 72,39 %; H, 6,94 %

Encontrado: €, 72,08 %; H, 6,55 %l

EJEMPLO 3

Acido 2—{4-(2-oxociclohexan-l-il-metil)fenil}propidnico

A
.

(Compuesto 3)

Se disuelven 13 g de 2-{4-(l-etoxicarbonil-2-oxociclo-
~ . . .
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-hexan-l-il—metil)fenil}propionato de etilo en 200 ml de eta-

nol acuoso al 80 % en volumen conteniendo 5 g de hidréxido
potésico y después la solucidén se calienta a reflujo duran-
te 2 horas. ‘A continuacién se separa el etanol de la mez-~
cla Qexfeaccién por destilacién y al residuo.se afiaden 100

ml de.agua. Después la mezcla se extrae comr’éter dietflico.

Se anaden 100 ml de &cido clorhidrico concentrado a la fase

acuosa residual y después la mezcla se calienta con agita-

. ci6én a 50-60°C durante una hora. A continuacién la mezcla se

extrae con &ter, el extracto se lava con agua y se 3eCR y
3 ,

despuéé se destila el disolvente quedando una sustauncia
‘oleosa |amarilla que se cromatograffa por una columna de

':_gél def sflice, eluyendo con una mezcla 5:1 en volumen de

bence_ory acetato de etilo. La sustancia oleosa incolora
J N
resultante se destila después a vacfo para dar 4,1 g del

'

Compuesto 3 deseado en forma de una sustancia oleosa inco-

-lora que- hierve a una temperatura del bafio de- 190-195°C

a 0,4 mm Hy. A medida que se enfrfa la sustancia, solidifi-
ca ﬁara formar cristales que‘fundén a 84-86°C.
; Ah&lisis elementgl para 016H20°3:~
éalculado : C, 73,82 %; H, 7,74 %
Encontrado: C, 73,72 %; H, 7,58 %.
A ) : EJEMPLO 4

Acido 4-(2-oxociclqhexan-1—i1~metil)fenilacético {Comp uesto 4

Se calienta a reflujo durante 21 horas una mezcla de

6,39 g de p-clorometilfenilacetato de etilo, 4,53 g de l-pi-

rrolidinil-l-ciclohexeno y 110 ml de tolueno. Despuds de
"enfriar'la mezcla se separa el disolvente por destilacifn

Ty despﬁés se aflade al residuo éter dietilico seguido de .

100 ml de &cido clorhfdrico al 5 % _en peso/volumen. La mez-
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El extracto se lava con agua y se seca sobre sulfato 56d1co

tan-1-il-metil) fenil} propiénico (Compuesto 1) en una mezcla

- 23..

cla se agita a la temperatura ambiente durante una hora y
después se extrae>con 8ter dietflico. El extracto se lava coip
agua y se seca sobré sulfato s6dico anhidro. Después se sepa-
ra el disolvente por destilacién para dar una sustancia oleo
sa que se somete a destilacién a vacfo, dando'1,7.g del"&s-
ter etilico del Compuesto 4 deseado que hierve a una tempe-
ratura del bafio de 165-180°C a 0,5 mm Hg. : N
Después se calientan a reflujo durante 5 horas 1,7 g
del é&ster asi obtenido en una mezcla de 20 ml de etanol y
20 ml de solucién acuosa de hidréxido botésico al 10 %*en

pesoy volumen. Después de enfriar, la mezcla se acidula oor

adlciénlde &cido clorhfdrico y se extrae con ‘éter dietLllco.

s

anhidré, después de lo cual se évgpora el disolvente bara
dar una sustancia oleosa. Esta sustancia se somete a destila-
cién a vacfo, dando 1,3 g del Combuesto 4 deseado que hierve
a una temperatura del bafio de 190-195°C a 0,3 mm Hg. A me-
dlda que se enfrfa el compuesto, SOlldlflca para formar cris
tales que funden a 71,5—72,5°c.

Andlisis elemental para c15H1803=

Calculado : C, 73,14 %; H, 7,37 &

Encontrado: C, 73,09 %; H, 7,40 %.

