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Método pama preparar acidos ciclohexano-carboxilicos

Area de la invencién

Esta invencién se refiere a un método para preparar dcdos 4-cianocciohexa-
nocarboxilicos sustituxdos en la posicidn 4 Ejemplos de estos compuestos son uhles
como inhibidores de la fosfodiesterasa 4 (PDE 4)
Antecedentes de ia invencién

El procedmiento de esta invencion se refiere a la preparacion de compuestos
que son utles para tratar enfermedades moduladas por las 1soformas de |a enzma
fosfodiesterasa 4 Los nuevos intermedios y procedimentos de esta invencién son
Utles para preparar acidos que son inhibidores conocidos de la PDE 4 Estos écidos
son Utiles, entre otras cosas, para tratar enfermedades pulmonares tales como Ia
obstruccién pulmonar crénica (COPD) y el asma Los compuestos que $6 preparan
por los métodgs c}e a:gasmvenmn estan descntos, por ejemplo, en la patente de Es-
tados Unidos 5'§5£‘ 38 expedida el 3 de septembre de 1988 Esta patente se incor-

-

pora aqui como referencia en su totalidad Tales compuestos, particularmente los

_écdos 4-cianociciohexanoicos, tienen marcados efectos sobre la achvidad de los

rn_;wbﬁlos, inhibiendo la quimiotaxis y la desgranulacién de los neutréfilos in vitro En
modeios animales, tales compuestos reducen la extravasacién de los neutréfilos des-
de la arculacién, el secuestro pulmonar y las respuestas edematosas a una serie de
agresiones inflamatonas i vivo Se ha encontrado que son utiles para tratar la COPD
en humanos y posiblemente en otros mamiferos que sufren COPD
Suma la

En un pnmer aspecto, esta invencion se refiere a un procedimiento para pre-
parar un compuesto de la férmula (f)

CN 1))

donde

R es halo, alquilo C,.¢, alquilo C,s susbtuido con 1 a 4 halégenos, alcox C.,, alque-
nilo Cy.¢, -O-(CH2)m-Cacloaiquilo de 3-8 carbonos,

n es -5,

mes 08,y

R' y R” son, independientemente, hidrégeno o CO(O)X donde X es hidrdgeno o al-
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quﬂo C1.|.
cuyo procedimiento comprende descarboxilar el diéster o el diacido de la férmula (A)

(A)

donde R; es hidrdgeno o un grupo que forma un éster de alquilo C13y R y n son los
mismos que en la férmuia (1)

En un aspecto adicional, esta invencién se refiere a un compuesto de la for-
mula (A) por si msmo

En un tercer aspecto, esta invencidn se refiere & la preparacion de otros de-
terminados intermedios que son utlles para preparar el diéster o el didcido de la for-
mula (A), y a los propios intermedios, esto es

un compuesto de ia férmula (B)

M M

CN

Rn

(B)
donde R y n son los mismos que en la férmula () y M es OH, un grupo hidroxalo act-
vado, o halo, y
un compuesto de la férmula (C)
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donde R y n son los mismos que en la formula (1)
En otro aspecto més, la invencidn proporciona un método para preparar un
compuesto de la férmula (C), por medio de tratar el nitrilo de fa férmula (D)

(D)
donde R y n son los mismos que se han definido antes, con 2-cloroetil-vinil-éter y una
base fuerte

Esta nvencién proporciona también un método para preparar un compuesto
de la formula (1), que comprende
a. convertir el ebiviniléter de la férmula (C)

N/

i
O\| \2/0
CN
/\\
U—Rn
P
©
donde R, es halo, aiquilo C..a, alquiio Cy.e sustituido con 1 a 4 halégenos, alcoxa C,,,
alquenio C,s, -O-(CHa)n-Cicioalquilo de 3-8 carbonos,
nes 1-5,

m es 0-8,
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en un compuesto de la férmula (B)
M M

CN
~
—Rn
—
(B)

donde M es OH,

b convertrr el grupo hidroxilo de la férmula (B) en un compuesto de la férmula
(B) donde M es un tosilato, un mesilato o un triflato,

