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vados de 4cido cicloalquilidenmetilfenilacético que son

‘(donde RY y ®° son iguales o diferentes y cada uno iz edlios

-2 —  REP: IHG/AV/IH/36344.

Esta inveacibn se refiere a ciertos nuevos depi-

'J . 3 . 3 ]
dtiles como agentes anbti-inflamatorios, a composiciones

que |los contienen y a procedimientos para su preparacida.

Los nuevos compuestos de la invencidn son log de-
rivados del acido cicloalquilidenmetilfenilacético de f6r-

muly’ general:

P, @

representa ua Adtomo de hidrdgeno o un grupo algquilsc de i a
6 atomos de carbono yn es 1, 2 o 3) y, cuando R? es un atd
mo de hidréggno, sus sales farmacéubicamentve aceptables.

: En.lés compuestos de férmula (I), Rt N R2 repre-

- 1

sentan preferiblemente un Atomo de hidrdgeno o un gruro
alquilo lineal o ramificado de 1 a 4 atomos de carboro, pox
ejemplo ua grupo metilo, etilo, n-propilo, isopropilo,
n;butilo ¢ isobutilo. Los compuestos preferidos son aque-
ll&s donde Rl es un Atomo de hidrdgeno o un grupo metilo,
e es un atowo de hidrigeno, un grupo metilo o un grupo et
loynes 1l o 2. Son especialmente preferidos los compues~
tos donde R* es un grupo metilo, R® es ua dtomo de hidrdge
noyneslo?2. .
| Tos compuestos de férmula (I) donde 2% es un Abo-
mo de hidrbgeno pueden convertirse en sus sales farmacéutbi-

camente acephables por procedimientos de sslificacidn con-
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vencionales. Son ejemplos de sales adecuadas farmacéutica-
meqte aceptables las sales de metales alcalinos, por ejem-—
plol las sales sbdicas; las sales de metsles alcalino-térrec
per| ejemplo las sales cdlcicas; las sales de aluminio; las

EA »

salgs amdnicas; las sales de bases orgfnicas como trietila-

mina, diciclohexilamina, dibencilamina, morfolina, piperi-
dina y N-etilpiperidina o las sales de arinodcidos bisicos
como lisina o arginina.

Los derivados del Acido ClClOquulLlQCﬂmCLlliCll"
lacetioo de formula (I) conblcncq un atomc de carbono asi-
métrico sgi Rl es-un grupo alguilo, por lo tanto, pueéden
existir como isbémeros Opticos. Esta invencién abarca 1o 50
lamente los isdmeros &pticos individuales de los vompuestos
(I) sino tembién las mezclas racémicas y otras. Cusndo el
compuesto (I) se obtiene en forma de uana mezcla ‘de isdme-
ros Opticos, los isbmeros individuales pueden obteaerse em-
pleando técnicas de resolucidn como es sabido en este cam-
po. - . i

Como ejemplos de derivados preferidos de los &ci-
dos cicloalquilidenmetilienilacéticos de acuerdo con esta
invencidn podemos citar los siguientes, ubtilizéndose en es-
ta memoria con fines de identificacibdn los nlmeros que se
les ha asignado en la lista: . . -

1) 2- [4~(2 Ofo-l—01clopentllldeqmetll)fenn propianato de
etilo

2) acido 2- [4-(2—oxo—l—ciclopentilidenmetil)fenil] propid
nico '

%) 4~(2-0x0~ l—olclopcntllidenmetii)fcnllacef to de etilo

4) écido 4-(2-ox0~l-ciclopentilidenmetil)fenilacébico

5) 2-[4-(Z—Oxo—l-ciclohexilidenmetil)feniﬂ]propiOQato de

-



1 etilo

6) 4cido 2-[4-(2-0xo-1-ciclohexilidenmetil)feail]propidnico
7)) &cido 4-( 2~oxo—l-c1clohexllldenmetll)fenllacetlco
8) &cido 2- [L (2-ox0- 1—01clohentllldenmet11)Fenli]provlonxx.

