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El invento concierne a un procedimiento para la -
preparacién de nuevos derivados de dcido fenilacético para
preparados farmacéuticos que contisnen estos derivades de -~
fcido fenilacético como sustancia activa,

Los nuevos derivados de &cido fenilécetico prepara

dos por el procedimiento reivindicado estdn caracterizados

por la férmula general I

Ry

(CH,) | /Ra

n
Sp_s o (1),
4/’/// Y
#° 1
X1
Ry

en donde

n significa les cifras 1 a 5;

::A~—-B-— significa las agrupaciones A::CH-CHZ-,:::C=EH~,
0 ::CH-CD;‘ .

Rl significa un &tomo de hidrdégeno, un &tomo de haldgeno, -
un grupo trifluorometilo, un grupo nitro o un grupo aming;
R, ¥ Ry significan dtomos de hidrdgeno, grupos alcohilo ip
feriores o en comin un grupo etileno;

Xl significa dos &tomos de hidrdgeno o un grupo oxo; e

Yl significa un grupo ciano, un grupo hidroxiamidocarboni-
lo, un grupo carbameilo, un grupo S-tetrazolils, un grupo
carboxilo, sus sales con bases figioldgicamente compatibles,
sus ésteres de alcoholes fisicldgicamente inocuos o sus smi
daes de aminas fisioldgicamente inocuas.

Como un atomo de haldgeno Rl ha de entenderse pre
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feriblemente un dtome de fldor, un &tomo de clora o un =
atomo de bromo,

Como un grupe aleshilo inferier R, 6‘R3 debe epn
tenderse preferiblements un grupo que contiene 1 a 4 &to-
mos de carbono, tsl como por ejemplo el grupo etilo, el =
grupo propilo, el grupo isopropilo y especiélmente el gry
po metilo.

£l presente invento concierne eventualmﬁnte tan
to 8 los derivados racémicos de acido fenilacético de la
formula general I, como también a sus antipodas dpticamen
te activos.

Como sales fisiologicamente compatibles del grupo
carboxilo Yl se @encionarén a modo de ejemplo las sales de

metales alcalinos o de metales alcalino-~térreos, tales co-

"mo la sal sddica o la sal cdlcica, la sal ambnica, la sal

de ceobre divalente, la szl de piperazina o la sal de metil
glucamina, asi como las sales de estos compuestos con ami~
noécidos. -
Alecoholes fisioldgicamente inocuos, con los cug
lés pueds estsr esterificado el grupo carboxilo Yl' son =~
por esjemplo radicales hidrocarbonados por ejemplo de cads-
na recta o ramificados o cflicos satursdos o insaturados,
que en caso deseado pueden-astar interrumpidos por un atg
mo de oxfgeno o un &tomo de nitrdgeno, o pueden estar sug
tituidos con grupos hidroxi, grupos amino o grupes carbo-
xilo, tales como por ejemplo alcancles, (especislmente =
los que tienen 1 & 6 &tomos de carbono), alquenoles, al =

quinoles, ciloalcanoles, cicloalcohil-alcanoles, fenilal=-
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canoles, fenilalquenocles, alcanodioles, acidos hidroxicar
boxilicos, aminoalcanoles o alecohilamincalcancles y dial-
cohilaminualcaﬂolea con 1 a 4 atomos de carbuné en el ra-
dical alcohilo,

Alcoholes que son apropiadog para la esterifica
cidén del grupa carboxilo, son por ejemplo los que poseen
un radical metil, carboximetilo, etilo, 2-hidroxietilo,2-
metoxietilo, Z;aminoetilo,.2—dimetilaminaetilo, 2-carboxi
letilo, propilo, alilot ciclopropilmetilo, isopropilo, 3=
hidroxipropilo, propinilo, 3-aminopropile, butilo, butile
gecundario, butilo tercisrio, butile-~{2)~, ciclobutila,
pentilo, isopentilo, pentilo tercisrio, 2~-metilbutilo,ci-
clopentilo, hexile, ciclohexilo, cielopentilmetilo, hepti
1o, bencilo, 2-feniletilo, octilo, bornilo, isobornilo,
mentilo, nonile, decile, 3-fenil-propilao, 3-fenil-prop-2-
enilo, undecilo o dodecile. Como slcoholes apropiades pa-
ra la esterificacidn entran en considerscién también aque
llos que conducen a ésteres inestables, es decir, desdo-
blables en condiciones fisioldgicas, tales como S~hidro-
xi=-indano, aciloximetanoles, especialmente acetoximeta -
nol, pivaloiloximetanol, S~indaniloxicarbonilmetanol, aci
do glicolico, dialcehilaminoalcanoles, especialmente di-
metilaminopropanol asi como hidroxiftslida.

Coma aminas fisioldgicamente inocuas, con las =
cuales pueds estar amidado el grupo carboxilo, entran en
consideracifn preferiblemente alcohilamipas, dialcohila-

minas, alcanolaminas, dialcanolaminas con 1 a 6 Atomos -
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de carbono en el radical alcohilo o alcanol o N=heteroci

clos de ecinco o seis miembros. Como aminas apropiadas se

mencionarén a modo de ajemplo; la metilamina, la etilami

na, la isopropilamina, la etanolamina, la dimetilamina,=

5 la dietilamina, la dietanclamina, la pirrolidina, la pi=-
peridina, ls morfolina o la N-metilpiperazina.

El procedimiento de acuerdo con el invento pa-=

re la preparacidén de los nuevos derivados de écido feni-

lacético de la formula general Ia

(CH,) R2 "R
2 . 3 .
10 l N . CH/ (Ta),
/ N
=t "2
x=
i _

1

en donde n,::A~B~, Xl’ Rl, R2 y R3 tienen lns significa=

dos srriba indicados e Y2 posee los mismos significados

que Yl’ pero no representa ningln grupo ciano ni S5-tetrg

zolilo, estd caracterizado porque de manera en si conoci
15 da

a) se hidroliza un nitrilo de la formula general II

Ra

. R 3 V
AN . cﬁ// (11),

A~ 4
¢¢4C,//”’ \\\CN

Xl R

(CH,)

en donds n, >A-B-, X;» Rys Ry y Ry possen los significg

dos arriba mencionados; o



b) se hidrolizs un compuesto de la férmula general III

(cnz)n\\\
" TA~B CH ; (111),

c’///// \\\\Y3

4 R
Xy

en donde n, SA=B-, Xl, Rl y R2 poseen los significados arri

ba mencionados s Y3 representa un grupo alcoxicarbonilo, un
5 grupo ditianilidenc o 4,4-dimetil~2-nxazclinilo;'o

c) se oxida un aldehido de la férmula general IV

(CHz)n 2 R

CH (1v),
C/////// ' \\\‘CHD .

en donde n, >A=B-, Xl ’ Rl y R2 poseen los significados =
srriba mencionades o
10 d) porque se somete @ transposicidn una acetofenona de la

férmula general V

(CH) 4

\\CH-CHZ CO-CH, vy,

CH
2 Rl

en donde n vy Rl poseen los significados arxriba mencionados

Y R4 representa un atomo de hidrdgeno o un grupo alcohilo

N
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inferior, para formar el &cido fenilacético de la fdrmula

general VI

(CH.)

‘ 2'n~— CH, COOH (vi),

CH-CH2

CH
Ry
sn donde n, Rl y R4 poseen los significados arriba mencig
nados y é€ste sventualmente se alcohila en la posicion ¢, o

e) porque se descarboxils un derivado de &cido maldnice de

la férmula general VII

(Cszn COOH

(vi1),

CODH

en donde n,::A—B-, Xl, Rl’ Rz \; R3 poseen los significados
arribes mencionados,

f) porque se redute el grupo oxo de un compussto ds la fig

mula general VIII
R R

2
(CH,) / 3
2 (VIII),
‘///i::A—-B cq\\
C COOH
x¢4’ .
1 Ry

en donde n,— A=B-, Xyr Rys R2 y R3 poseen los significados
arriba mencionados, significando por lo menos uno de los =

grupos > A=B- o C=Xl un grupo carbonile, por tratemiento -



térmico con hidrazina; o
g) porque se hace reaccionar con didxido de carbono un -

reactivo de Grignard de la fdrmula general IX

R
(CH,) 2 3
"SNa-n /

/////’ \\\\MgHal

(1X),

5 en donde n, Rl’ R2 y Ry poseen los significados arriba
mencionados y Hal representa un Atomo de haldgeno; o
h) porque se hidrogena un compuesto de la férmula gehe~

ral X

(CH,)
/c

X
1

(X,

/\

10 en donde n, —A=B-, X YZ’ Rl y Hz poseen los signifi-

1?
cados arriba mencionados, RS significe un grupo alcohi-
lideno inferior o, caso de que _=A-B- signifique la -~
agrupacién = C=CH, tembién representa dos &tomos de hi=-
drégeno, o un dtomo de Hidrégenn y un grupo alcohile in

15

ferior; o

i) porque se condensa un compuesto de la férmula general

X1



8
Ry ////)RB .
o CH XD
\ | / '
\\“; \\\\\cnunﬁ
1

en donde Rl, RZ’ R3 poseen los significados arribs mencig
nados y R6 representa un &tomo de hidrégeno o un radical
alcohilo con 1 a 6 &tomos de carbono, en presencias de ca-

5 talizadores de Friedel=Crafts con tn.cloruro de cicloalca=

noflo de la férmula general XII

(CH,)
CHCOCL (X11),

CH

en donde n posee los significados arriba mencionados; o

j) porque se condensa un compuesto de la fdrmula general
10 XIII
//’Ra
CH

\\*conas

CHO (X111),

en doride Ry, R,, Rj y Rg poseen los significados arriba

mencionados, con un reactivo de Wittig de ls fdrmule ge-

neral XIV
(CHz)n

15 | ] T
_—

CH
2

c=P(C6H5)3 . (XIV)



5
en donde n posee los significados erriba mencionados o =

con un compuesto carbonflico de la fdormula general XV

(CH,)

. . | |
\\\CH. L xw),
Ugﬁsc

en donde n posee los significados srriba mencionaedos; o
A k) porque se hace reaccionar un compuesto de la férmula

general XVI

en donde Rl’ R R, e Y3 poseen los significados arriba

2' 3
mencionados y Z representa un grupo formile o un grupo
10 ciano, con un compuesto orgahometdlico de la fdérmula ge

neral XVII

(tHz)ﬁ\\\
CH M

| (XV11),
CHE’//,’ _

en donde n posee los significados arriba mencionados y

M representa un dtomo de litio o un grupo halog;nuro de
15 magnesio, o

1) porque se condensa un compuesto de la férmula general

XVIII
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— 3
wd (XVIII),

en donde Rl’ Rz, Ra ¥ R6 poses los significados arriba -
mencionados, con un B-cetoéster de la fdrmula general =~
XIX
(CH, )
‘ tucn7 N (X1X),

C
e

en donde n poéee los significados arriba menciongdos y R7
significa un grupo alecohilo inferior, se seponifican los
grupos éster y se descarboxiia el ﬁ-catoéciao resultante
y eventualmente se deshalogenan compusstos de la férmu;a
general Is en que Rl tiene el significado de un &tomo de
haldgeno, se halogenan o nitran compusstos de la férmula
general Ia en que R, tiene el significado de un dtomo de
hidrogeno, y se reducen los compusstos nitrados obteni—
dos para formar cuﬁpuestos aminados, eventualments los -
dcidos carboxilicos obtenidos o derivados capaces de reag
cionar de los mismos se transforman en sus sales, éste-
res, amidas o Acidos hidroxamicos.