¢ convertr el tosilato, mesilato o tnflato de la formula (B) en un compuesto de
la formula (B) donde M es halo,

d tratar el compuesto d-haio con malonato de dialquilo para obtener un com-
puesto de la férmula (A)

o o

(A)

donde R; es aiquilo infenor,

e saponificar opcionaimente el diéster de la férmula (A) para obtener un com-
puesto de la férmula (A) donde R, es mdrégeno, y

f descarboxilar un compuesto de la formula (A) donde R, es hidrégeno o al-
quilo C.¢ para obtener un compuesto de la férmula (1) donde uno de los R' es hidré-
geno y ol otro es CO(0O)X donde X es alquilo Cy.¢ 0 hiirbgeno
Realizaciones especificas de la invencaion

Esta invencdn proporciona un método para preparar &cidos ciciohexanoicos
En particular proporciona medios altemativos para preparar los dcidos cclohexanor-
cos descritos en la patente de Estados Unidos 5 554 238 en los que la posicaén 4 del
anillo de ciclohaxano hene un grupo CN

*Hailo™ como se usa aqui, incluye fluoro-, cloro, bromo, y yodo "Haluro® incluye



fluoruro, cloruro, bromuro y yoduro
Para todos los compuestos descritos aqul, una realizacidn prefenda es aquella
en que hay dos grupos R, es decir, n es igual a 2 Mas prefendos son aquellos com-
puestos en los que un grupo R esté en la posicion 3 y el segundo grupo R esti en la
5 posiadn 4 del amilo bencénico Se prefiere mas partcularmente que cada grupo R
sea indepandientemente cicloaiquiloxi C.q 0 alcoxi Cyz sin sustituir o sustituidos con 1
o mas halégenos Mas prefendos son metoxi, alcoxa Cy; sustituido hasta con 3 éto-
mos de filior, ciclopropiimetoxs o ciciopentiioxa Los grupos R méas prefendos son
aquellos en los que el grupo R de la posicion 4 es metox, -O-CF,, -O-CHF,, o -O-
10 CH,CHF,, y el grupo R de la posicion 3 es ciclopropiimstox o ciclopentilox
En la férmula (A) los grupos R; més prefendos son hidrogeno, metilo o etilo
En la férmula (B) los grupos M més prefendos son OH, tosilo y yodo
Los productos més prefendos del procedimiento de esta invencién son aque-
llos compuestos que tienen un modelo de sustitucién 3-ciclopentioxi-4-metoxifento
15 El esquema de reaccién | proporciona una revision general en forma de dia-
grama de los intermedios y reactvos quimicos empleados en esta invencién

Esquema |

” J N/

j (o) (0]
0
a B CN
OMe
Tolueno D
NaNH; o
OMe

A / 1-1
\ HO OH
WS
HCl acuoso CN
_—
CN 80-85 °C /O
(o}
)0, L.
o]
OMe
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I
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e
1-8
O o
AN
RO N * LCl
| Agua
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L DMSO
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i\

TsO
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El matenal de partida, 3-ciciopentiiox-4-metoxibencenoacetonitnio, es un com-
puesto conocido Véase, por ejempio, la patente de Estados Umdos S 448 6868 El 2-
cloroet-vini-éter estd comerciaimente disponible (Aldrich) Para efectuar la reaccion,
$e carga una base fuerte en un recipiente de reaccidn que contiene un disolvente no
polar adecuado al cual se afiade el éter vinfico Se calienta ia mezcia entre aprox-
madamente 30 a 70 °C y se carga el bencenoacaetonitriio (A) previaments disueito en
el mismo disolvente que |a base y el éter vinilico El tolueno es un disolvente prefen-
do Una base preferida es amiduro de sodio La cantidad de base es equivaients, en
base molar, a la del éter vinflico Ambos se usan en un exceso de aproxxmadamente
tres veces en relacidn con el sustrato Una vez que se ha cargado el bencenoaceto-
nitrilo en el matraz de reaccién, la solucién se calienta adicionaimente hasta airededor
de 80 °C més o menos Usualmente la reaccién se completa en aproxxmadaments 30
minutos a 2 horas El producto (1-1) se aisla usando procedimientos esténdar