5 9) 2-[4—(2-0xo~1~01clopentllldenmetll)feHAJJpropiandto s0-—
dico y S 84 4o

-

i : 10) 2—Dka(2~0xo—l—cidlohexilidenmetil)feniJ]Dropion560236¢m°

11) Sal de L—arslnlna del &cido 2- [4~ 2-oxo—1-01clopen+1ll~

) denmetll)Lonll]Dronlonlco ’ : ’ "f:'

1 10 |12) Sel de I-argidina del beido 2-[4-(2-oxo-1-cicloiexili-
&eqmetll)fenll]nroplonlco '

1) Sal de L-lisina del &cido 2- [4 (2—0xo-1~cmclqpeat111den—

e

metil)fenll]proplonlco - : LT

beas detmoiad ) m b ame A

14) Sal de I-lisina del &cido 2-] 4-(2-oxo-1-ciclohcxiliden—
18 " metil)fenil]propibdnico.

Los compuestos proporcionados por esta invencidn

I pueden sex sintetizados por: '

a) reaccion de un compuesto de formula general

1 2 B . ?1
ot N\ CH~cO0R?
| (1ID)
(donde Rl es e; definido -anteriormente y R3 repregenta un -
26 | grupo alquilo de 1 a 6 Abomos de carbono) con un compuesto

de foérmula general:

()

30
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(donde n es el definido anteriormente) o un derivado del

nismo, para dar un compuesto de férmula (1) como el defini-
do ;nteriormente, consistiéndo la reaccibn en condensar el
¢ompuesto (II) con el 'compuesto (V) en presencia de una ba-
se: |

’

b) cuando R2 es alquilo en el compuesto (1) de la

etapa (a), opcionalmente hidrolizar el compuesto (1) mara
dar un compuesto (I) donde B2 es hidrdgeno y/o

_¢) cuando 2 es hidrbgeno en el compﬁestc (1) de
la étapa (a), o cuando se realiza la etapa (b), opcional-
mente salificar el compuesto (I).

' Ra'y o y R’ cuando representan un grupo aiguilo
son preferiblemente un.grupo alguilo de 1 a 4’étomos de caq
bono, por ejemplo un gfupo metilo, etilo, n-propilo, iso-
propilo, n-butilo o isobutilo. Son ejemplos del grupo amnind
ciclico que pueden formar RLl~ Yy R5 los grupos l-pirrolidini-
lo, piperidino y morfolino.

En particular, el ppooedimiento preferido para la
preparacibén de los compuestos (I) es el siguiente:
Un compuesto de f£érmula (I) puede prepararse por

condensacibn de un éster del 4cido p-formilfenilacético de

formula:

.Rl

|

CH-COOR>

(donde Rt ¥ R’ son los definidos anteriormente) con una ci=

cloalcanona de f£ormula:

-~
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(CH); o (.

(donde n es el definido anteriormente), en presencia de

una base. La condensacidn se realizg en condicioné%'éaecqg

das para obtener el compuesto deseado (I) donde RZ. $5. RO o

hidrbgeno. ' _ - ' : T
Ia base eﬁp;eada pueden ser cualquiera de-iss ba-|
ses'utilizadas para las alguilaciones conveqcionaleé~de
compuestos con grupos metilenos actives y no ésfé‘sumetida
a ninguna limitacidn particular. Las bases preferidas_que
podemos mencionar soa los hidrbdxidos de_metalesraiéélinoé,
por ejemple hidréxido sodico o hidréxido pothsico; los alcbxided
de metales alcalimos, por ejemplo metdxido sédﬂxnhe&kido 8641~
co o ter-butdxido potésico;,las amidas de meﬁales alcalinos
por ejemplo amida sbddica o amida pobésica; y ios hidruros
de metales alcalinos, por ejemplo hidruro sddico o hidruro
potisico. Ia reaccidn se lleva a cabo preferiblemente en
un disolvente y los disolventeg preferidos son el agua; los
aleoholes como metanol, etanol o ter-butanol; dimetilfor-
mamida; dimetilsulféxido; o éteres como tetrashidrofurano o
diokano. Ia temperatura -de -reaccidn no es especialmente
critica y cuando se empiea un disolvente, habitualmente es-
t4 comprendida entre la temperatura ambiente y alrededor.
de la temperatura de reflujo. El tiempo de la reaccidn pue
-de variar de acuerdo con la base y la temperatura de reac-
cibn pero habitualmente es del 1 a 5 horas. '
Mediante,ia seleccién aproplada de las condiciones

de reaccidn, especialmente la naturaleza de la base y de
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cualquier disolvente, la condensacidn puede 11evarée a ca-
bo de forﬁa que se obtenga, a voluntad, un compuesto'(l)
que es un éstér, donde Rg corresponde a RB, 0 un COmpuesto
(I) que es'un écido libre, donde R? es hidrbgeno. Por ejem-
plo, cuando la base es un hidréxido de metal alcalino ¥ se€
emplea aguse como disolvente, pueéen obtenerse los &cidos
mientras que otras bases con disolventes orghnicos dan ti-
picamente los ésteres.