' EJEMPLO 5

Sal de L-arginina del &cido 2-{4-(2-oxociclopentan-1-il-metil

fenil) propi6nico (Compuesto 6)

A una solucién de 1,23 g de &cido 2-{4-(2-oxociclopen-

de 1,6 ml de acetona y 0,5 ml de agua se anaden gota a go-
ta y agitando 2 ml de agua conteniendo 0,87 g de L-arginina.

Después la mezcla se agita durante una hora y a continuacién

B T T T T Ty Ty oo




3t

10

18

20

25

30 -

la acetona y el égua se separan por destilacidén a presién ret

ducida para dar 2;1.9 del Compuestb.G deseado que funde a

l0i-110°C. '
Andlisis elemental para CyqHqOsly:
Cal;ulado :+ C, 59,93 %; H, 7,67 %; N, 13,33 &
Encontrado: C, 59,69 &; H, 7,88 %; N, 13,26 $.

| EJEMPLO 6

Fd

. Acido 2—{4~(Z—hidroximinociclopentan—1—i1—metil)feniILpro—

l Vz,piénico (Compuesto 8)

|

tjn—l—ll—metil)fenlﬂ-nroplénlco en 10 ml de etanol se cnade

A una solucién de 1,5 g de 4cido 2-{4-(2-oxocizlooen-

'uda solucién de 0,43 g de hldrocloruro de hldroxllamind en

,.2 ml de agua, seguida de una solucién de 0, 76 de hldr6x1~

do sédico en 2 ml de agua. Después la mezcla se calienta a
reflujo durante 3 horas; tfanscuf?idas las cuales se vierte
en agua de hielo, se acidula por adicifén de &cido clorhfdri-
co y después se extrae con acetato de etilo. El extracto
se lava con agua y se seca sqbre sulfato s6dico anhidro y
despué§ el disolvente se separa por destilacibén, dando 1,4 g
deifCompuesto 8 déseado\ Por recrigtalizacién‘dél pro&ucto _
en una mezcla 2:1 en volumen de éterti n-hexano se forman
c¢ristales incoloros que funden a 146-148°C.
N Anﬁlis?s elemental para 015H1903N: -
‘calculado : C, 68,94 %; H, 7,33 %5 N, 5,36 3
Encontrado: C, 68,83 &; H, 7,42 %; N, 5,39 %

EJEMPLO 7

_Acido 4-(2-hidroximinociclopentan-1-il-metil)fenilacético

* ({Compuesto 9) -

Se calienta a reflujo durante 2 horas una solucién de

1,8 g de &cido 4—(2-oxociclo§entan-1—il-metillfenilacético
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laci6én. La sustancia oleosa residual se vierte en agua de

da (Compuesto 9) que funde a 137-139°C.

-nay 1,6 g de trihidrato de acetato s6dico en etanol acuoso,

25

(Compuesto 2), 0,56 g de hidrocloruro de hidroxilamina y
1,32 g de acetato s6dico anhidro en 20 ml de etanol acuoso

al 80 % en volumen y después el etanol se separa por desti- |.

hielo y la mezcla se acidula por adicién de &cido clorhidri-
co y despu€s se extrae con acetato de etilo,.El extract6 se
lava con agua y se séca sobre sulfato s6dico y a continuacién
el disolvente se separa por destilacién para dar cristales
que contienen una sustancia oleosa. Por recristalizacifén del
producto en una meécla 2:1 en volumen ‘de &ter dietiliééjy

n-hexano se obtienen 0,32 g de un isémero de la oxima.desea-

Ah&lisis elemental para Cy,H,505N:
calculado : c, 67,99 g;'n, 6,93 %; N, 5,66
Encontrado: C, 67,81 %; H, 6,78 %; N, 5,61 8..
El residuo obtenido por concentracién de las aguas ma-
dres se recrist;liza en una mezcla 2:1 en volumen de &ter
dietflico y n-hexano para dar 0,03 g del otro is6mero de la
oxima deseada, CompuestolQL que funde a 152-155°C.
| Anflisis elemental para Cy,H, 05N
Calculado : C, 67,99 %; H, 6,93 %; N, 5,66 %
.Encontrado: Cc, 68,05.%; H, 6,80 8; N, 5,72 %&.