El compuesto de bis-2-hidroxietlo (1-2) se prepara tratando el resto del éter
vinilico, preparado segun el parrafo anterior, con un écido mineral fuerte en un disol-
vente acuoso Se puede afiadir, por sjempio, agua al compuesto de 2-(eteniioa)etiio
(1-1), calentando dicha combinacién a aproamadamente 70-80 °C y afiadiendo des-
pués un exceso molar de un aado mineral tal como HCl o similares Un conjunto
prefendo de condiciones es aquel en que el 2-(eteniloxa)etio se trata con agua y se
calenta a aproximadamente 80 °C méas o menos, seguxio por la adicion de un 50 %
de exceso molar de HCI concentrado Bajo estas condiciones |la reaccion se compileta
en 5 - 20 minutos

Para obtener el compuesto halogenado 1-4, el diol se conwvierte en un grupo
que puede ser desplazado por un 5n haluro Por ejemplo el diol se puede convertir
en un tosilato, mesilato, o similares, tratando el diol con reactivos y bajo condiciones
que forman el tosilato, etc. A modo de ejempio, el diol se disuelve en un disocivents
orgéanico y se trata con un excaso de cloruro de p-toluencsulfonilo a temperatura am-
biente durante 3-7 horas Preferiblements, la reaccion se lleva a cabo en prridina con
un exceso molar de aproxamadamente 2,5 en relacidn con el cloruro de p-toluenosul-
fonilo

Este tosiato (o mesilato, trifiato, eic) (1-3) se convierte en el di-halo 1-4, disol-
wviéndole en un disoivente polar apréhco, y affadiendo una base débil y una sal haluro
Esta mezcila se cahenta a refiujo durante vanas horas, por ejemplo durante toda la
noche Un discivente prefendo es acetona o dmetiformamida Una sal haluro prefen-
da es yoduro de sodlo o de {iho aunque también se pueden usar otras sales de fluoru-

73
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ro, clorurc y bromuro de sodio o potasio Se prefiere un exceso de la sal halurode 2 a
6 veces El mantener a refiujo durante toda la noche, usualmente hace que se com-
plete la reaccion

La formacién de los aclohexano-dicarboxilatos o aclohexano-didcidos, 1-5 y
1-8, se efectiia cargando el compuesto di-halo (1-4) sobre una solucién de un malo-
nato de dialquilo o de &cdo maldnico y una base débil en un disoivents dipolar apro-
tico Esta suspension se agia durante un largo penodo de tempo a una temperatura
elevada, por eyjemplo, durante toda la noche Més especificaments se combina car-
bonato de sodio o potasio con {os equivalentes de malonato de dimetio en un disol-
vente tal como dmetiformamida Después se aflade el di-halo 1-4, y la suspension
resultante se agita durante toda la noche a aproximadaments 75-85 °C més o menocs
Se ailade el malonato en una relacién molar de aproxmadaments 1 1 con la del
compuesto di-halo

Se puede saponificar el diéster para dar sl discido, aunque esta etapa no esta
lustrada en el Esquemna 1 Esio se consigue, tratando el diéster con una base acuosa
en un disolvente miscible con agua Por ejempio se carga el diéster en un matraz de
reaccidn que contene los equivalentes de tetrahidrofurano, al cual se aj\ade agua y
una base de hidréxido alcalino tal como hidréxido de o Esta solucion se calienta a
refiujo durante vanas horas, por ejemplo durante toda la noche