, ELl procedimiento de scuerdo con el invento para
la preparacién ds los nuevos derivados de dcido fenilacé-

tico de la formula general Ib
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(CHZ)n ///’ 3
(Ib)
0Z C/

en donde n, —A-B-, Rl, R2 v R3 poseen los significados -

o

arriba mencionados e Y4 representa un grupo ciang, un -

grupo carbamoilo o un grupo S~tetrazolilo; estd caracteri

zado porque de mansra en si conocida

m) se hace reaccionar una cetona de la fdrmula gsneral XX

(EHz)n\\\\ 2

/A* &} ’ COR, (.XX)’

Ry

P "
1
en donde n, Xyo Rys Ryy Ry poseen los significados arri-

ba mencionados y ——A -B,~- s;gnlflca las sgrupaciones

59
\/

ZCH-CH,- ,  ZC=CH- . o =C-C- con un gril-
sulfonilmetilisocienuro, o

n) se hace reaccionar un halogenuro de la férmula general

XX1I
(CH, ) 2

2'n . . |
‘ /\*Al-Bl ‘ cH R, (XX1),
C Hal ) -

Va
Ky
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en donde ny l'“’A B, Rl’ RZ' R3 y Hal possen los signifi
cados erriba mencionados, con un cisnuro de metal alcali -
noj u

o) se condensa un compuesto de la formula general XXII
CH R3 (XXI1}),

en donda'Rl, R2-y R3 poseen los significados arriba mencig
nados, en presencia de catslizadores de Friedel-Crafts con

un cloruro de cicloslcanoflo de la férmula general XXIII

(CH

‘ /coc1 C{XXITI),

en donde n pasee los significados arriba mehcionédos, se
hidrolizen grupos oxo tiocetalizados eventualmente presen
tes, y eventualmente los cianuros obtenidos de la formula
general Ib se saponifican para formar las correspondien -
tes amidas o se transforman en los correspondientes com -
pusstos de tetrazolilo,

El prﬁcedimiento de‘acuerdq con el invento ss -
gin la variante de procedimiento a) sé efectﬁa.en condi -
ciones que son bien conocidas para el técnico en la mate~

ria, Asi, los nitrilos se pueden hidrolizar. por sjemplo =



10

15

20

25

13

con dcidos minerales fuertes (tales como dcido clorhidri -
co o écido sulflrico) o con beses fuertes (tales como le ~
jia d?uépsa acuosa o lejia de potasa) de manere parciél pa
ra fufﬁar las correspondientes amidas o 8n condiciones agy
dizadas para formar los correspondientes &cidos carboxili-
cos.

Para esta reaccidn se puede utilizar el dcido mi-
neral que contisne agua o la base propisments dicha en ca-
lidad de disolvente, No obstante, por otro lado, es tam -
bién posible llevar a cabo la reaccidn en presencia de di
solventes poiaréa tales como por ejemplo alcoﬁoleg infe -
riores (metannl, stanol, isopropanol, ete.) dcidos carho-
xf{licos (dcido acético, acido propionico, étc.), éteres pg
lares (glicolmonometiléter, dioxano, tetrahidrofurano,ete.)
o disolventes aprdticos dipclares (dimetilsulfdxido, etec.).

Usualmente la hidrdlisis se lleva a cabo a una
temperatura de reaccidn de 20°C a 160°C,

Los compuestos de partida de la.férmula_general
11, utilizados pars esta reaccidn, pueden se; preparados,
tal como ya se ha mencionado, de acuerdo con laé varian =
tes m) hasta o) del procedimiento de acuerdo con sl inven-
to.

El procedimiento de acuerdo con el invento, se~
gln la variante de procedimiento b) se puede llevar a ca-
bo también de modo en si conocido, hidrolizandoe los com =
puestos de la foérmula general III mediante Acidos minera-

les dilufidos (tales como por ejemplo &cido clorhidrico, =~
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dcido sulflrico, dcido fosférico). Esta hidrdlisis se pue-
de llevar a cabo en ausencia de disolventes adicionales. -
Por otro lado es posible, no obstante, pbr ejemplo, llevar
a cabbussta.reaccién en presencia de disolventes polares -~
(tales como por ejemplo los disolventes que se mencionaron
en la descripcién de la variante de procedimiento a)) o en
presencig de disolventes no poleres tales como hidrocarby

ros clﬁf;dps (diclorometsana, cloroformo, tetracloroetano,

ete.).

Ademds de ello, los &steres de la férmula gene-
ral III pueden éer.hidrolizados también mediante cataliza-
dores bésicos (bicarbonato potésico, carbonato potasico,
hidrdxido potésico, etilato potasico, garbonato s6dicao, -
hidréxido sddico, metilato sédico, ete.), pudiendo reali-
zarse esta hidrBlisis en presencia del mismc disolvente -
gue en el caso de la hidrblisis &cida. '

El procedimiento de acusrda con ;l invento se-
gin la veriante de procedimiento b) se lleva a cabo usual_
mente & una temperatura de reaccidn de -20°C hasta +1002C.
La preparacidén de los compuestos de partids de la fdrmula
general II1I, en que Y3 tiene el significado de un grupo al
canoiloxi, se menciona en la descripcidn de la variasnte =
de procedimiento i).

Los compuestos de la formuls general 111 en que
Y3 tiene el significado de un grups ditianilideno, utilizg

dos como compuestos de partida pueden ser preparadqﬁ por -

‘ejemplo a partir de las cetonas de la formula general XX .
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utilizadas,‘haciendo reaccionar a éstas en las candicionas
conocidas (J. Med. Chem. 15, 1972, 1297) con ditiana.

Los compuestos de la férmula general III en que
Y3 tiene sl siénificadb de un grupo 4,4-dimetil-oxazolini-
lo, utilizados como compuestos de partida, pueden ser pre-
parados por ejemplo en las condiciones que se mencienan en
los siguientes esjemplos de realizacidn,

El procedimiento de acuerdo con el invento segln
la veriante de procedimiento c) se lleva a cabo también en
condiciones que son bien conocidas para el técnico en la
materie. Asi, por ejemplo, los aldehidos de la férmula gg.
neral IV en disolventes inertes, tales eomo por ejemplo =
cetonas inferiores (acetona, etc.) o fcidos carboxilicos
inferiores (4cido acético, etc.) o agua, pueden ser oxids
dos con éxidos de metales pesados oxidantes (0xido de cxg
mo.hexavalente), dicromato sdédico, parmangahatc potégicu),
gtec. para formsr los correspondientes écidﬁs carboxilicos.
Los aldehidos de la fdrmula general 1V, nacasarios para -
esta variante de procedimiento, pus&an ser preparados a =.
partir de las cetonas de la fdormule general XX, haciendo
reaccionar a éstes en las condiciones conocidas (J. Drg..
Chem. 35, 1970, 1600) con éster etilico de écido cloroacg
tico y desdoblando el epdxido formado madianté bases.

El procedimiento de acuerdo con el invento segln
la variante de procedimiento d)rés realizado preferible-
mente calentando las acetofenonas de la fdérmula general V

con morfolina y azufre a 50°2C hasta 150°C (reaccidn de -~
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Willgarodt:.NewB; Methods of Preparative Organic Reactions
3, 1946, 83),

La alcohilacién, que eventualmente sigue a con-
tinuacién, de lés compuestos de la formula general VI se
realiza preferiblemente esterificando estos dcidos y ha-
cianda reaccionar en presencia de aceptadores.de proto -
nes (tales como hidruro de sodio, diisopropilemida de li-
tio, butil-litio, sodio o litio) en un disolvente inerte
(amoniaco, trietilamins, tetrahidrofurano, dioxano, dime-
toxietano, ste.) con halogenuros de alcohilo y saponifi -
céndo los éstefes resultantes de acua;do con la variante
da procedimiento b).

La preperacidn de lag acetafenonas de la fﬁrmula
general V necesarias para ssta variante de procedimiento
se menciona en la descripcién de la veriante de procadi-
miento m).

El procedimiento de acuerdo con el invento se-
glin la variante de prncedimientb ) se realiza también en
condiciones que son bien conocidas para sl ¢écnico en la
materia., Esta reaccidn se lleva a'cabo'por calentamiénto
té?mico de los derivados de &cido malénico de la férmula
general VII a 50 hasta 1502C, pudiendo realizarse la deg
carboxilacidon en ausencis de un disolvente o también. en
presencia de un disolvente de alto punto de ebullicidn
(tal como xileno, clorobenceno o decalina).

Los derivadog de acido maldnico de la fdrmula

general VII pueden prepararse por ejemplo en las condi =~
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ciones descritas en la publicacidén J. Med, Chem, 17, 1974 /91

a partir de los correspondientes &acidos cerbox{licos de
la férmula general VI,

El procedimiento de acusrdo con el invento segdn
la variante dé procedimiento f) es realizado én las.con—
diciones que son bien conocidas para el técnico en la ma
teria con los nombres de reduccidn de Wolff=-Kishner y rg
duccién de Huang-Minlon,

Asi, por ejemplo, los compuestos de la formula
general VIII pueden ser calentados a 1002C hasta 2502C
en un disclveate de alto punto de ebullicién (etilengli
col, trietilenglicol, etc.) en presencia de hidroxidos
de metales alcalinos (hidrdxido de sodio o hidrdxido der
potasio) con hidrazina, y se obtienen los compuestos de
la férmula general la.

lLos compusstos de la formula general VIIT ne-
cesarios come compuestos de partida para la variante de
procedimiento f) pueden ser preparados por ‘ejemplo en -
las condiciones que han sido descritas en ias veriantes
de procedimiento i) has&a m), esi como en los siguien-
tes ejemplos de realizacidn,

El procedimientoc de acuerde con el invento sg
gin la variante de procedimiento g) es llevado a cabo -
en las condiciones conocidas para reacciones de Grig =
nard. - ’ -

Asi, por ejemplo, se pueden hacer reaccionar

halogenuros de la férmula general XII en un éter (dieti

ve ¥ ki
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l1éter, diisopropiléter, di-n-butiléter, ete.) con magne-
sio para formar el reactivo de Grignard de la formula gg
neral IX, y se pueds hacar actuar diéxido de carbono ad-
lido sobre éste.