EJEMPLO 8

Acido 2-{4~(2-hidroximinociclohexan—l-il-metil) fenil}propib-

nico (Compuesto 10)

Se calienta a 70-75°C durante 2 horas, con agitacién,
una solucién de 1,3 ¢ de §cido 2-{4~-(2-oxociclohexan-1=il-me-

til)fenill}propidnico, 0,33 g de hidrocloruro de hidroxilami~

al 85 % en volumen. Después la mezcla se vierte en 100 ml de

R s g
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agua y se extrae con éter dietilico. El extracto se lava
con agua y se seca sobre sulfato s6dico anhidro y después
el disolvgnte se separa por destilacibén para dar 1,4 g del
COﬁpuesto 10 deéeédo gue, por recristalizacifn en una mezcla
3:1 en volumen de acetato de etilo y n-hexano forma prismas
incoloros que funden»a 143-150,5°C. -~ .
Andlisis elemental para CygHy105N: .
Calculado ¢ C, 69,79 %; H, 7,69 %; N, 5,09 %
Encontrado: C, 69,42 %; H, 7,67 %; N, 4,97 &.

- EJEMPLO 9

Y

Acido 4;(2-hidroximinociclohexan-l-il-metil)fenilacético

(Compuesto 11)

e caliéﬁta a reflujo durante 2 ho;as una solucién de
o,sérq de &cido 4-(2-oxociclohexan-1-il-metil) fenilacético
(COmpdesto 4), 0,19 g Ge hidrocléruro de hidroxilamina y
0,45 g de acetafo s6dico anhidro en 10 ml de etanol acuoso
al 80 % en voluﬁen y después el disolvente se separa por
destilaci6n. Se afiaden agua y acetato de etilo al residuo
y después la mezcla se acidula por adicién de &cido clorhi-
drigg éiluido. Se separa la capa de acétato de etilo y des~-
puds la capa acuosa se extrae con acetato de etilo. El ex-
tracto se lava con égua y- se seca sobre sulfato sédico anhi-
dfo y a continuacién se separa el disolvente por de;tilacién
dando 0,7 g del Compuesto 11 deseado que, por recristaliza-~
cibén en acetato de etila, forma cristales incoloros que fun-
den a 180-184°C.

Anglisis elemental para ClSH1903N:
Calculado : C, 68,94 %; H, 7,33 %; N, 5,36 %

Encontrado: C, 68,81 %; H, 7,30 &; N, 5,41 %. T

4
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- Acido 2-{4-(2nhidroximinociclopentan-l-il-metil)fenil}pro~

'.agua de hlelo y 20 ml de &cido clorhfdrico concentrado y

" se extrae con éter dietflico. El disolvente se separa del :

27

?

EJEMPLO 10

Sal de L-arginina del &dcido 24{4-(2~hidroximinocicloPéntan-

l-il-metil) fenil}propiénico (Compuesto 13)

A una soluci6n de 0,87 g de &cido 2-{4-(2-hidroximi-
nociclopentan~-l-il-metil) fenil} propiénico (Compuesto.’ 8) en
10 ml de acetona se anaden 5 mi de agua segtiidos ée una so-
lucién de 0,58 g de L~argln1na en 10 ml de agua. Desnués la
mezcla se deja en reposo a la temperatura ambiente. durante
una hora. A la mezcla resultante se anaden después 10 ml
de acetona y de nuevo la mezcla se deja en reposo,. dando
134 g del Compuesto 13 deseado en forma de prlsmasriqcolo-
rgs que funden con descomposicién a 193-196°C. '

% ' Anéllsls elemental para 021H3305N5. -

_Calculado : C, 57,91 %; H, 7,64 % N, 16 08 %

Encontrado: C, 57,67 %, H, 7,61 %; N, 15,98 %

EJEMPLO 11l

-

piénlco (Compuesto 8)

A una solucién de 2,0 g de hldrox1m1nociclopentano
en 30 ml de tetrahidrofurano se afiaden 28 ml de una ‘solucién
al 15 % en peso/volumen de n—butil-litio en n~hexano, a la
temperatura ambiente. Después la mezcla se agita durante
36,minutos a la misma temperatura y a continuacisdn se agre-
ga &na soluéién de 6,0 g de 2-(4-yodometilfenil)propiona-~
to de etilo en 20 ml de tetrahidrofurano; se continfia agitan-
do durante 10 minutos mds a la temperatufa ambiente. Despuésg

la mezcla de reaccibn se vierte en una mezcla de 80 ml de

extracto por destilacién para dar un residuo. A este residug
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en 30 ml de tetrahldrofurano y se continfia agitando a la