‘Uha,vei completada larcondeusacién, el produzto
deseado de férmula (I) puede ser recuperado de la mescla
de reaccidén, por ejemplo empleando téenicas convencionales.
Asi, cuandc la reaccidn se efectGa en uﬁa solucibn acuosa
de hidrdéxido sddico y el producto es un écido,libre. la
mezcla de reaccidn pueden ser lavada con un disolvente or-
génico, por ejemplo acetato de etilo, la capa acuosa puede
acidularse por adicidn de-un &cido, por ejemplo &cido clor-q
hidrico, después la capa acuosa-acidulada puede extraerse
con un disolveate orginico, pox ejemplo acetato de etilo,
y el extracto puede lavarse con agua, secarse y Liltrarse
v después el disolvente puede destilarse del extracto para
dar el compuesto deseado. Si se desea, el producto asl obtg
ni@o puede purificarse todavia mds, por ejemplo por un mé-
todo convencional como destilacién a vacio o cromatografia
en columna.

Los derivados de acido cicloalquilidenmetilféni—
lacético de fdHrmula (I) han sido ensayados para determinar
su actividad farmacoldgica y se ha hallado que presentan
actividad anti-inflamatoria, analgésica y antipirética.

Los ensayos farmacoldgicos, incluidos los resultados obte-

Y

nidos, estén resumidos a continuacidn:
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I. Actividad anti-inflamatoria

1) Ensavo del edema inducido por carragenina en ratas

Unas rétas macho de la variedad Wistar, coa ua pesg
de 120 a 150 g, se mantienen eﬁ'ayuﬂas durante la noche ¥
aespués reciben por via oral el'qompuesto a ensayar en for-
me de suspensidn acuosa de tragacanto. Treinta minutos més
tarde se induce la inflamacién mediante inyeccidn éﬁbhuté—
nea de 0,05 ml de una suspensiba de carrageninaval'L % en
el tejido plantar de una pata trésera de cada rata (Winter
¥y célaboraﬁores, Proc.Soc.Exp;Bioi.Med. 111, S44 (29862)).

Ia actividad‘anti—edema se mide volumétricamente
detérminando la respuesta R obtenida mediante la siguiente

ecuacidn: . . S I

. R= (V- VO)/V0
donde V0 yV repreéeﬁtan, respectivamente, el volumen de
la pata inmediatamente antes y 5 horas después de la inyec+
cidn de carragenina. ' '

2) Ensayo de la artritis inducida por coadyuvante en ratas

Este ensayo estd destinado a determinar el efecto
terapbutico sobre la artritis establecida. Unas ratas hem=-
bras Lewis de 7 a 8 semanas de edad se inyectan intradérmi-

[y

cémgnte en la pata trasera con 0,05 mg de Mycobacterium

butyricum térmicemente matddo en 0,05 ml de parafina ligui
da. Diez y ocho dias deépués de la inyecciba del coadyuvan-
te, se secleccionan los animales en los que estd bien esta-
blecida la artritis y se someten a una terapia de 7 dias
con el compuesto a ensayar. Este compuesto se administra

por via oral dos veces al dla. Ia respuesta se determina

nidiendo el volumen de la pata inyectada al comienzo (dia
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18) y el final (4is 25) del periodo de verapia; siendo res-

lizada la medida por el método de desplazaniento del agua. .