El procedimiento de acuerdo con el invento se-
gén la varisnte de procedimiento h) ;e lleva a cabo tam-
bién de manera en si conocida.

Asi, por ejemplo, los compuestos de la formu-
la general X pueden ser hidrogenadoe con hidrdgeno en -
un diaolvanté inerte en presencis de éatalizadoras de -
hidrogenacién (niquel Raney, catalizadorss de . Platino-
6xido, catalizadores de paladio, etc.). Disolventes iﬁe;
tes apropiados son, por ejemplo, édsteres inferiores (és-
ter etilico de dcido aéético, ete.), Zcidos carboxilicos
inferiores (dcido acético, etc.), alcoholes inferiores
(metanol, etanol, isopropanol, etc.), éteres ciclicos
(dioxano, tefrahidrnfurano, ete.) o aqua,

Los compuestos de la férmula general X, hece-
sarios como sustancias de partida, pua&en ser prepa&ados
por sjemplo segin la variante j) o a partir de las cétg
nas de la férmula general XX, haciendo reaccionsr a és-
tas con hidrazida de acido bara-toluenosulfénicc, tratapn
do con butil-litio la hidrazona resultaﬁte y descompo -
niendo con didxido de carbono la ssl de litio formada
(Tetrahedron Letters 34, 1976, 294T).

El procedimiento de acuerdo con el invento sg

gin la variante i) es realizado en las condicionas usua-
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les de la reaccién de Friedel-Crafts (Houben-Weyl como
VI1/ 2a, 1973, 38). S

Asi, por ejémplo, se pueden haééf rgacciona; -
los compuestas XI.y XII en un disolvaﬁte iner{e, sulfuro
de carbona, nitrometano o nitrobenceno, con un cataliza-
dor de friedel-Crafts tal como clorura de aluﬁinio, clo~
ruro de hierro trivalente, cleruro de estafio tetravalen
te, cloruro de titanio tetravalente, trifluoruro de bo-
ro o cloruro de zinc.

Para esta reasccién se utilizan Eamo compuss-
tos de partidajpraferiblemente los compuestos‘da la fgz
mula general XI, que llevan como sustituysntes Rl Qn -'
dtomo de hidrfgeno o un &tomo de haldgena.

El érocedimiento de acuerdo con el inventa 1)
gln la variante j) se lleva a cabo en las condiciones que
se aplican usualﬁente en reacciocnes ds Wittig. (ﬁQrgani
kum'; Organisch chemisches Grundpraktikum-UEB Deutschar
Verlag der Wissenschaften, Berlin 1976, 492), As{, por
ejemplo, e partir de un halogenuro de cicio:lcohiltrifg .
nilfosfonio en un disclvente inerte - tal como dietilé-
ter, diisopropiléter, tetrahidrofurano o dimetilsuif&xi_
QD‘- ge pueden preparar - mediante bases - teles comd.~
hidruro de sodio o butil-litio - el correspondiente tri-.
fenilfosfinoilcic)oalcohileno, y la solucidn asi cbteni-
da se puede hacer reaccionar a -20{0 hasta 120°C con'ei
aldehido de la fdrmula general XIII.

La reaccidn de los aldehidos con los compues -
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tos carboni;icos de la formula general XV se efectla en
laé condiciones usuales pars condensaciones de aldol -~
("Orxganikum", 1976, 563), por ejamhlo en solucion acuo-
so-alcchdlica en presencia de bases - tales coma hidréxi
do potésico - o de dcidos- tales como dcido sulfdrico, -
éeido clorhidrico o &cido acético. |

El procedimiento de acuefdo con el invento se-
glin la variante k) se efectla en las condiciones usuales
preparando los compuestos organométélicos de la fdormula
VII en un disolvente inerte = tal como dietiléter, diisp
propiléter, dibutiléter o tetrshidrofursno, a partir de
los correspondientes halegenuros por reaccidn con litio
o magnesio y haciendo actuar los compueétos de. la férmu-
la XVI sobre las soluciones asi obfenidag. |

El procedimiento de acuerdo con el invento se-
gln la variante 1) se efectla también en condiciones en
s{ conocidas, haciendo reaccionar por-ejemglo ios cetoég
teres de la formula general XIX y los compuestos de la -
férmula XVIII en un disolvente inerte, tal como metanol,
etanol, dioxano, glicol, monometiléter o dimetilfoimami--
da con bases especialmente alcoholatos de sodio o de po-
tasio.- y 8 continuacion saponificando y descarboxilando
mediante Scidos (Scido sulflrico, &cido para.toluenoéul—
fénico, atd.).

La deshalogenacidn que sigue eventuslmente se -

efectla también de modo usual por sjemplo separando por -

hidrogenacidn el haldgeno. Esto puede realizerse hidroge-
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s | 2 .
nando los compusstos, por ejempla, en etanol o acido acetj

.co en presencia de catalizadores de platino o pal?dio,

El desdoblamisnte de racematos de los é#idos que

eventualmente sigue a continuacidn se efectla de modo =--

usual, haciendo reaccionar éstos con bases Spticamente ag

" tivas y desdcohlando las mezclas de diastereoisémeros obtg

nidas, mediante cristalizacidén fraccionada,

Bases Gpticaments aétivaa apropiadas son, por -
ejemplo, aminocacidoa Gpticamente qctivos; d=- & lni-faniléV
tilamina, d- o l~naftiletilamina, brucins, estricnina o --
quiqina. |

La halqgenacién sventualmente subsiguients de =
compuestos de la formula gensral le en que.Rl tiene el sig
nificado de hidrfgeno, se realiza de modo usuasl, haciendo
actuar haldgenos (cloro o bromo) sobre estos compuestos =
en un disolvente inerte (dicloroetano, clbruro de metile~
no, cloroformo, nitrobenceno, astc.) en'presencia de un cg
talizador de Friedel-Crafts (clorgro de hierro ‘crivalenté,~
bromuro de hierro trivalents, cloruro de aluminio, stec.).

La nitracidn eventualmente subsiguiente de com=
puestos de la formuls la en que Rl tiene sl significaao
da'hidrégenq se-afectﬁa de modo en si conoeido, haciendo
actuar sobre estos compuestos &cido nitrico o mezclas'dg
dcido nitrico y dcide sulflrico,

La reduccidn eventualmente aubsiguienté;de ﬁn -
grupe nitro presente se efsctla en las condiciones bieq'-

conocidas para el técnico en la materis (Houben~Weyl, tomo

<8 Pl
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X1/1, 1957, 360).

La esterificacidn eventualmenfs gubsiguiente de
los Acidos libres se efectla también de acuerdo con méto~
dos de trabajo an.si conocidos. Asi, pﬁr ejemplo, se puse~
den hécer reaccionar los &cidos con diazometano o diazo=- |
etanc y se obtiensn los correspondientes éstarés metili-
cos o etilicos. Un método aplicable en genmeral es la reac
cidn de los dcidos con los slcoholes en presencia de car=
bonildiimidazol o diciclohexilcarbodiimida,

Ademds es posible, por ejemplo, hacer reaccio-
nar los &cidos en presencia de dxido de cobre monovalen=
te u 6xido de plata con halogenuros de alcohilo.

Otro método consiste en txansformér los Acidos
libres con los correspondientes dimetilformamidoalcohila

cetales en los correspondientes ésteres alcohilicos de -
dcidos. Ademds de-ello, ss'pueden hacer reaccionar los -
dcidos en presencia de catslizadores fuexrtemente dcidos
tales como cloruro de hidrdgeno, 4cido sulfirice, dcido
perclérico, dcido triflucrometilsulfénico o 4cida para-
toluenosulfénico, con los alcoholes o los ésteres de aci
dos alcancarboxilicos inferiores de los alcoholes.

Sin embargo, también es posible tranaformar los
dcidos carboxilicos en los cloruros de dcidos o anhidri-
dos mixtos de &cidos, y hacer reaccionar a éstos, en preg
sencia de catalizadores bdsicos tales como piridina, cg

lidins, lutidina o 4~dimetilaminopiridina, con los al -

coholes.
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La; sales de los acidos carboxilicos se forman
por ejemplo en la saponificacién de los ésteres mediante
catalizadores bdsicos o en la neutralizacion de los &ci-
dos mediante carbonatos de metales alcalinos o hidrdxidas
de metales alcalinos tales como por ejemplo carbonate sd
dico, bicarbonato sédico, hidrdxido sédico, carbonato Eg
tésico, bicarbonato potdsico o hidrdxido potésico.

Ademés de ello es posible hacerx raaccinnar ég~
ltares de la fdérmula general I en presencia de cataiizadg
res écidos 0 bésicos con el alecohol a fin de cuentaé de=-
seado, En este caso como catalizadores &cidos o bédsicos
se utilizan preferiblemente cloruro de hidrdgeno, écido‘r
sulflrico, #cido fosfdrico, Aacide paratoluen&sulfﬁnico,
‘4cido trifluoroacético, por ejemplo alcoholatos de meta-
les alcalinos, alcalino-térreos o aluminio, |

La formacidén de amidas o la formacidn de &cido
hidroxdmico que eventualmente sigue a continuacidn, a =~
partir de los Acidos carboxilicos libres o sus derivados
capacesvde reaccionar, se efectdas también de acuerdeo con
los procedimientos conocidos para ello. Asi, por ejemplo,
ge pueden hacer reaccionar les acidos carboxilicos en -
las condiciones conocidas con aminas o hidroxilaminas.en
presencia de diciclohesilcarbodiimida, y se obtienen los

correspondientes compuestos aminocarbonilicos.

.