-.con éter dietflico., El producto asf obtenido se purifica

. por cromatografia en columna de gel de sflice elufda con

28

se 'afiaden 1,0 g de hidr6xido sbdico y 40 ml de metanol
y la mezclq se deja en reposo durante la noche a la tempera-
tura ambiéﬁte. A esta mezcla se afiaden 30 ml de agua y
después se separa el metanol por destilacién. La fase acuo-
sa residual se sacude con &ter dietflico y después se acidu-
la por adicién de &cido clorhidrico. La capa acidulada se
extrae con éter dietflico y se decolora haciéndola pasar
por una columa de gel de sflice. Se obtienen 2,8 g del
Compuesto 8 deseado y, después de recristalizar en una mez-
cla 2:1 en volumen de &ter dietflico y n-hexano, se forman
céistales incoloros que funden a 146-148°C.

Andlisis elemental para C O4N:

. . 15819 ‘

Calculado : C, 68,94 %; H, 7,33 %; N, 5,36 %

Encontrado C, 69,13 %; H, 7,20 %; N, 5,14 %
EJEMPLO 12 :

2-{4- (2~Bidroximinociclohexan-1-il-metil) fenil}propionato del

etilo (Compuesto 15)

"A upa solucibn de 3,95 g de hidroximinociclohexano
en 40 ml de tetrahidrofurano:se afiaden 45 ml de una solucién
de n-butil-litio al 15 % en peso/volumen en n-hexano, a la
temperatura ambiente. La mezcla se agita a la'témperatura
ambiente durante 30 minutos después de lo cual se agrega una

soluc;én de 9,4 g de 2-(4-yodomet11fen11)proplonato de etilg

temperatura ambiente durante una hora nés. Después la mez-
cla de reaccifn se vierte en una mezcla de 100 ml de agua

de hielo y 20 ml de &4cido clorhidrico y la mezcla se extrae

.

una mezcla 1:3 en volumen de acetato de etilo y cloruro de
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" il-metil)fenil}propionato de etilo (Compuesto 15) ¥ 0,8 g

' 2-{4—(l—Etoxicarbonil—2-oxqciclopentan—1—il-metil)fenil}pro—

~29 0

metileno. Se obtienen 1,0 g del 2-(4-yodometilfenil)propio-
nato de etilo de partida junto con 4,5 g del Compuesto 15
deseado. Este Gltimo, después de recristalizado en una mez-"
cla 2:1 en volumen de &ter diééilico y n-hexano, forma cris-
tales incoloros que funden a 102-104°C; - i
Anélisis.elemental.para C, gH,505N: -~ B
Calculado : C, 71,25 &%; H, 8,31 %; N, 4,62 %
Encontrado: C, 71,06'%; ﬁ, 8,09 %; N, 4,51 % -

EJEMPLO 13

Acido 2-{4-(2-hidroximinociclohexan-1~il-metil) fenil} propié~

nico (Compuesto 10) - Rsz

o : , . :
. Se disuelven 3 g de 2-{4-(2-hidroximinociclonexan-1-

de hidrégido'sddiépjén 50 ml derméténbl; la mezcla se deja
en ;eposo a la temperatura ambiente durante 1a'noche. Des-
pués se aﬁadéh ézlg hezcla'de reaccién 20 ml de agua y se
destila el metanol. El residuo se aéidula con 8cido clorhf-
drico para precipitar cristales que se recogen por filtra-
cién y se recristéiiéan en uga mezcla 2:1 en volumen de
gter dietiligo'y n—hekanq.paré dar 2,1 g del Compuesto 10
deseado en foima de cristales incoloros gue funden a
148-150°C.