+II. Actividad analgésica sobre el dolor inflamatorio

Eansayo del dolor %érmico ed ratas

El ensayo se rgaliza pdr el método descrito por f.
Tizuka y L. Tenaka eﬁ Folia Phanﬁacol, Japan, 70, 697 (1974

Unas ratas macho de la variedad Wistar, dé-?-a 7
semanas de edad, reciben, mientras estin anestesiadas con
&ter, un choque térmico normalizado en la pata trasera me-
diante inmersidn de la pata en agua caliente (57°C, 6 se-
gundos). Durante mis de 1 hora desgpués, la reaccidn doloro-
sa puede ser fécilmente evocada mediante nuevo calqr'cstimg
lante (40°C, 5 segundos). La evocacidén se pone & mahifiesto
en que el gnimal levanta la pata afectada, presumivlemente
para evitér que prosiga el dolor gue puede ser causado por
el contacto de la pata con la tela metdlica de la jaula em-
pleada. '

- Ia duracidn total del comportamiento de levanta-
miento de la péta se determina sobre un periodo de 30 segun
dos y se utiliza como "tiempo de reaccidn dolorosa’. Cada
cdmpuesto de ensayo se adnmianistra por'via oral 2 horas des-
pués del chogue térmico inicial y se.utiliza como respuesta
el valor medid del “tiempo de reaccidn dolorosa" durante 1
y 2 horas después de la administracida.

£

IIT. Actividad antipirética

Ensayo de la fiebre inducida por IPS en cobayas

Ia actividad anbipirética se determina por el méto
do modificado de Kobayashi y Takagi, dado en Jap.J.Fharma-
col. 18, 80 (1968). Unas cobayas hembra de la variedad

Hartley, con un peso de unos 300 g, se manbtienen en ayunas
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~ries, U.S.A.,_lipopolisacérido procedente de Escherichis

a8 partir de la relacidn entre la respuesta particular y la

gresitn y la DI50 se deducen por el método de los minimos

.cuadrados y los limites de confianza para los valores de

~ RRc, donde RRc representa el RR medio en un grupo de contmj

- 10 -

durante la noche y después 's€é induce la fiebre por inyec-

cidn de 1,0 png/ml/kg de IPS (un producto de Difco Iaborato-

coli).

Una hora después de la %nyeccién, se mide la tem-
peratura rectal de los cobayas y se utilizan los edimzles
que tienen fiebre (éumento de temperatura eantre o,é"§.1,2°0

Los compuestos de ensayo se utilizan por Vié oral
hora y media deépués de la injeccién de IPS y el valor me-
dio de la temperatura rectal de cada animal 1 y 2 horas deg

pués de la administracidn se utiliza como respuesta.

\

Andlisis estadistico de los ensayos
Para los ensayos I (1), II y III, se,calch;a el

valor de H (% de inhibicidn de la respuesta) en cada snimall

respuesta media en un gruyo de control no medicado y de es-
ta forma se obtiene la linea de regresidn de H sobre D (do-

sis del compuesto de ensayo administrada). La linea de re-

D150 se calcﬁlan utilizando la ecuacidn de Fieller.
E Para el ensayo T (2), la artritis coan coadyuvante,
priﬁero se calcula la relacidn RR de respuestas despues/an-
tes de la medicacidn, donde la respuesta se mide en forma
dé volumen hinchado de la pata inyectada. Después se calcu-

la H para cada animal a partir de la relacidn entre RR y

no medicado. Los resultados de los ensayos se encuentran

en las siguientes Tablas I y II.
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TABIA T
Tnhibicibn

Actividad anti-

inflamatoria?ﬂ

Actividad anal-
gésica a 6,3 mg/
ke /%)

Compuestos de ensayo a 6,3 ng/kg (%)

2~E4~(2—Oxo~l~ciclo~
pentilidenmetil)fenil
propionato de etilo
(Compuesto n9 1) 85,0

2- [1-(2-0x0-1-ciclohexi
lidenmetil)fenil]propio
nato de etilo (compues- ‘
to no 5) 72,7

Acido 2-[4-(2-ox0-1-ci-
clopentilidenmetil)fe-
niljpropiénico(Compueg
“to no 2) 76,4

Acido 2—E4~(2~oxo-l~ci~
clohegilidenmetil)feniﬁ
propidanico (Compuesto

10 6) 75,0

Fenilbutazona (control) (25 mg/kg)
30,06

50,5 .
59,2
77)”‘

86,8
(19 mg/kg)
37 -

» Ensayo del edema con carragenina, ensayo I (1).

ey '
1
b
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“tracibn. Por ejemplo, las composiciones pueden encontrarse

- 10—

50 -

Actividad anti-
-inflamatoris

TABIA IT - DI

. Actividad  Acbividsg
Ensayo del Ensayo de ganalegésica antinirdtice)
edama por la artri-
carrageni- tis con  Ensayo del IEasayo de Ig
na, DIgy  coadyuvan Golor tér- fiebre indu