Ademds, es posible, por ejemplo, transformar -

1os cloruros de Acidos anhidridos mixtos o ésteres correg
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pondientes a los dcidos carboxilicos en las condiciones
conocidas, por tratamisnto con amohiacc, con aminas O con
hidroxilamina, en las correspondientes amidas o;épidos-hi
droxamicos. :

£l procedimiente de acuerdo con el invento-se~
gln la variante de procedimiento m) se puede llevar a ce-

bo en las condiciones que son conocidas para el técnico -

en la materis con el nombre de reaccidn TOSMIC (Tetrahe -

o~

dron Letters 1973, 1357),
Asi, las cetonas de la férmula generél XX se -
pueden hecer reaccionar por ejemplo en un éter polar (gl
coldimetiléter, dioxano, tetrahidrofurano, etc.) o en un
disolvente sprdtico dipolar (dimetilformamida, dimetilsul
féxido, N-metilmorfoliﬁa, hexametiltriamida de &cido fos=-
fﬁrico, etc.) en p&esencia de un alcohélato de metal alca
lino (metilato sddico, etilato potdsice, butilato tercia-
rio potasico, etc.) con arilsulfonilmetilisocianuros (es-
pecialmente para~toluenosulfonilmetilisocianpro) y se ob=-
tiensn los compuestos de la férmula Ib, | |

Las cetonas de la fdrmula general XX necesarias

" para el procedimiento de acusrdo con el invento segdn la

variante m) se pueden preparar, por éjemplo, Enndensando
un clorufotde cicloalcanoilo de la férmuia XII en presen=
cie de catalizsdores de Friedel-Crafts en las cbndicionaé'
de la variante de procedimisnto i) con baﬁceno o haldge-
nobeﬁceno, reduciendo la cetona obtepida de acuerdo con.-

el método de Huong=-Minglon, o tiocetalizando con tioglicp,

POOR
QUALITY
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les (etenoditiol, l;B-propanoditiol, ete.) vy luego acilan-
do con un cloruro de alcanoilo en les condiciones de la -
reaccidn de Friedel-Crafis,

El procedimiento de acuerdo eon el invento se-
gln la variants n) se pusde llevar a cabo en las cnndicﬁg
nearqug se utilizan usualﬁente Eara el intercambio ds étg'
mos de haldgeno por un grupo ciano,

Para esta variante de-procadimiantn se utilizan
como compuestos de partida de la férmula genersl XXI pra.
feriblemente. los compuestos que como sustituyentes llevén
un &tomo de cloro, bromo o yodo,

Esta reaccidn se lleva a ﬁaba prefexriblemente
en un disolvente aprdtico dipolar (tal como dimetilforma
hida, N-metilacetamida, N-metilpirrolidona, acétonitrilo;
dimetilsulfaxido ﬁ hexametiltrismida dé 5ci;o fosférico).
Como cienuros de metasles alcalinos ss utilizan para esta
reaceidn praferibhmeﬁﬁe cianuro de sodio o ciaﬁyro de pg
tasio,

En ssta reaccidn se pusde acelerar importantemepn
te la velocidad de reasccidn, si dichs Eeaccién'sé'lleva
a cabo én presencia de un éter corona,

Los compusstaos ds-ﬁartida de la férmula éenaral
XX1 se pueden preparsr de modo usual a partir ds las ce=
tonas de la férmula general XX, reduciendn éstas pof -
ejemplo con borohidruro sédico y haciendo rsaécioﬁarlloé
carbinoles obtenides con halégenuro de hidrdgeno, clnrﬁf-

ro de tionilo, oxiclorure de fésforo, pentaclorure de -
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fosforn, stc.

El procedimiento de acuerdo con el invento segin
la variante de procedimiente o) se lleva a cabo en las mig

mas condiciones que sl procedimiento segln la variante i),

Las seponificacidn de los cianuros para formar -

lag correspondientes amidas, que eventualmente sigue a cop

tinuacidn ya ee menciond en la descripcidn de la variante

de procedimiento a),

Para la preparacién de los compuestos tetrazoll
licos se puede hacer uso tembién de los métodos de trebg
jo conoeidos. Asf, por ejemplo, se puadeﬁ hacer reaccio-
nar los nitrilos en disolventes aprdticos polares tales
como dimetilformamida, N-metilacetamida, N-metilpirroli-
dona o hexsmetiltriamida de Acido foafdrico, en las con-
dicianes conocidas con azidas de metales alcalinos, ta-
les como azide sddica, para formar los correspondientes

compuestos tetrazolilicos.

Con ayuda del procedimisnto segln el invento se
pueden preparar por ejemplo los siguientes compuestos de
la férmula general I;
dcido 2-(3-cloro-4-ciclohexilmetil-fenil)-propidnica,
dcido 6-cloro-5-ciclopentilcarbonil-indan-l-carboxilico,

Scido 6-eloro-5~ciclohexilidenmetil~indan-l-carboxilico,

dcido S-ciclopentilmetil=6-nitro~inden-l-carboxilico,

cido G-smino-5S-ciclopentilmetil-indan-l-carboxflico,
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adcido S-ciclopentilmetil~6~fluoro-indan-l~-carboxilico,
4cido 6-cloro-S-cicloheptilmetil~indan-l-carboxilico,
scido 2-(3-cloro-d-cicloheptilmetil~fenil)-propiénico;
dcido 2-(3-cloro-4-cicloheptilidenmetil-fanil)=prapidnico,
4cido 6-cloro-S~cicloheptilidenmetil-indan~l-carboxilico,

fcida 2-(3-cloro=-4-ciclopentilidenmetil-fenil)~propidnico,

. 4cido 2=(3-cloro-4~-cielobutilmetil-fenil)=propidnico,

" 4cido 6-cloro-5-ciclobutilmetil-indan=l~carboxilica,

dcido 6-cloro-5-ciclobutilidenmetil-indan-l-carbox{lico,
4cido 6-cloro=-5-ciclopentilmetil~indan=l-carbohidroxdmico,

fcido 2=(3-cloro-4-ciclopentilmetil=fenil)~propiohidroxé-

mico,

goter 2-dimetilaminoetilico de 3cido 6-cloro-S~-ciclopentil

metil-indan-l-carboxilico,
g~cloro-S-ciclopentilmetil~l-tetrazolil~indano y
1-(3-cloro-4-ciclopentilmetil-fenil)-l~tetrazoliletano.

Los nuevos derivados de &cido fenilacético de la fér
mula general I, en la que n significa'l;s cifras 2 a 5§ son,
tal como ya se ha mencionado, sustancias farmacoldgicamen -

I
te activas, ‘0 productos intermedios para su preparacidn,
Los compuestos farmacoldgicamente activos se distinguén
eapecialmente por gl hecho de que en sl caso de ad-
ministracidn por via sistémica posesn una pronuncisda
actividad antiinflamatoria, wmanifiesten una buena com=
patibilidad géafrica, y tienen sdlo una toxicidad relativg

ments pequefia. Ademds de ello, estos compuestos se distin-
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una elevada intensidad del efecto y una larga duracién del
efecto, y tienan una favorable resorbibilidad.

La actividad antiflogistica de las sustancias -
segdn el invento se puede determinar con ayuda del ceonoci
do ensayc de artritis por coadyuvante, que se lleva a ca=
bo del siguiente mado:

5e utilizan ratas hembras y machos de la raza -
Lewis (LEW) dentro del intervelo de peso entre 110 y 190
gramos. Los animales reciben agua potable y pienso compri
mido con Altromin sd libitum.

Para Eada grupn de dosis se utilizen 10 ratas.

Como agente irritante se utiliia Mycobacteriuﬁ
butyricum de la firma Difko, Detroit, Una sﬁspensién de
1,5 mg de M. butyricﬁm en‘U,l ml de pérafina poco visco-
sa (DAB 7) se @nyecta por via subplantar en ia pata tra-
sera derecha. 7

Las sustancias de enéayo son administnadas-por
via oral, a partir del 11% dia de eﬁsayo, diariamente a
lo lazxgo de 4 diss. lLas sustancias son administradas co-
mo solucion scuosa transparente o como suspensién crista
lina con adicion de Myrj 53 (B85 mg %) en solucidén isotd~
nica de clorura de sodio. '

Carga de ensayo:

Las ratas son sgrupadas lo mas uniformemente -
posible en grupos diferentes en lo que se refieraAa su -
peso corporal, Despuds de medicidn de vblumen pletismo'-

gqréfica de la pats trasera derecha, se inyectan en ésta
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por via subplantar 0,1 ml de coadyuvante. Las patas trase-~.

ras derechas son medidas a partir del 14 dia de ensayo ha

=)

ta =l finzl del ensayo., La duracidn del ensayo es de 3 sa-

manas., .

Se determina la dosis de sustancia-de ehséyo,con
la que se ohserva una curacién de 40% (= DE;q) -

Una cnﬁplicacién frecuente en la térapié con in-
hibidores de inflamaciones (antiinflematorios) no esteroi-
dalss la constituye la aparicidn de ulceraciones gastri -
cas. Este efecto secundario puede ser comprﬁbédo en un en
sayo con animalés,Autilizanda como dosis la cantidéd da =
susfancia de snsayo, en la cual en el ensayo -de aftritié
por coadyuvante se observa una curacidn da 40%, E1 ensayo
acerca de G;CEfas se realizas del siguiente modo. -

Se utilizan rates Wistar machos (SPF), Los ani-
males sé encuentran en un intervalo de peso de 130 x 10 g,
16 horas antes del comienze de ensayo se retira_ei piensé
a los animales; éstos reciben agua ad libitum. )

Por cada dosis se ewplean 5 animales. Las sus =
tancias son admipistradas una vez por via aral, disueltas
en cloruro de sodioc o en forme de sugpensifn cristalina -
con adicidn de 85 mg % de Myrj 53,

3 horss después de aplicacidn de sustancia se -,
inyecta 1 ml de una solucidn al 3% del colorante Azul Pu=-
ro Difenilico por via intravencsa y se mata al ‘animal.Se

msecciona el estdmago y se investiga con microscopio en

cuanto al nimero de lesiones spiteliales y dlceras, que =
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se manifiestan por enriquecimientos de colorante.

Le siguiente tabla muestra los resultados obte-

k3 " ’,
nidos en estes ensayos de les compuestos 5 hasta B segdn

el invento en comparacidn con las sustancias 1 hacta 4 -~

anteriormente conocidas,

Ensayo de artri|Nimero de. las
pe Compuesto tis por coadyu-|Ulceras gas-
vante en mg/kg [tricas a igual
de animal dad de dosis’
1 | Acido 2=(4~isopropilfenil)-
propidnico =(Ibuprofen) 100 6,8
2 | Acido 2=(4=ciclohexil=fe -
nil)~propionico 40 746
3 | Acido S5-ciclohexil~indan-1-
carboxilico ’ 50 8,3
4 | Acido 6-cloro-S~ciclohexil- .
indan~l-cerbhoxilico 4,0 7,8
5 | Acido 2-(4~ciclopentil-fe-
nil)-propidnico 10,0 0,6
6 | Acido 2~{3=cloro~4~-ciclopen=
til=fenil)=propidnico 3,0 0,6
T | Acidg 6~cloro~S=-ciclopentil~
metil~indan-~l~carboxilico 30 2,2
8 |"Acido 6~cloro~S~ciclopentili
den=metil=indan~l-~carboxili=
co 40 0,7

Los nuevos compuestos son idoneos, en combina-

cidn con los agentes excipientes usuales en la farmacia

galénica; para el tratamiento, por ejemplo de poliartri-

tis agudas y crdnicas, nourodermitis, asma bronquial,fig
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La preparacidn de las especialidades medicamen-
tosas se efectla de manera usual, tranéformandp las sus -
tancias activas con aditivos apropiados, sustancias exci=~
pilentes y agentes correctores del sabor, en las formas ds
administracidén deseadss tales camo tabletas, grageas, cdap
sulas, soluciones, agentes para inhalacién; gtc.