La descarboxiiacién del diéster o del didcido para obtener el mono-éster o el
mono-&cdo se realiza disoiviendo el dléster en los equivalentes de dimetisulféado,
afiadiendo aproximadamente un equivaiente de una base tal como piridina, aproxi-
madaments 3 equivalentes de agua y aproxamadamente 3 equivalentes de una sat tal
como cloruro de Iito Esta solucidn se agita durante vanas horas de 100 a 150 °C, o
alrededor de estas temperaturas, durante 4-8 horas El producto se extrae de una
solucién acuosa acudificada y se purifica después por medios convencionales El pro-
ducto es una mezcia de los iIsémeros ¢is y frans en una relacion de aproximadamente
11 La forma cis del éster o del 4cido se puede ennguecer disolviendo una mezcla de
isémeros en un aicancl infenor y tratando esa solucion con la sal del alcanol con un
metal alcaino Un aicanol prefendo es f-butanol y una sal de metal alcaino preferida
es i-butanol-potasioc El dado se puede obtener saponificando el éster usando una
base y acidificando después ia sal resultante usando un dcido mineral, por ejamplo

Los siguentes ejemplos se proporcionan para ilustrar la invencion Estos
ejemplos ilustrativos no se pretende que fimiten, de ningin modo, la mvencidn relvin-
dicada
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Ejemplos
Eiemplo 1

Preparacon de opentiiox)-a,a-bis{2-(etenilox))etill-4-metoxibencenoacetonrinio

En un matraz de 1 Iitro se cargaron 150 mi de tolueno, amiduro de sodio (18,5
g, 0,38 mol, 2,8 equivalentas), y 2-cloroeti-vinil-éter (41,9 g, 0,39 mol, 3,0 equivalen-
tes) Se calentd la suspensidn a 50 °C, después se cargd una solucibn de 3-
ciclopentiox-4-metoxibencenocacetonstrilo (30 g, 0,13 mol, 1,0 equivalentes) en 150
ml de tolueno Se calentd entonces la reaccién culdadosamente a 80 °C Se hizo se-
gumento del progreso de la reaccdn por HPLC (acetonitnio/acetato de amoro
acuoso 0,1 N a 85/35, Backman ODS Ultrasphere de 15 cm, 2 mi/min, 215 nm UV)
Después de 60 minutos, se verhd la solucidn sobre 1 Iiro de agua y 300 mi de £-
butimeti-éter Se separaron las capas, y se lavd la capa organica con agua, y des-
pués con salmuera Se separd el disolvents a presion reducida para dar un aceite
mamén (52,1 g) El compuesto del eplgrafe se aislé por cromatografia en columna
(gel de sfice de 230-400 mallas, hexano/acetato de etlo 10/1)

La especiromefria de masas dio mv/z = 372 (M+H")"

('H NMR, 300 MHz, CDCh, 5 ppm) 5 1,55-1,85 (m, 2H, CHa en anillo), 5 1,70-
2,00 (m, 8H, CH; en anillo), § 2,2-3,5 (m, 4 H, (CH,),CCN), § 3,50-3,85 (m, 4H, CH;0),
3 3,85 (s, 3H, OCHa), 8 3,954,10 (m, 4H, CHalqueno), 5 4,8 (m, 1H, CH en anilio), 3
6,30-8,40 (m, CH, alqueno), 5 8,85-7,0 (m, 3H, aromatico)

Se tratd 3-(aclopentiiox)-a,a-bls[2-{eternilaxi)ebl}-4-metmabencenocacatonitriio
punficado (5 g, 13,5 mmol) con agua (50 mi) y se calentd a 80 °C con agitacién rép-
da Se afladié &cido clorhidnco concentrado (1,85 ml, 22,2 mmol) y se contnué agl-
tando durante 10 minutos Se verté la solucidn sobre melo-agua (50 ml) y cloruro de
metileno (50 ml) Se separaron las capes, y la capa acuosa s6 exirajo una vez con
cloruro de metieno Las capas organicas reunidas se iavaron con agua, después con
salmuera, y se concentraron hasita un acerte de color amarillo claro con un rendr-
miento cuantitativo La estructura y pureza se confirmaron por 'H NMR

("H NMR, 300 MHz, CDCl, 5 ppm) 5 1,55-1,70 (m, 2H, CH. en anilio), 5 1,75-
1,85 (m, 8H, CH: en anillo), 5 2,10-2,40 (m, 4H, (CH;)CCN), 8 3,55-3,85 (m, 4H,
CH;O), 3,88 (8, 3H, OMe), 5 4,8 (m, 1H, CH en anilio), 5 8,80-7,00 (m, 3H, aromdtico)