 (ae/kg . T 3158 mico,.D150 %%da por IP|
: ) S

%SEE?%S“ del . (mg/ke/dia) (mg/ke) 5o\ B8/ kg)
Acido 2-[4-(2~

oxo~l-giclopen

tilidenmetil) .
fenil]propidni

co (Compuesto ‘ : R

no 2) 1,4 1,2 . 1,5 0,83

Acido-2-[4-(2- .
oxo~-l-ciclohe- .
xilidenmetil)
fenil]propitni , _
co(Compuesto : _
no 6) . 1,2 0,2 1,8 1,26,

Iburpefen(Con~ _
trol) 10,8 104,5 17.8 1,26

Conn>se observa clangménte en los fesultados de
los ensayos farmacoldgicos anteriores, los compuesto de fég
mula (I) y sus sales farmacéuticamente aceptables son Uti-
les como agentes analgésicos y anti-inflamatorios. Por con-
siguiente, esta invencidn reside también en una composicibn
farmacéutica que conﬁiene un compuesto de formula (I) defi-
nido anteriormentve, junﬁo con un vehiculo o diluyente farma
céuticamente aceptable. Pueden emplearse los vehiculeos o
diluyentes conocidos y, como e€s sabido-en este campo, se

seleccionarén teniendo en cuanta la via deseada de adminis—

en forma de tablebtas, chpsulas, grinulos, polvos o jarabes

para administracidn oral ¢ en forma de supositorios para
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adminisbracion rectal. Ia dosis émpieadﬁ'variééé-éon>ié
gravedad del estado y con la edad Yy peso corporal del'pa?
ciente, pero una dosis diaria'péra adultos estard compren-
dida habitualmente entre 50 y 2000 mg; puede administrarse
de una sola vez o en varias dosig fraccionadas.

La invencidn es ilustrada mediante los siguientes
ejemplos no limitativos. o

EJEMPIO 1

Acido 2-[4-(2-0xo-1-ciclopentilidenmetil)fenill pronibaico

(Gompuesto n® 2)

Una solucidn de 1,4 g de 2~[4-(2-oxo-l-ciclopenti-
lidénmetil)fenil]propionato de etilo en 15 ml de dicxano se
calienba a reflujo durante unz hora con 100 ml de una solu-
cidn acuoga al 10 % en.peso/volumen de bromuro de aidrdgeno
Después se enfria la‘mezcla de reaccidn y se exbrae con
éter dietilico para dar un extracto que.se lava con agua y
se seca sobre sulfato sbdico anhidfo. A continuacibn se se-|
para por filtracidn el sulfafo sddico y se destila el éter
para dar uan residuo olecoso que después se destila a vacio
para obtener 0,5 g del producto deseado, p.e. 210-215°¢/0,2
mm Hg (gemperatura del bafio). Este producto solidifica y
cfistaliza después de enfriar para dar cristales gue funden
a 106-107°C.

Andlisis para 015H1603:

Calculado : C, 73,75; H, 6,60

Eacontrado: C, 73,40; H, 6,78.
EJEMPIO 2

Acido 2-[4-(2-Oxo~l-ciclohexilidenmetil)fenillpropidnico

(Compuesto n® 6)
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Una solucibn de 1,35 g dé'é4[4—(2~ox52i—c1cibhéxi—'-
lidenmetil)fenil] propicnato de etilo en 15 ml de dioxaao
se calients a refinjo durante una horae con 100 ml de una
solucidn acuosa al 10 % enpesc/volumen de bromuro de hidrd-
geno. Después la mezcla de reaccidn se enfria, se exirae
con éter dietilico yAel'axtradtoqse lava con agua y se ge=
ca sobre sulfato sbdico anhidro. Se filtra el extracto y
el éver se separé por destilacidn para dar un residuo oleo-
so que se destila a vacio para obtener 0,6 g del ProauCto
deseado, p.e. 210-215°%/0,3 mn Hg (temperatura del béﬁo).
Iste producto soliéifica ¥ cristél;za después de enfriar
paréd dar cristales con ua punto de fusién de 108-110°C.