Para la administracidn por via orsl son apropia-
das especialmente taﬁletas, grageas y capsulas, qua contig
nen por ejemplo 1 a 250 mg de sustancia activa y 30 mg

hasta 2 g de. excipiente farmacolégicamente inactive,tal

como por ejemplo lactosa, amilosa, talco, gelatina, estears

to de magnesio y similares, asi como los aditivos usuales,
Los siguientes ejemplos sirven paras explicar el

procedimiento de acuerdo con el invento,

EJEMPLO 1 .

a) Una mezcla de 25 g de cloruro de ciciopanﬂmcarbonilo,
20 ml de benceno absoluto y 50 ml de sulfuro de carbo-
no es enfriada é 02C, mezclada en porciones con 66,6-9 de
cloruro de aluminio y agitada durante una hora @ D"E asi

como durante 16 horas e lg temperatura amblente. Luego ~
se separa el sulfuro de carbono por destilacidn en vacio
y se vierte el residuo en una mezcls de hielo y dcido -

clorhidrico, Tras descompongr el clorﬁro de aluminio se
extrae con Clorﬁfcrmo, se lava la fass orgénica con lejia

de sosa diluida y con agua y se seca sobre sulfato de sg

b oy L . ..
# o O

.ot
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‘dio., La fase orgénica es separads medisnte destilacidn -

en vacio y se obtienen 25 g de ciclopentilfenilcetona de

punto de ebullicidn 1202 & 0,3 Torr.

b) 15 y de cielopentilfenilcetona son mezclados con 12,9

g de hidrato‘da hidrazina, 260 g de hidrdxido de so =
dio y 400 ml de triglicol y calantédos.duranfa dos horas
a 200 hasta 2202C.

Se deja enfriar la mezclsa de_reaccién,»se la
mezcla con 500 ml de aqua, se la acidifica con Bcidﬁ -
clorhidrico diluido y se extrae con clorafofmn..La fase
organica es lavads con agua, secada sobre sulfato de so~
dion y separada mediante destilacidn en vacio. Se obtie -
nen 8,7 g de ciclapentilhetilbencenn de punto de ebullif

cidn 802C s 2,4 Torr.

c) 4 g de ciclopsntilmetilbenceno son mezblados con 9,42

g de cloruroc de acetilo y 40 ml de sulfufP de carbono,
son enf;iados a8 D&C y mezclados sn porcinﬁa% con 13,3 g .
de cloruro de'aluminio. La mezcls ss agita‘ﬁurante 30 mg,

nutos a 02C y durante 3 horas a la temperatura ambianta,

el aulfuro de carbono se elimina en vacio y se-vierte el

residuo en una mezcla de hielo y dcido clorhidrico. Tras
descomponer el clorurc de aluminio se extrae con cloro -
formo se trata la fgse orgénica, tél como ge describe en
el Ejemplo 1 y se obtienen 3,2 g de 4~(ciclopentilmetil )~

acetofenona de punto de ebullicidn BDEC hasta 0,2 Torr.

d) En una solucidn enfriada a 02C de 5 g de 4~(ciclopen=-

tilmetil)=acetofenona y B g de para-toluenosulfonilmeti=-
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lisocianuro en 100 ml de dimetoxietano se incorpora gota
a gota una solucidn de 7 g de butilato tergiario de pﬁtg_
sio, 20 ml de dimaﬁoxietano y 20 m) de butanol tercia -
rio. La mezcla de reaccidn se agita durante 45 minutos a
0¢C, durante una hora mias a la tamperatura amﬁientety se
agiegan a la mezcla 50 ml de agua,

La mezcla es extraida con pentaﬁo, la fase en
pentano es seéada sobre sulfato de sodio y cnncentréda -
en vacio,

El producto bruto obtenido es cromatografiado
sobre g;l de silice con cloroformo~pentano 6 + 4, y se -
obtienen 1,7 g de 2-(4-ciclopentilmetilfenil)-propioni -

trilo como aceite incoloro,

e) 150 mg de 2-(4~-ciclopentilmetil-fenil)=propionitrilo
son mezclados con 0,9 ml de agua y 0,7 ml de dcido ~
sulflirico concentrado y colentados a reflujo durente 5 -
horas. Luego se sgregan a la mezecle de raaccién.ﬂ ml de
agua, se extrae con coroformo, se la lava con agua, la
fase en cloroformo saﬂconcantra en vacio y se obtienen
B85 mg de acido 2-(d-ciclopentiimatilfenil);ﬁropiénico eg‘
mo aceite incoloro.
Espectro RMN en deuterocloroformo:
Sefiales a 1,5 ppm (d?J=7H2,~CH3); 1,5 ppm (mc; QH) 2,68
ppm (d;J=7Hz, CHZ); 3,7 ppm (q,J=%Hz, 1Hz, 1H) vy T,l.ppm

{me,4H).

f) 50 mg de &cido 2-(4-ciclepentilmetilfenil )=propidnico

son disueltos en 2 ml de metanol, valorados con una =
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solucidn metandlica sl 3% de metilato de sodio, concentrg
dos en vacio y se obtienen 50 mg de 2-(4-ciclopentilmatil,

fenil)~propionato sédico de punto de fusidn 206%C,

EJEMPLO 2

10 g de 4~{ciclopentilmetil)=-acetofenona, B,6
g de morfolina y 3,1 g de azufre son calentedos a 140%C
durante 6 horas. Luego, la solucidn todavia caliente se
mezcla con 15 ml de e%anol caliente & se enfria durante
16 horas = D29C, |
' Los cristales separados son aislados por fil-

trecidn, mezclados con una solucidn de 20 g de hidréxido

potésico en 70 ml de etanol y 20 ml de agua, y calenta -

. dos a reflujo dursnte & horas. Luego se separa el eta~

nol por destilacidn en vacio, el residuo se scidifica -

con dcide clorhidrico concentrado, el producto bruto sg
parado se sisla por filtracidn, se le recristaliza en me
tanol/agus y se obtisnen 2 g de dcido 4~(ciclopentilme-

til)=fenilecético de punto ds fusidn 93¢,

EJEMPLD 3

T ————————

a) En 1,33 g de cloruro de aluminic hidratasdo fino en pol
vo se introducen gots a gota a 609C 1 g de 4-(ciclopentil
metil)-acetofenona y a continuacidén 14 ml de 1,2-diclo -

roetano. Luego se enfris la mezcla a ~108C, se introdu-

ce durante 15 minutos cloro gaseoso seco-y luego se deg
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compone éste con mezela de &cido clorhidrico y hielo, Se

extrae con cloroformo, la fase en cloroformo se lava con

. . . . ) . i
safhclén de bicarbomato sfdico y con agua, se seca sobre

‘sulfato séddico y se concentra en vacio.

De este modo se obtienen 900 mg de 3~cloro-4-

(ciclopentilmetil )~acetofenona como aceite incoloro,

b) 800 mg de 3-cloro-4-(ciclopentilmetil)-acetofenana -
son hechos raaécionar en las condi;iones del -Ejemplo

1d con para-tolusnosulfonilmetilisocianuré, son tratados

y se obtienen 100 mg de 2~(3-cloro-4-ciclopentilmetil-~

fenil)-propionitrilo en forma de aceite amaril}ento.

c) 100 mg de 2-(3-cloro-d-ciclapentimetil-fanil)-propio-
nitrilﬁ gon hidrolizados en las cundicinﬁes del Ejem—

plo lg, son tratédos y se obtienen 40 mg de &cido 2~(3=

cloro-4-ciclopentilmetilfenil)~propifnico sn forma de -

acelte incoloro.

Espectro RMN en deuterocloroformo:

Seffales a 1,5 ppm (mc,9H); 1,5 ppm (d,J=THz, CHa); 2,7

ppm (d,J=THz, EHZ); 3,6 ppm (gq,J= THz, 1H);7,2 ﬁpm

(mc,3H),

EJEMPLO 4

a) En las condiciones del Ejemplo lg se hacen reaccio-
nar 20 g de cloruro de ciclohexancilo con henceno,se

tratan y se obtienen 18 g de ciclohexilfenilcetona.

b) 15 g de ciclohexilfenilcetona son reducides tal como

se describa en el Ejemplo lh, son tratados y se ob -

v Tl



(81

10

20

25

36

tienen 7 g de ciclohexilmetilbencenao,

c) 5 g de ciclohexilmetilbenceno son ascilados sn las condi-
ciones del Ejemplo lg, son tratados y se obtienen 3,5 g
de d=ciclohexilmetil-acetofsnona de punte de sbullicién =~

90eC a 0,2 Torr.

d) 3,0 g de 4-ciclohexilmetil-acetofenona son hechos reac-

cionar tal como se describe en el Ejemplo 1ld con para-
toluenosulfonilmetilisocianure, son tratados y se obtienen
1,2 g de 2-(4-ciclohexilmetil-fenil)~propicnitrile en for-

ma de aceits,

e) l;D g de 2-(4-ciclohexilmetil-fenil)-propionitrilo son
hidrolizados fal como se deécribé en el Ejemplo lg, son

tratados y se obtienen 650 mg de &cido 2-(4-ciclohexilme-

til=fenil)-propidnico como aceite incoloro.