Elempio 3



10

15

-10-

Preparacién de 3-(ciclopen -4-metoxi-a, a-bis[2- I)sulfoniljoxijetijben-
cenoacetondrilo

En un matraz de 250 ml se cargaron 3-{ciclopentiox)-a,a-ts(2-hidroxietl)-4-
metoxibancencacetonitnio (6.4 g, 20,1 mmol), piridina (85 ml), y cloruro de p-tolueno-
sulfonilo (9,568 g, 50,2 mmol) La solucidn se calentd higeramente (exotérmica), y des-
pués se agitd a temperatura ambiente durante 5 horas La reaccién se considers que
era completa por HPLC (acetontnio/acetato de amonio acuoso 0,f N a 65/35,
Beckman ODS Ultrasphere de 15 cm, 2 mli/min, 215 nm UV) Se vertd la reaccion
sobre 100 mi de HCl al 5 % y 50 mi de cloruro de metileno Se separaron las capas, y
la capa orgénica se lavé con HCI al 5 % hasta neutraidad La capa orgénica neutral-
zada se lavd entonces una vez con salmuera y se concentrd El compuesto del epi-
grafe se aisié como un séido blanco por cnstalizacién en etanol y t-butiimetl-éter

La espectrometria de masas dio m/z = 845 (M+NH,")"

(*H NMR, 300 MHz, CDCL;, 8 ppm) 8 1,55-1,70 (m, 2H, CH; en anillo), 5 1,72-
2,0 (m, 6H, CH, en anillo), 8 2,20-2,45 (m, 4H, (CH2)2CCN), 2,45 (s, 3H, ar-CH,), 3,85
(s, 3H, OMe), 5 3,85-4,28 (m, 4H, CH;0), 8 4,75 (m, 1H, CH en anillo}, & 8,75-7,75
{11H indicado, aromatco)

Elemplo 4
P de 3-(cclopentiiox)-a.a-is(2- bencenoaceton

En un matraz de 250 mi se cargaron 3-{(ciciopentiloxi}-4-metox-a,a-bis[2-[(4-
metifend)sulfonifjoxijetillbencencacetonitrito (5,0 g, 7.97 mmol), acetona (75 mi), y
bicarbonato de sodio (50 mg) Esta solucién se agitd bien a la vez que se afiadia yo-
duro de sodio (5,98 g, 39,9 mmol), después se calentd a reflujo durante toda la no-
che La reaccifn se vertid sobre cloruro de amonio acuose y bisuifito de sodio, y des-
pués se extrajo con i-butimehl-éter La capa orgénica se secd sobre sulfato de sodio,
y después se concentré hasta un acerte claro incoioro El compuesto del epigrafe se
cristalzd en t-butiimetil-éter y hexano para dar un sélido blanco

La espectrometria de masas dio m/z = 540 (M+H")"

Andiisis de CHN calculado para CsH2sNO,l; (539,12) C 40,10, H 4,30, N 2,60,
encontrado C 40,08, H 4,30, N, 2,45

("H NMR, 300 MHz, CDCh, 8 ppm) & 1,55-1,70 (m, 2H, CH; en anillo), 5 1,75-
2,05 (m, 8H, CHz en anillo), 8 2,35-2,62 (m, 4H, (CH2)2CCN), § 2,8 (m, 2H, CHal), §
3,15 (m, 2H, CHal), 3,87 (s, 3H, OMe), 5 4,8 (m, 1H, CH en anillo), 5 8,85 (s, 1H, aro-
mébco), § 7,18-7,30 (m, 2H, aromético)
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Elemplo 5
Preparacién de 4-ciano-4-[3-(cicl nifl-1,1-ciclohexanodcarboxla-
to de dimetilo y 4-cian 3-({ci lorxa lil-1,1-ciclo ica a-
to de detio