; An&lisjs elemental para C16H2103N:

Calculado : C, 69,79 $; H, 7,69 %; N, 5,09 %
Encontrado: C, 69,51 %; H, 7,39 %; N, 4,82 %

PREPARACION 1

pionato de etilo

A 200 ml de dimetilformamida conteniendo 6,0 g de his

dr6xido poté&sico se afiaden, agitando a la temperatura ambien
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te, 15,6 g de 2-oxociclopentanocarboxilato de etilo para for;

- mar una solucién homogénea. Después se .afiaden gota a gota y

enfriando con hielo 25 g de 2-(p~clorometilfenil)propionato

‘de etilo a la mezcla resultante y después la mezcla obteni-

da se calienta con agitacién a 80°C durante 2 horas. Una vez
completada la reaccién, la mezcla de reaccidh se vierte en

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

se lava con agua.y se seca sobre sulfato sédico anhidro y

el ?isolvente se separa por destilaci6n para dar 28 g de una|

sustancia oleosa que, después de destilar a vacfo, forma
Zl.g-de} compuesto deseado que hierve a 175-178°C a 4,35 mm Hj
v Anélisis_elemental para CZOHZGOS:
Calculado :'C, 69,34 %; H, 7,57 %

Encontrado: C, 69,10 %; H, 7,20 %

[

" PREPARACION 2

24{4~(1-Etokicarbonil-2~ox6ciclohexan—1—i1-metil)fenil}pro—

" pionato de etilo

A una mezcla de 9,6 g de una solucién al 50 % en peso

. de NaH en aceite mineral y 200 ml de dimetilformamida se

afladen gota a gota 34 g de 2-oxociclohexanocarboxilaéo

de etilo, enfriando con h;elo; Desﬁués la mezcla se agita

' a'50°C durante 30 minutos y a continuacién, de nuevo enfrian

do con hielo, se afiaden gota a gota 45,3 g de 2-(p-clorome-
tilfenil)propionato de etilo. Después la mezcla se calienta
con agitacidén a 50-60°C durante una hora. Cuando la reac-

cién es completa, la mezcla de reaccidn se vierte en agua

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

‘y se seca'sopre sulfato s6dico anhidro y después el disol-,

vente se separa'por destilacién para dar 69,5 g de una sus-
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tancia oleosa qde, después de destilar a vacfo, da 57 g del
compuesto deseado en forma de un aceite incoloro que hier-

ve a 200-205°C a 0,4 mm Hg.
Andlisis elemental para C,,H, 0002
Calculado : C, 69,97 %; H, 7,83 % - ST

Encontrado: C, 69,85 %; H, 7,78 %,

" PREPARACTION 3

3 .
2~{4- (1-Etoxicarbonil-2-oxociclopentan-1-il-metil) feni1l} ace-

i - tato de etilo

1

Una mezcla de 9,4 ¢ de 2—oxdciclopentanocarbokilato

de etilo, 10,6 g de p-clorometilfenilacetato de .etilo)
3,58Aglde hidréxido potésico y 60-ml de dimetilformamida se
agita a la temperatura ambiente duranteus;por;s;-a;SQfC_l'
durante una hora y después a la temperatura ambiente durante
la ﬂoche. Después la mezcla de reaccién sé ;éiéﬁla pOE'AEiL |
cién de &cido acétic? y la dimetilformamida se separa por
destilacibén. Se agrega agua al residuo y la mezcla se ex-. -
trae con éter dietilicé. El extrdcto se’lava con agua y

se éeca sobre sulfato s6dico anhidro y después se evapora ’
el. disolvente para dar uné sustancia oleosa que, después

de &eétilada-a vacfo, da 12 g del compuesto deseado que

hierve a 180-190°C a 0,8 mm Hg.
Andlisis elemental para C,gH,,0z:
Calculado : C, 68,65 %; H, 7,28 %

Encontrado::C, 68,41 %; H, 7,33 %&. .

.......
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PREPARACION 4

2~ (4-Yodometilfenil)oropionato de etilo

Se calienta d . ref lmjo’ - durante una hora
,‘
una solucién de 15 g de yoduro s&dico en 140 ml de metil-
etlilcetona; después se afiaden 12,5 g de 2-(4-clorometilfe-

nii)propionato de etilo y se continfia calentando a reflu~

e ramemas ab s ¥

| TEUUIVVUUSI U
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jo ﬁuqante 8 horas mis. Cuando la reaccifn es completa,
la; metiletilcetona se separa por destilacién a presién
reducida de la mezcla de reacidn y el residuo se vierte
en‘agua de hielo y se extrae con &ter dietflico. El ex-
tracto se lavé sucesivamente con agua y una solucién -
acuosa de tiosulfato sddico y después se seca. A con—
?inuacién se evapora el disolvenfe, dando 16,3 gldel
compuesto deseado en forma de aceite ligeramente ama-
rillo.