Espectro RMN en deuterocloroformo:

Seffeles a: 1,5 ppm (d,J=7Hz,CH3); 1,5 ppm (mec,LlH); 2,6

ppm (d,J=THz, CHZ),'B,T ppm (q, J=THz, 1H) 7,1 ppm (mc,4H),

f) Este compuesto es transformado, andlogsmente al Ejemplo

1f, en su sal sddica de punto de fusidn 2259C,

EJEMPLD 5

S y———————

a) Una solucidén de 7,1 g de 2,2-dimetilaziridine y 12,1 g
de trietilamina en th ml de. benceno sé enfriada a

+i0!C y mezclada con 1,94 g de cloruro de Acido 2-(4-ciang

fenil)-propiénico en 100 ml de benceno. Le mezcla se agita

durante 15 horas a le temperatura ambiente, se filtra y se
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concentra en vaefo. £l rasiduo es disuslto en 350 ml de
diclorometanso, eé mezclado con 0,1 ml de &cido sulflrico,
concentrado y agitado a la temperatura embiente durante
15 horas. ‘

Luego se neutraliza la selucidn por adicidn de

bicarbonato sddico, se filtra, se concentra esn vacio y se

‘obtiens el 1-(4,4-dimetil-2-oxazolinil)=~l-(4-clorofenil)-

etano como producto bruto oleoso.

b) Una solucidn de §,7 g de producte bruto 14(4,4-dihetil-
2-Bxaznlinil)-l-(d-ciahnfenil)-efano en 30 ml de étér'es
incorpﬁrada gu%a a gota en el espacio de 20 minutos en
una solucidén que hierve a reflujo de 4,75 g de bromuro -
de ciclopantilmagnesio en 30 ml de éter. |

La mezcla de reaccidn se agita todavia durante

6 horas a reflujo, se la descompone can mezels de 4cido

clorhidrico y hislo, se extrae con cloroformo, la fase

en cloroformo se lava con agua, se seca sobre sulfato de
sodio y se coneentra en vaciao, EL préductn brute l~(4,4—-
dimetil-2-oxazolinil)-1l-(4-ciclopentanoilfenil)-etano o
tenido es incorporado en 200 ml de Acido clerhidrico -
acuoso al 5% y calentado a reflujo durante una hois. Se
deja enfriar la aazcla de reaccidn, se sxtrae con éter,'
la fase en éter se lava con agua, se seca ‘sobre sﬁlféto
de sodio, se concentra en vacio y se obtiene sl dcido
2—(4-ciclopentancarbdnilfenil)-prﬁpiénico como acaité in

coloro.

Espectro RMN en deuterocloroformo:
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Sefales a: 1,5 ppm (d,J=THz, CHa); 1,8 ppm (mc,BH); 3,7
ppm {me,2H); 7,3 ppm (d,J=THz,2H); 7,9 ppm (d,J=THz,2H).

EJEMPLD 6

a) Una mezcla de 0,29 ml de &cido nitrico al 68% y 0,34
ml de dcido sulfiirico concentrado es aMadida gota a -
gota a una solucidén enfriada con hielo & base de 1 g de
fcido 2=(4-ciclopentilmetilfenil)-propidnico, Lusgo se -
incorpoﬁa la mezcla de rbaccién, con agitacidn, durant;
una hora més a D&C y durante otra hora a la tempsrétura'
ambiente, se la vierte en una mezcla de hiele y agua y se
gxtrase con clorofoxrmo. La fase en cloroformo es layada -
con agﬁa, secada sobre sulfato de sodio, cuncentraﬂa en
vacio y se obtiens el &cido 2-(4-ciclopentilmetil-3-ni-

tro=fenil)=propibnico como producto bruto oleoso,

b) 2 g de &cido 2~(4~ciclopentilmetil-3-nitro-fenil)-pro-
piénico son disueltos en 20 ml de etanol y 10 ml dg -
dcido acético glacial, son mezelados con 500 mg de cata-
lizador al 10% de psladio = carbdn animél, e hidrogena -
dog a pfeaién normal, lLuego se separa por filtrécién 8l
catalizador, el filtrado se mezclé con 50 ml de agﬁa y se
extrae con 8ter, La fase en éter es secada spbre sulfato
de sodio, concentrada y se obtiene él dcido z-kﬂramiﬁu-
4~c1clopentllmat1l—fanml)-propionlco como aceite. |
Espectro RMN en dauterocloroformo.
Seffales a: 1,5 ppm (mc,9H); 1,5 ppm (d,J=¥Hz,CH3);'Z,5 bpmv

(d,d=THz,CH2); 3,6 ppm(J=)Hz, 1H); 7,1 ppm (mc,3H).



10

15

20

25

39

CJEMPLO 7

——————e

a) 10 g de dcido 6~cloroindan-l-carboxilice son mezclados
en 100 ml de diclorometano absoluto con 12 g de cloru-~
ro de aluminio y enfriados a -402C, En esta mezela sé in-.
corpora gota a gota duraﬁté 30 minutos una solucidn de
8,0 g de l,lfdicloroﬁetil~matiléter en 50 ml de dicloro-
metana. La mezcla de reaccidn ee’agité durante 30 minutos
més a ~408C, se deja calentar y se vierte sobre lﬁU g de
hielo con agitgciﬁn. Luego se separa la fase en dicloro-
metano, se la concentra en vacio, el residuo se recrista
liza en toluen; y sa cbtisenen 8,9 g de fcido 6-clofo-5-

formilindan-l-carboxilico de punto de fusién 162tC,

b) 5 g de &cido 6—clo£n;5-f0rmilindan—l~carboxilico son
mezclados con 20 ml de etanol absoluta y 1,5 ml de ~
écido sulfirico concentrado y calentados a reflujo da -
rante 4 hbras.Luego la mezecla de reaccifn se vierte. en
50 ml de agua, se extrae con cloroformo, la fasé en clg
roformo sé lava con agua, se seca sobre sulfato de sodio,
se concentra en vacio, el residuo se purifica por desti-
lacidn en el tubo con bulbos y se obtienen 4,2 g de és~
ter etflico de &cido 6-cloro=-5~formilindan-l-carbox{li-

co de punto de ebullicidn 1508C a 0,04 Tonx.

c) 304 mg de éster etilico de dcido 6-claoro-S-formilindan~
l-carboxilico son disueltos en 10 ml de etanol y, con -
agitacidn, se incorporan gota a gots en una mezcla de 21

mg de borohidruro de sodio y 10 ml de etanol. La mezcla

de reaccidn se agifa durante 4 horas a B0°C y 'se mezcla

Bty ¥ %
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con 50 ml de Acido sulfirico all(¥., Luego se extras con clo-

roformo, la fage en cloroformo se lava cOnN agua, se seca sg
Y 4 L4 .

bre sulfato de sodio, se concentra en vaclo y se ohtienen

200 wg de éster etilico de Acido 6-cloro=5-hidroximetil=in~

dan~l~carboxilico en forma de aceite.

d) Una mezcla de 6,5 q de cloruro de tionilo, § ml de bencg
no y una gota de piridina, se incorpora gota a gota en una
solucidn de 1,2 g de éster etilico de dcido 6-cloro=S-hi-
droximetil-indan-l-carboxilico. Luego, la mezcla de rsac -
cidn se calienta durante una hors é reflujo, se deja en -
friar y se vierté en hielo-agua. La fase en benceno es la-
vada con agua, secada sobre sulfato de sodio, concentrada
en vacio y se obtienen 300 mg de éster etilico de dcido 6-

cloro-5-clorometil~indan~l-carboxilico en forma de aceite.

e) 2,2 g de éster etilico de dcido 6~cloro-5-clorometil-
indan=l-carboxilico son disueitos en 20 ml de etanol abso-
luto, nezelados con 1,38 g de sal potasics dei éster et{li
co de Acido ciclopentan-2-on-l-carboxilico y calentadas =
reflujo durante 6 horas, Luego se afaden 40 ml de agua a -
la mezcla de reaccidn, se extrae con étsrn, ls fase en éter
e lava con agua, se seca sobre sulfsto de sodio y se con-
centra en vacio,

EL residuo es calentado a.reflujo durante 8 ho-
ras en 20 ml de &dcido sulflrico aéuoso al 10%{ Se déja en~
frier la mezcle de reaccidn, se-mezcla_hasta reaccién aleg

lina con lejia de sosa diluida, se extrae con éter, la fa-
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se acuosa se acidifica y se extrae nusvamente con é%er.
El extracto en éter de la extraccidn con éci&o és lava-
da ;on agua, secada sobre sulfato de sodio y se obtiene
el acido 6-cloro-5-(2-oxociclopentilmetil)-indan-l~car~
boxilico de punto de fusidn 1262C (en &ter de pétréleo)._

Este es mezclado con 15 ml de t;iglicnl,.Un -
gramo de hidréxido sddico y 10 g de hidr;to de hidrazina,
es calentado dﬁrante 2 horas'a 2002C, acidificado con -
acido clorhidrica, y extrafda can cloroformo..

La fase en cloroformo es lavada con- agua, seca
aa en vacio sobre sulfato de sodio.y 58 ohtiane el acido
6~cloro~5—ciclopentilmatil—inéan-l—carboxilico en férma
de aceits.

Fspectro RMN en deuterocloroformos:
Sefiales a: 1,5 ppm (mc, 9H); 2,6 ppm (me,6H); 3,9 ppm

{(t,J=THz,1H); 7,0 ppm (s,1H}; 7,3 ppm (s,1H).

EJEMPLO 8

2,31 g de écido 2-(4~ciclopentilmstilfenil)-
propidnico, aon;mezclados coen 3 ml de cloroformo y EED
mg de pipe;éziné, son calentado; y el precipitado éepa-
rado es filtrado con suceidn., El producto bruto.sa lava
con éter, se le recristaliza en etanol y ée ohtienen -
2,1 g de la sal de piperazina del écido 2-(4-ciclopéq—

tilmetilfenil)~propidnico de punto de fusidn 151¢C,
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EJEMPLO 9

a) 1,18 kg de AlCl3 son suspendidos con agifacién en 2,40
litros de cloruro de metileno, son enfrisdos a 02C vy mez-
clados en el espacio de 1 hora con una mezcla de 790 g de
cloruro de @ster et{lico de dcido oxdlico, B95 g de ciclg
pentilmetilbenceno v 3,36 litros de cloruro.de metilana,

A continuacidn se sigue sgitando durante 2 horss més a
2081, se vierte sobre 9 kg de hielo/agua (comprobsxr el pH,
ajustarlo a 3) y se separa ) fase orgdnica.La fase acuo;
sa es extraida todevia dos veces més, cada vez con 2,5
litros de cloruro de metileno, las fases orgénicas reung
das son lavadas a neutralidad con =solucién de cloruro -
de sodio, secadas y ccncenfradas. Se obtisnen 1,476 g de
é¢ster etilico de dcido (4-ciclopentil-metil-fenil)-glis-

xilico como aceite.