En un matraz de 125 ml se cargaron 80 mi de dmetiformamida, carbonato de
potasio (5,02 g, 36,4 mmol, 3,6 equivalentes), malonato de dimetlo (1,33 g, 10,1
mmol, 1,0 equivalentes), y después 3-(ciclopentiox)-a,a-bis(2-yodoetl)-4-metoxiben-
cenoacatonitriio (8,0 g, 11,1 mmol, 1,1 equivalentes) La suspension se agitd a 80 °C
durante toda la noche La reaccion una vez finahzada se verh6 sobre 50 ml de agua y
50 mi de t-butimeti-éter La capa orgénica se extrajo tres veces con agua, y después
una vez con saimuera El producto se aislé por cromatografia en columna (sflice rap-
da [230-400 mallas], hexanc/acetato de etlio 80/20) Alternativamente, se cnstalizé en
hexano/acetato de etilo (3/1) para dar cnstales blancos El derivado de dietilo se pre-
paré usando el mismo procedimiento,

Ester de dmetilo

La especirometria de masas dio m/z = 416 (M+H")"

Anghsis de CHN calculado para CzHzeNO, (539,12) C 66,48, H 7,04, N 3,37,
encontrado C 68,24, H 8,84, N, 3,33

('H NMR, 300 MHz, CDCl, 5 ppm) 8 1,55-1,67 (m, 2H, CH; en anillo), 8 1,75
2,80 (m, 14H, CH; en anilio), 3,75 (s, 3H, COMe), 3,78 (s, 3H, CO.Me), 3,82 (s, 3H,
OMe), § 4,8 (m, 1H, CH en anillo), § 8,80-7,02 (m, 3H, arométco)

Ester de dietilo

La especirometria de masas dio m/z = 444 (M+H')"

Punto de fusion 74,0-74,5

(*H NMR, 300 MHz, CDCL, 5 ppm) & 1,20-1,38 (m, 6H, etl-CHj), 5 1,50-2,60
{m, 16H, CH3 en anillo), 3,85 (s, 3H, OMe), 5 4,65-4,85 (m, 4H, et-CH,), 5 4,8 (m, 1H,
CH en anifio), 5 8,80-7,05 (m, 3H, aromético)

Ejemplo 6
Hidrélisls del éster dietiico para dar el didcido

En un matraz de 25 mi se cargaron tetrahidrofurano (5 mi), el éster de dietilo
(SB 220523, 0,5 g, 1,13 mmol, 1,0 equivalentes), agua (5 mi), e hidrado de litio mo-
nohidratado (0,85 g, 22,6 mmol, 20 equivalentes) La solucdn se aginéd a reflujo du-
rante 18 horas La reaccién se considerd que era compiata por HPLC (Supelcodi| LC-
ABZ de 15 cm, 40/680/0,1 [acetonttrilo/agua/TFA], 1,5 mi/min, 215 nm UV) La solucién
de reaccidn se enfnd entonces y se diluydé con HCI al 10% y {-butimetl-éter Se sepa-

<
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raron las capas y la capa acuosa se lavd una vez con t-butimetl-éter Las capas or-
génicas se reunieron y se lavaron con agua y después con salmusra Se concentré
entonces la solucdn hasta un sdido de color tostado Se separé el agua volviendo a
concentrar una vez con acetondrilo El producto crudo se obtuvo con un rendimiento
de aproximadamente 80 % En el producto crudo se demostrd la presencia de éster
etflico residual (< 5 %) por HPLC y *H NMR

("H NMR, 300 MHz, CDCl, 8 ppm) 5 1,55-1,70 (m, 2H, CH, en anilio), 5 1,75
2,35 (m, 12H, CH; en anillo), 5§ 2,52-2,63 (m, 2H, CHz en anillo), 3,85 (s, 3H, OMe), &
4.8 (m, 1H, CH en anillo), 5 6,8-7,0 (m, 3H, aromé&tco)