Anédlisis para Cl6H1805; o ) |
Calculado : C, 74,39; H, 7,02
Encontrade: C, 74,36; H, 7,06.
- "EJENPIO 3

Acido 2-[4-(2-0x0-1-cicloheptilidenmebil)fenil]propibnico

- (Compuesto n® 8)

A una mezcla de 5,15 g de 2~-(p~-formilfenil)propio-
nato de etilo y 4,2 g de ciéloheptanona se agregan gota a
gota, a la temperaturs smbiente, 30 ml de una soiucién acug
sa_que contiene 2,6 g de hidrdxido sédicq. Iz mezcla resul-
taﬁ%e se calienta a reflujo durante 3 horas, se enfria y sq
extrae dos veces con acetato de etilo. La caps acuocsa obte-
nida después de la extraccidan se scidula con Acido clorhi-
drico y se extrae con'acetato de etilo. Déspués lo$ extréc~
tos combinados se lavan con agua, se secan sobre sulfato
sddico anhidro y se filtren. 4 ¢ontinuacidn se destila el
acetiato de etilc para dar un residuo oleoso que después se

somete a cromatigrafia en columna de gel de silice, efec~
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tudndose la elucién con una mezcla S:l en voiﬁﬁégiéé'ﬁédbé;v
no y acetabo de‘etilo.‘Se obtiene una sustancia oleosa ame-
rilla que se destila a presidn reducida para dar 2,7 g del
producto deseado en forma de adeite amarillo palido con un
punto de ebullicidn de 210-215°C/0,3 mm Hg (temperatura del
béﬁo). . :

Anilisis ﬁara Cl7H2003:

Caleulado : C, 74,97; H, 7,40

Encontrado: C, 75,20; H, 7,54.

. EJEMPIO 4

Acido 4-(2~oxo~lnciclonentilidenmetil)fenilacéﬁico’

‘ ' (Compuesto n° 4)

Se calientan a reflujo durante una hora 0,4 g de
4~(2¥axo;L-ciclopentilidenmetil)fenilacetato de etiié en
100 ml de una solucibn acuosa al 10 % en peso/éolumén de
4cido bromhidrico y 10 ml de dioxano. La mezcla a6 reaccids
enfriada se extrae con éter dietilico y la capa etérea se
lava con agua y se seca. El étér se separa por destilacidn
v la sustancia oleosa residual se dsstila a presidn reduci-
da para dar 0,1 g del compuesto deseado en forma deAaceite
con un punto de ebulliicidn de 205-210°0/0,25 mm Hg.

- Andlisis para 014H1403: '
Calculado : C, 73,02; H, 6,13
Eacontrado: C, 73,263 H, 6,44

' EJEMPIO 5

Sal de L-arginina del &cido 2-[l-(2~0x0-1~ciclohexilidenme

til)fenilloropibnico (Compuesto n® 11)

A una solucidn de 0,2 g de &cido 2-[4-(2-0x0~1-"
ciclohexilidenmetil)fenil]pfopiéuico en 1,6 ml de agua y

0,5 ml de acetona se afladen gota a gota y agitando 0,5 ml
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de una solucidn acuosa de 0,13 5?@é¥ﬁ~éféinih;“§fiéfﬁéi&ia'
resultante se aéita de nuevo durante una hora. Después se -
afiaden 10 ml de acetona y se continla agitando durante obtrd
% horas. A continuacién se destilan la mcetona vy el agna
para dar 0,2 g del producto &eséadq, p.f. 205-215°%C (desc.)
Andlisis para GgéH5é05N43 .
Calculado : C, 61,09; H, 7,46; N, 12,96
" Encontrado: C, 60,98; H, 7,45; N, 12,99.
| En resumen, la Patente de¢ Invencidn que se éolici~
ta deberd recaer sobre las siguientes: A ‘

RETIVINDICACIOHES

L

1. TUn procedimiento para la preparacidn de un
nuevo derivado de &cido cicloalquilidenmetilfgnilacético,
Gtil como .agente anti-inflamatorid; analgésico o anbipiré-
$ico, de férmula: ' '

. Rl
| 2
CH CH~COOR®

(D

-

(CH2 k-

(donde BY y B® son iguales o diferentes y cada uno de ellos
representa un dtomo de hidrdgeno o un grupo algquilo de 1 a
6-5tpmos de carbono y n es 1, 2 o 3), cuyo procedimiento
se caracteriza por a) someter a reaccidn de condensacidn
un derivado de un éster del acido p-formilfenilacético de

férmula:

(1D)
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(donde Rl es el definido anteriormente y I QB reprosenta un
grupo alquilo de lab atomos de carbono) con uaa cicloal-

cand¢na de fqrmula:

1
i

: (V)
| - (o)

(dondg n es el definido anbteriormente), en présenciéfde
una base; ' -

b) Cuando % es alquilo en el compﬁesto (1) aé la
etapa (a), opcionalmente, hidrolizar el compuésto (I) para
dar un compuesto (i) donde R° es hidrégeno y/o

¢) Cuando R2 es‘hidrégeno'en el éompuesto (1) de
la etapa (a) o cuando se realiza la etapa b), chiénalmente
salificar el compuesto (I). ' -

2. Uh procedlmlento segin la relv1nd1caclon 1,

2 son un grupo alquilo,

caracterizado porque cuando R y R
contienen de 1 a 4 4tomos de carbono.

3. Un procedimiento seéﬁn la reivindicacida 1,
caracterizado porque Rt representa un Atomo de hidrdgeno o
uh. grupo metilo, B representa un Adtomo de hidrdgeno o un
gruﬁo metilo o etilo yn es 1 o 2.

4, Un procedimieato segin la reivindicacida 1,
caractefizado porgue Rl representa un grupo mebilo, R2 re-
presenta un atomo de.hidrégeno yaneslo?2.

5. Un procedimiedto segun cunalquiera de las rei-
vindicaciones 1 a 4, caracverlzéag'porque la base es hidrod-
xido sbddico, hidrdxido potésico, metbxido uOdlCO, etdxido

sbdico, ter-butdxido potésico, amiduro sddica, amlduro po-
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- ter-butanol, dimetilformamida, dimetilsulféxido, tetrahi-

2-E@-(2foxo—l—ciclohexilidenmetil)fenil]propionato_déiétilc

-18 = -

thsica, hidruro sbdico o hidruro potésico.
6. Un procedimiento segin cualquiera de las rei-
vindicaciones 1 a 5, caracterizado porque la condensacidn

ge yealiza en un disclveante que es agua, metanol, etanol,

drcfurano. o dioxano.
l 7. Un procedimiento segin cualquiera de las pre-

cedentes reivindicaciones, caracterizado porque el compues-

to de formula (I) preparado es: .
2-[4-(2-ox0-1-ciclopentilidenmetil) fenil]propionato de eti-
dcido 2—[41(2~oxo—1~ciclqpeqtilidenmétil)fenii}bfopié

nico Acido 4-(2-oxo-l-ciclopentilidenmetil)fenilacé-

tico

dcido 2—[4—(2-oxo—l—ciclohexilidenmetil)fenii]bropio—
nico 4cido 4—(2;axp—i-ciclohexilidenmetil)fenilacéti-
co . '
2—[4-(2—oxo-l—ciclopentiliéeqmetil)feni1]propionato sbdico
2-[4-(2-oxo-1-ciclohexilideametil)fenil]propionato sbdico
sal de I-arginina del &cido 2-[4—(2-9ko-l-ciclopentiliden—
metil)i‘enil] pfopiSnico . . )
sal de I-arginina del écido_2-[ﬁ-(2-oxofl—cicldhexiliden-
.~3 metil)fenil]propiénico »
sal de I-lisina del 4cido 2—Eﬁ—(E-Axo-l-ciclopentilidenme—
' til)fenii]propiénico 0
sal de I-lisina del 4cido 2-[4-(2-oxo-l-ciclohexilidenme~
til)fenil] propidnico. |
8. Un procedimiento segaﬁmia reivindicacidn 1,
caracterizado porque R2 es un grupo alquilo en el compuestd

(I) producido en la etapa (a).
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9. Unrprbcedimiento segin la reivindicacidn 1,
ca:acterizado porque R2 es un Abomo de hidrdgeno en el com~
puelto (I) producido en la etapa (a); -

10, B8e reivindica por Gltimo como objeto sobre el

que |ha de recaer la Patente de Invencidn que se solicita:

UN PRCCEDIMIENTO PARA LA MEPARACION DE UN NUEVO DERIVADO DB
ACIDP CICLOAIQUILIDENMETIIFENILACETICO.

Tedo conforme gueda descrito y reivindicado eu'ia
presente memoria‘descriptiva gue consta de diecinueﬁe Da-

ginas mecanografiadas.

Madrid, 16 agosto 1.978
" BERNARDQ UNGRTA
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