b) 1.016 g de hidrdxido d? potasio son disusltos con =
agitacion en 5 litros de metanol, sejagregan 1,355 g de
éter etilico de &cido (4-ciclopentilmetil-fenil)-glioxi
lico y se agita @ 202C, hasta que precipite una sal. Eg
ta sal es lleveda a disolucidn con B litros.de agua, tg
da la soluciﬁn es concentrada haé&a mitad de volumen y.
lavada tres veces cada vez con 2 litros de étex. La‘fa-
§& 8CUDSa @S écidificada con &eido clorhidrico concen -
trada y extraida tres veces, cads véz ¢con 2 litros de ~
éter, la fase orgdnica es lavada con sclucifn de cloru-
ro de sodino, secada y concentrada, Se obtisnen 1.026 g

do &cido (4-ciclopentilmetil-fenil)-gliox{ilico en forma
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de aceite.

c) La qolucién de Grignard ;ecientementa p;eparadg bajo ar
gon a partir.de 259 g de magnesio y 820 ml de yudufo de
metilo en 4,5'litr05 de éter es afadida goté a gota en el
gespacio de 2 horas a 0°C hast; +52C con intensa agitacién
a 519 g de acido (4-diclopentilmetilefsqil)-glioxilico, di
sueltos en 4 litros de éter.. Se sigue agitando a 209C du-
ranfe 2 horas,.lﬁega la mezcla se aﬁade'gofa,a gota sobrae
10 kg de hielo/agua, se acidifica con 4 litros de &cido -
clorhidrico concentrado y se separan les fasss., La fase -
acuosa es extréida todavia cuatro veces més cada vez con 2
litros de €ter, las fases orgdnicas reunidas saon lavadas a
neutraslidad con agua, secadas y concentradas. Este residuo
seco es lavado posteriormente con bancina; al_final es =~
sgitado en 2.litros de bencina durante 1 hora a geC y fil
trado con succidn, Se'obﬁianan 404 g de dcido 2-{4-ciclo-
bantilmetilfanii)—2~hidrnxipropi§nico de. punto de fusion

liiec,
d) 726 g de &cido 2=-(4-ciclopentilmatilfenil)-2=hidroxiprg -
pidnicao éun pdestos en ebullicidn durante 2 horas en 15 -

litros de dioxano con 1 litro de Acido sulflrico concen -

trado. Tras enfriar a 200C se incorpora lentemente con

inoculacién en 35 kg de hielo/agua. Tras agitar durante

-algunas ‘horas con enfriamiento se filtra con succidn, se

seca y se recristaliza en bencina. Se obfienan 376 g de -
dcido 2-(4-ciclopentilmetilfenil)-scrilico de punto de fy .

sidn 1l002C.
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s) 320 g de dcido 2-(4=ciclopentilmetilfenil)-acrilico
son disueltos en. 3 litros de dioxano y la solucién es -
hidrogenada a presidn normal con 30 g de paladic-carbdn
(al 10%). Tras separar del catalizador pﬁr fiitraciﬁn, el
filtrado es concentrado para formar. el aceife. 5@ obtie-
nen 322 g de acido 2—(4-ciclupentilmetilfenil)-propiéhi~

ca.

EJEMPLO 10

i —————————

a) 2,18 g de 4cido 4-(ciclopentilmetil)-fenilacético son

puestos sn esullicién durante 5 horas en 6,9 g de eta
nol con 0,39 g de Acido sulfilrico concentrado. Tras con-
centrar.se mezcla con agua, se extrae con éter, las fases
en éter son lavadas a neutralidad y concentradas. Se ob-
tienen 2,0 g de éster etilico de dcido 4~(ciclopentilme~"

til)~fenilacético sn forma de aceite amarillento.

bj 5,13 g de éster etilico de Acido 47(ciclopantilma£il)-
fenilacético son mezclados gota a gota en l?rml de - carbao-
nato de dietilo a la-temparatura de ebullicidn con una sg
lucién de 0,52 g de sodio en 12 ml de etanol, separdndose
etanol por destilacién. Si ya no pasa por destilacidn na-
da de etanol, se enfria, se vierte sobre agua Y serextrae
con éter, Las fases. en éter son lavadas con agua y con -

centradas.la destilacidn en el tubo con bulbos éllﬂoﬂt de
temperatura de envolvente y 0,06 Torr de presidn propor-

ciona 4,9 g de éster dietilico de dcido 2-(4-ciclopentil=

metilfenil)-maldnico.
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¢) 3,39 g de hidrdgenosulfato de tetrabutilamonic 'y 0,80
g de hidrdxido de sodio son disueltos en 10 ml de =
aqua, y est; solucidn es mezclada a 20°C con una solu -
cidn de 3,08 g.de éster dietilico de dcido 2-(4-ciclopep
tilmetilfenil)=maldnico y 2,84 g Qa ynduro de metilo en
10 ml de clpruro de metileno, La solucidn, al comienzo
transparanta; se vuslve turbia lechosa, Después de ello
se sigue agitando durante 20 minutos méas, La fase orgé-
nica es ssparada.y concentrada, sl residuuvea mezclado -
con éter, es separado por filtracién de sales y el fil-
trado es concgﬁfrado. Se obtienen en forma de acéita -
3,04 j de éstaihﬂietilico de &cido 2-{4~ciclopentilmetil~

fenil)=~2-metilmaldnico,

d) 3,0 g de éster dietilico de dcido 2-(4-ciclopentilmg
tilfanil)-2~metil-malénicd son pusstos en ebulli@iﬁﬁ dy
rante 3 horas en un poco de agua en una solucidn dé 1,4
g de hidrdxido.de potasio. La acidificacidn a la tempe-
rature de ebullicién con dcido clorhidrico, el enfria =
miento, lea extraccién con éter y la concentracidn de iﬂa
fases en éter proporciona un sceite, que es calentado
todavia durante 15 minutos hasta la total descarbokila~
cidn, Se obtienen 1,9'g de dcido 2~{4-ciclopentilmetilfe

nil)~propidnico,

EJEMPLO 11

———————————

a) 7,45 g de bromuro de ciclopentilo y 19,7 g de trife-

nilfosfina son calentados en un frasco o matraz a prg

EEE R F
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sidn Eajo srgon durante 6 horas en un bafio cﬁlienfe a 1602C,
Tras enfriar, el producto s6lido de la reaccidn es e#trai
do Qﬁﬁﬁas veces.por ebuliicién con benceno y al final es
secadn, Se obtienen 15,7 g de bromuro de ciclopentil=trife-
5 nilfosfonio,
b) 4,11 g de bromuro de ciclopentil-trifenilfosfonio son
suspendidos bajo sryon en tetrahidrofurano y mézclados
‘a 20°eC con 4,3 ml de una solucidn 3 molér de butil-litio
en n-haxano. Tras agitar durante 2 horas -a 20°C se agrega
10 2 52C una solucidn de 2,24 g de écida_ﬁ-clorn—S-formil-
indan=l=carboxilico en 15 ml de tetrahidrofurano. Después
de agitar durante 16 horas a 20%C se concentra, el resi-
duo se mezcla con dcido clorbidrico diluido y se extras
con éter. Las fases &n éter son lavadas y concentradas.El
15 residuo (2 g) es cromatografiado sobre una columna dé gel
de sflice (agente de elucidn: ciclohexano 3257partea + to
lueno 160 partes + acetato de stilo 190 partes + acido
acético 19 partes). Después de racrist%li;acién en benci~-
na éa obtiene 1 g de acido 6-cloro-S=ciclopentilidenmetil-

20 indan=l=-carhox{lico de punto de fusidn 1ll22C,

c) 1,58 g de acido 6~clnro~5-ciclbpantilidenmatil-indan—
lecarboxilico son hidrogenados a 208C y YGD‘TDrr gn 32 ml
de etanol tras haber afadido 158 mg de didxide de plati-
no. El catalizador es separédo por filtracidn, 8l filtrg
28 do es concentrado y el residuo as.recrie%alizédo en bgn—

cina., Se obtienen 0,89 g de &cido 6-cloro~S-ciclopentilmg

til-indan-l-carboxilico de punto de fusién 1262C,
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EJEMPLD 12

a) 0,50 g de.cicleopentanona y 1,35 g de éeido ~cloro=G-
formil-indan=l-carboxilico son agitados a 208C durante
1 hora en und mezcla de 6,2 ml de &cido acético y 2 ml de
dcido sulfirico' concentrado. Después de ello ss viarts sg
br; hielo/agua y se extrae con éter. Lss fases en éter son
lavadas a neutralidad y concentradas, y 8l residuo es cro-
matografiado sohre una columna de gel de silice (ciclﬁhn-
xanu‘325 pértes + tolueno 160 partes + acetato de etilo
190 partes + éc;do acético 19 partes). Se obtienen 0,41 g

de &dcido 6-cloro-5-(2~oxopentilidenmetil)-indan-l-carba-

~xilico de punto de fusidn 170°2C,

b) 2,5 g de &cido 6;clorp—5—(2—pxopentilidanmetil)~iqdan-
l-~carboxilico son mezclados con 1,3 g’de hidrato de hi
draéiha, 26 g de hidrdxido de sodio y 40 ml _de triglicol
y calentados a 200-220%2C -durante dos horas, Tras enfriar,
se mezcla consgua, se acidifica con 4cido clorhidrico di
lufido y se extrae con éter.Las fases en éter son lavadas
con agua,.concentradas y el residuo es recristalizado en
bencina., Se obtisnen 0,9 g de écido 6-cldro~5~ci010péntii'

metil-indan-l-carboxilico de punto de fusidn 1262C,

EJEMPLD 13

A pértir de ciclopentanona y acido 2-{4-formil-
fenil )~propidnice, se ohtiene, tal como se describa.aﬁ el