¥
M

Andlisis elemental para C,g5H,90,:

Calculado : C, 45,30 %; H, 4,75 %-

-
1

i

Encontrado: C; 45,12 %; H, 4,47 %

- . En resumen, la Patente de Invencidn que se solicita

deberd recaer sobre las siguientes:
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REIVINDICACIONES

I.~ Un procedimiento para la preparacidn de derit
vedos del fcido fenilacético cicloalcano-sustituidos™de férmy

la: o

A

. . . . . )
_(gn\z)n/——cuz__@.cn-ccon
1

donﬂe R representa un atomo de hldrégeno O un grupo alqui-

: (1)
'l
lo nferlor, A representa un grupo oxo O un grupo hmdrcximl—
no y n es 1, 20 3) o. sa]es farmacéuticamente aceptables o
éSteres del mismo, cuyo procedimiento comprende: .
(2) someter a reaceién de condensacién un compuesto de
férmula(ID:
B
N
) B
&
. (I1I)
(donde n es el definido anteribrmenteiy -B-B- representa uno
de'los'gruﬁos »
E 4 5
0 ' R R
3 .

c \CH. /COOR‘ B
. \
o ! . \\\cﬂ .

HON
o

/C

Q——=

.
CHZ _

- 2. |
donde R3 representa un grupo alguilo inferior y R4 y RS son
iguales o diferentes y cada uno de ellos representa un grupo.
alquilo inferior o bien R? y Rs, junto con el &tomo de nitré-

geno al que estén enlazados, representan un grupo amino cfcli
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co que contiene opcionalmente un dtomo de oxigeno en el ani-

llo} con un coméuesto de férmula (V):

Rl

X-CH _{E/ cn—coon
o Z
i

(donde R™ es el definido anteriormente, R? representa un gru-

)

po alquilo inferior y X repremsenta un dtomwo de haldgeno © un

resto de &cido sulfénico) . 0pcional“ente, en presenc*a de

un comouesto organolitico y, si es necesario, someter & reag
cibn deihldrollsls el producto obtenido;

(v} cuando B-B- representa el grupo

!
. t :
someter a reaccién de descarboxilacibén el compuesto obteni-

tr 3
Cﬁ-.CH¢—COOR

do en a) después de haber efectuado la reaccién de hidrdli-
sis; ' '

.(c) cuando A en el producto de las etapas (a) § (b) xe
presgﬁtg un-grupo 6xo, opcionalmente, reaccidén del producto
con h&droiilamina o con una sal de hidroxilamina, en presen
cia de unaAbase, pars producir un.com?uesto donde A fepre—
senta un grupo hidroximino y

() opcionalmente salificacién o esterificacién del prg

| ducto. K ‘

2.~ Un procedimiento segir la reivindicacién 1,

donde A representa un grupo mo y -B-B- es

0
I 3
COOR

/ \CH/

\J
.

donde R3 es el definido en la reivindicacién 1, y por tanto,
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se llevan a cabo la reaccidén de hidfélisis ¥ la posterior
descarboxilacidn. )

3.~ Un procedimiento segin la reivindicacién 2,
donde la hidrdlisis se efectiia con un &cido o una bass,

4,- Un procedimiento segin las neivindiéééiones
2 6 3, donde la descarboxilacién se realiza en presencia de
un disclvente. .

5.~ Un procedimiento segin las reivindicaciones
2.6 3, donde la descarboxilacibén se realiza en ausencia de wj
disalvente bajo presibén reducida y en atmbsfera de ‘ga5 iner-

te. ' ' ..

i 6.~ Un procedimiento segin la reivindicacifn 2,

“aa

donéé la hidrdlisis se realiza con dn é&cido y la descarboxild-
cién se realiza calentando el producto de hidrdlisis en pre-
sencia de dicho &cido.