Ejémplo 12a), acido 2—[§~(2-cxopantilidsnmetil)~fenil_7»

o i .
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propiénico ds punto de fusidn 1582C, A partir de ello, tal
como se describe en el Cjemplo 12b), se obtiene, por radug

cidn del grupo carbonileo, dcido 2*(4-ciclopentilidénmetil)w

fenil-propiénico de punto de fusién B87°C,

EJEMPLD 14

S~ ——————

a) Una solucién de 22,4 g de éster etflico de Acido G~clo-
ro-indan=-l-carboxilico en 100 ml de l,2~diclorcétmno son
afiadidos gota a gota a UC a una mezcla de 28,4 g de cloruy
ro de dcido ciclohexancarboxilico, 26,6 g ae cloruro de -
aluminio y 200 ml de 1,2-diclorostano, Despuds da agitar
durante 16 horas a 202C se vierte sobre hialo/agua, y la =
fase orgénica es ssparada y concentrada, Ei residuo (49,2
g ds aceite) es cﬁomafcgrafiado sobre gel de silice (agep
te de elucion: ciclohexano 95 partes + acetato de etilo &
partes). Se obtienen en forma de aceite 3,7 g-de éster -
etilico de acido 6-c;uro-5~ciclohexilcarbonil-indﬂn-l-ca;
boxilico.
b) 3,3 g de éster etilico de éciéo 6-cloro-5-ciclohexil-
carbonil=~indan~l-~carboxilico son pusstos enrebullicddn
durante 2 horas con una mezcla de 1,06 Q de carboﬁatu de
sodio, 2 ml de agua y 6 ml de etanol, La acidificagcidn -
con écido clorhidrico diluido a 0°C y la filtrscién con
succién proporeciona 2,9 g de dcido 6-cloro-5-ciclohexilcag

bonil-indan=l-carbox{lico de punto de fusién 67¢cC,

c) 1,3 g de dcido f-cloro-f-ciclohexilcarbonil-indan-l-car
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boxilico son mezelados con 0,65 g de hidrato de hidrazina,
13 g de hidréxido de sodioc y 20 ml ds trietilenglicol y
calentados durente 2 horas a 200-2208C, E1 énfriamiento.
el mezclado con agua, la acidificacidn con &cido clorhi-
drico dilufde y la extraccién con éter prnpofciunan;tra§
concentrar las fases en é&ter y recristalizar el residuo
en hexano, 0,4 g de 4cido 6-cloro-S-ciclohexilmetil-in=

dan=l-carboxilico de punto de fusién 131¢C,

d) 0,36 g de &cido 6-cloro-5-ciclohexilmetil~indan-l=cag
boxilico saon hidroggnados a 200C y 761 Tarr sobre 44
mélde paladio-carbdn (al 10%) en 10 ml de alechol y 1 ml
de agua., Tras separar el catalizador por filtraciéa y -
concentra;, ée obtienen 0,27 ¢ de un aceite. La crpmatg
grafia preparstiva en capas sobre gel de silice (sistema:

ciclohexano-acetato de etilo 1:1) proporciona 0,19 g de

- &cido S-ciclohexilmetil-indan-l-carbox{lica de punto da

fusidn 542C (en baneina).
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. ’ - REIVINDICACIONES - !

1.~ Procedimiento para la preparacién de deriva-

dos de 4cido .fenilecético de la férmula general Ia.

, R R
(CHZ)n- 2. R,
\\\ -y
,/”//,A-B CH\Y (1a),
gl 2
X& :
1 R
: 1
.5 en donde n significa las cifras 1 a 5, > A-B- significa las

agrupaciones > CH-CH,~, >C=CH-, o SCH-CO-, Ry significa -
un &tomo de hidrégeno, un Stomo de halégena, un grupo tri-
fluarometilo, un grupo nitro o un grupe amino; R2 y R3 sig

nifican &tomos de hidrégeno, grupos aleohilo inferiores o

10 en comin un grupo etileno; X, significa dos &tomos de hidrg

1
gend o un grupé oxo; e Y2 significa un grupo hidroxiamidocar
bonilo, un grupo carbamoilo, un grupo carboxila, sus sales
con bases fisiomlégicamente compatibles, sus ésteres de al
coholes ?isiolégicamenta inocuos o sus amidas de aminas fji

15 siolégicamente inocuas, caracterizado porque a) se hidroli-

za un nitrilo de la férmula general II
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(CH. ) , R R
2'n : 3
/
A-B CH\' (11y,
xf;sﬁr’f/f” CN :
Ry

en donde n, >A-B-, Xl, Rl’ RZ y R3 poseen los significados
antes mencionados, o b) se hidroliza un compuesto de la fér

mula general III

R
2 R
(CH,) 3
2
N S0
5 /A-B CH (111,
s _ \Y .
X . 3.
1 R :
1
en donde n, :>A;B-, Xl y Rz'poseen los significados antes
mencionados, e Y3 representa un grupo alcoxicarboniia, un .'
grupo ditianilideno o un grupo 4,A-dimétil-Z—oxazolinilo,
0 ¢) se oxida un aldehido de la férmula general v,
10

(1v),
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en donde n, >A-Ba, Xl y R2 poseen los significados antes
mencionados, 0 d) porque se somete @ transposicién una -

acetona de la f6rmula general V

(L:H2 )-n

/ CH-CH, CO-CH,

CH
2 : R
en donde n y Rl poseen los significados antes mencionados
Y, R4 representa un dtomo de hidrfgeno o un grupo alcohilo
inferior, pars formar el &cido fenilacético de la férmula

general VI

(CH,)
2°n
\ .

V]

CH

en donde n, Rl v RA possen los significados antes menciona
dos, y éste eventualmente se aleohila en la posicibn a, o
e) porque se descarboxila un-derivado de &cido maldnico -

de la férmula general VII
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COOH

(vii),

COOH -

en donde n.::>A_B-, Xl}RPFb v R3 poseen los significados -
arriba mencionados, o f) porque se reduce el grupo oxo de

un compuesto de la férwula general VIII

(CH2)n ' R

™ B cﬁ/ 3 (VIII
5 - ‘ ©(vIIn),
xc:c«f”” AN !

1 COOH

en donde n, >A-B-, Xl' Ry Ry oy R3 poseen los gignificados
arriba mencicnados, significando por lo menos uno de las
grupos A_B~ o C=H1 un grupo carbonilo, por tratamiento

térmico con hidrazina; o g) porque se hace reaccionar con

10 difxido de carbono un reactivo de Grignard de la fdrmula'
gensral IX

' R R
: 2 K|
(CH,) : ///_

T (IX),

A-B CH .
MgHal
CH. -
¢ R



54

en donde n, Rl' Rz v Ra poseen los significados antes men
cionados y Hal feprasenta un dtomo de hal6genc; o h) pog

que se hid;ogena'un compuesto de la férmula general X

2'n / 3
I S C< (X),
X/C/ Y

v Ry R2 poseen los signi%ica-

[81]

en donde n, SA-B-, X Y,
das antesrmencionados, Rﬁ'significa un grupo alcohilidena
inferior o, caso de que _>A-B- signifique la agrupacifn

::>C=CH, también representa dos &tomos de hidrégeno, o - ’

un &toma de hidr6geno o un grupo aléohilo inferior, o i)

10 porque se condensa un compuesto de la férmula general XI

}‘2 /Ra

en donde Rl, RZ’ Ra poseen los significados arriba mencig

nados y R6 representa un &tomo de Hidrégeno o un radical

aleohilo con 1 a 6 &tomos de carbono, en presencia de cétg
15 lizadores de Friedel-Crafts con un eldrurn de>cicloalconoi

lo de la f&rmula general XII
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(CHZ n

CHCOCL o (x1D),

en donde n posee los significados arriba mencionados, o j)

porque se condensa un compuesto de la férmula general XIII,

CHO- (XI11),

5 en donde Rl' RZ' R3 y R6 poseen los significados arriba -

mencionados, con un reactivo de Wittig de la férmula geng

ral XIV

(CHz)r\
/

CH2

C=P(CH,), (XI1V),

en donde n posee los significados arriba mencionados o con

10 un compuesto carbonilico de la férmula general XV

(CH

l

0;553

).
2 n\CH2 (Xv),
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en donde n posee los significados arriba mencionados, o
k) porque se hace reaccionar un compuesto de la férmula -

general XVI

(XV1),.

egn donde Rl' RZ' H3 e Y3 poseen los significados arriba -
mencionados y Z representa un grupo fermilo o un grupo cia
no, con un compuesto organometélico de la férmula general

XVII

(CH,,)
} 2N CH M (XVII),

CH2

en donde n posee los significados arriba mencionados y M

representa un Stomo de litio o un grupo halogenuro de mag

nesioj o 1) porque se condensa un compuesto de la f6rmuls

general XVIII

/// (XVILI),

C1-CH, - CH
\\“*connﬁ

en donde Rl' RZ’ R3 y R6 poseenllos significados arriba -
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mencionados, con un B.cetoéster de la f6rmula general

XIX

CH )

| COUR (XIX),
s

en donde n posee los significados arriba msnciunadés. v

5 R7 significa un grupo alcohilo inferior, g8 saponifican
los grupos éster y se descarboxila el B-cetoscido resul
tante y eventualmente se deshalogenan compuestos de la -

férinula general la en que Rl tiene el significado de un -

ftomo de halfgeno, se halogenan o nitran compuestos de la

10 férmula general Ia en que Rl tiene..el significado de un

dtomo de‘hidrégeno, y se reducen los compuestos nitrados
obtenidos para formar compuestes aminados, eventualmente
los 4cidos carboxflicos obtenidos o derivados capaces de

reaccionar de los mismos se transforman en sus sales, és-

15 teres, amidas o &4cidos hidrox&micos.,

2.~ Procedimiento segin la reivindicacién anterior
caracterizado porque para la preparacifin de derivades de

fcido fenilacético de la férmula genaral Ib
R

2 "
(CHz)n 3
‘ / (In)
A-B Hee, '
g=t — Y
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en donde n, ~>A-~B., Rl , R2 v R3 poseen los significados

L g

arriba mencionados e YA representa un grupo ciano, un gru
Po carbamoflo o un grupo 5-tetrazolilo, se establece que

m) se hace reaccionar una cetona de la férmula general XX
R
(CH,)_ 2
Al._‘Bl \\ // COR

X

[
=

en dande n, Xl’ Rl. R2 y R3 posean los significados arri-

ba mencionados y >>A ifica las agrupaciones

l'Bl B;gn
;:>CH-CH§, :::C:CH- o >C-C-, con un arilsulfonilmetilsg

cianuro, o n) se hace reaccionar un halogenuro de la fér-

mula general XXI

) R
(CHZ)H\\ 2
’/,/’Al—Bl CH Ry A{XX1),
ZC Hal
X R : ‘
1
egn donde n, Xl, "> AaBe, Rl"RZ R3 y Hal,posean los signi- .

ficados arriba mencionados, con un cianuro dd metal alcali
no u o) se condensa un compuesto de la férmula general

XX1II
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=

pe

3 (1,
CN "

en donde Rl' R2 y R3 poseen los significados arriba mencig
nadas, en presencia de catalizadores de Friedel-Crafts con

un cloruro de cicloalcanoilo de la férmula general XXIII

(CH,)
; I 2 N~ coc

(XXI11),
/

CH2

8n donde n posee los significados arriba mencionados, sé
hidrolizan grupos oxo tiocetalizados eventualmente presen-
teg, y eventualmente los cianuros obtenidos de la férmula
general Ib se saponifiéan para formar las correspondientes

10 amidas o se transforman en los correspondientes compuestos
tetraquilicos.

©3.. "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVA
DOS DE ACIDO FENILACETICO". 4

Tal como se describe y reivindica en la pressp
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ta Memoris Descriptiva, que conasta de sesenta hojas escri

tas a maquina por una sola cara.

Madrid, 1 4.dUL,1g78
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