7.- Un procedimiento segin la reivindicacién 1,

donde A representa un grupo oxo y ~B~-B- es
|
4 5
R__ N‘/"R

'45”'§
donde R” y R” son los definidos en la reivindicacién 1, y se

somete a reaccidén de hidrdlisis del producto obtenido.

) 8.~ Un procedimiento segln la reivindicacién 7,
donde la condensacién se realiza en presencia de un disolvent
te ¥ a la temperatura de reflujo del disolveﬁte empleadof

9.- Un procedimiento segfn las reivindicaciones
7 4 8, donde la hidrdlisis se realiza mediante un &cido o ung
bése. l

10.- Un procedimiento segin la reivindicacidén 1,

donde A representa un grupo hidroxiimino y en procedimiento

’
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.

¢

[se 1leva a cabo la ebapa (c). \

11l,~ Un procedimiento segin la reivindicacidn

10, donde la base de la etapa (c) es un hidroxido de metal-.

Eicalino, un acetato de mebal alcalino o alcalino-tdrrero o

alcoxido de metal-alcalino. e

12,- Un procedimiento segin la reivindicacién 1,
| )
donde A representa un grupo hidroxiimino, -B-B- es

Ol :
| i
] 2
v 1 condensaclon se realiza por medio de un compuesto .orga-

nolﬁtico.

{13. Un procédimiento segfin la Reivindicéci65~12, donde
-l compuesto de organolitio es metil-litio, n~butil“litio,

 sec-butil-litio o t-butil-litio.

14. Un procedimiento sggﬁn'cuaiquiera de las preceden-

ftes reivindicaciones, donde Rl‘en dicho compuesto de f£6rmu-

la (Vi representa'un &tomo de hidrégeno o un grupo metilo.
15.' Un'procedimiento segfin cualéuiera de las preceden-

tes reivindicaciones, donde el producto es posteriormente

salificado o esterlflcado.

16 ~ Un procedimiento segin cualguiera de las reivindica
iones anﬁerlores caracterizado porque el producto obtenido

es uno de los siguientes compuestos.
fcido 2—{4 (2-oxociclopentan-~1-i l—metll)fenll}prop16n1co

&c1do 4-(2~oxoc1clonentan—l-ll-metil)fenzlacétlco

§c1do 2-'&-(2-oxociclohexan-1 il-metll)fenll}propiénlco
&c1do 4-(2-oxoc1clohexan—l~ $1-metil) fenilacético

éc1do 2-{4- (2—oxocicloheptan—l—il-metzl)fenll}proplénlco

sal de L-arginina del &cido 24{4-(2-oxocicloPentan114%l-me—
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Ne 468.578

+11) fenillpropibnico
sal de L-arginina del &cido 4-(2-oxociclohexan-1-il-metil)fe
nilacético |
Geido 2-{4-(2-hidroximinociclopentan-1-il-metil)fenil}pro-
piénico ~ _
dcido 4-(Z—hidrdximinociclopentan;l-il;metiilfenilacético .
fcido 2-{4- (2—hidroximino?:iclohe’xan—l-i 1-metil) fenil} oro-
pidnico . | '
5cido 4—(2fhidroximiﬁociclohex§n~1-i17met11)fenilacético
&cido 2-{4-(2-hidroximinocicloheptan-1-il-metil)fenil}oro-
piééico . o _
sal de;L—arginina de &cido 2-{4- (2-hidroximinociclopentan-1-
f1-metil) fenil} propibnico L
sal do L-lisina del &cido 4-(2-hidroximinociclohexan-i-il-
metil)fenilacético '
2a{4—(2whiéxoximinociclohexan-l—ilfmetil)fenil}propionato
ée etilo , _
4~(2-oxociclohéxan-l—il—metil)fenilacetato de etilo. .
17,~ Se reivindica por dltimo como objetd sobre
el que ha de recaer la Patente de Invencidn que se sollcita
por:UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS IEL
ACIDO FENITACETICO CICLOATCANO-SUSTITULDOS.

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la pre-

sente memorla descriptiva, que consta de treinta y siete

péginas mecanografiadas,

Madrid, 5 Abril de 1.978
' BERNARDO UNGRIA

P.
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