En un matraz de 100 ml se cargaron dimetisulféxdo (35 ml), 4-cano-4-[3-
(aclopentioxi)}-4-metoxiphentl}-1, 1-ciciohexanodicarboxilato de dimetlo (3,5 g, 8,43
mmol, 1,0 equivalentes), agua {0,455 g, 25,3 mmol, 3,0 equivalentes), piridina (0,66
g. 8,43 mmol, 1,0 equivalentes), y cloruro de lito (1,07 g, 25,3 mmol, 3,0 equivalen-
tes) La solucion se agitd a 130 °C durante 8,5 horas La solucién de reaccdn se en-
fri6 entonces y se diluy6 con HCl al 1 % y t-butimetl-éter Se separaron las capas y la
capa orgédnica se lavd con agua dos veces y con salmuera una vez La solucién se
concentrd hasta un aceite claro Se separd el agua volviendo a concentrar ung vez
con metanol Se obtuvo el producto con rendimiento cuantitativo como un aceite claro
y como una mezcia de los 1s6meros crs y irans en una relacdn de aproximadamente
11

La especirometria de masas dio m/z = 372 (M+H")"

(*H NMR, 300 MHz, CDCl;, 5 ppm) & 1,28 (t, 3H, et-CHy), 8 1,65-1,70 (m, 2H,
CH2 en anillo), § 1,75-2,30 (m, 14H, CH; en anillo), § 2,75-2,80 (m, 1H, CHCO,EY),
3,85 (s, 3H, OMe), 5 4,134,22 (q, 2H, etll-CH,), 5 4,8 (m, 1H, CH en anillc), § 6,8-7,0
(m, 3H, aromético)

La mezcla isoménca (aprrmmadamente con una relacion de 1 a 1) de los éste-
res metilicos preparada en el Ejemplo 5 (2,94 g, 8,2 mmol, 1,0 equivalentes) se disol-
vié en fbutanol (30 mi) en atmésfera de mirdgeno Se afiadid #-butdxido de potasio
(1,8 g, 16,5 mmol, 2,0 equivalentes) y la mezcia se agitd durante 8-18 horas para dar
una relacén de 1s6meros &s a trans de 14 a 1 Se usd el mismo procedimento para
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tratar los ésteres etilicos y dio una relacion de 8 a 1 El seguimiento de las relaciones
se hizo por HPLC (Supeicocil LC-ABZ de 15 cm, 40/80/0,1 [acstoninio/agua/TFA),
1,5 mi/min, 215 nm UV)

Para hxdrolizar el producto éster equilibrado, se aladieron dos gotas de agua
a la solucidn de reaccidn y se agité la solucién hasta que no se detectd ninglin éster
Después se diluyé la reaccidn con {-butimeti-éter y HCI al 5 % (el pH de la capa
acuosa astuvo entre 1-2) Se separaron las capas y la capa organica se lavé con
saimuera La relacén de acido crs a trans se mejoré incluso adiconalmente (hasta
121 a 1) por cristalizacién de |la mezcla cis/trans en 20 mi de hexanco/acetato de etilo
(31)
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REIVINDI ION
1 Un procedimiento para preparar un compuesto de la férmula (I)

Hl
An
R

CN M
donde
R es halo, alquilo Ci.s, alquilo Cy sustitudo con 1 a 4 halégenos, alcox C..q, alque-
nilo Cy.s, -O-(CHz)m-cicloalquilo de 3-8 carbonos,
n es 1-5,
mes 08,y
R' y R" son, independientemente, hidrégeno o CO{O)X donde X es hidrdgeno o al-

quiio Ci,
cuyo procedimiento comprende descarboxilar el didcxdo o el diéster de la férmula (A)

(A)
donde R, es hidrébgeno o un grupo de 1-8 &tomos de carbono que forma un éster de
aiquilo C.¢ ¥ R y n son los mismos que en ia férmula (1)

2 El procedmiento de la reivindicacion 1, en el que el diéster o el didado se
combina con aproximadaments 1 equivalente de una base, aproxamadamente 3 equr
valeniss de agua y aproxxmadamente 3 equivalentes de una sal alcalina en un disol-
vents adecuado y se calenta entre aproxamadamente 100 a 150 °C durante aproxi-
madaments 4-8 horas

3 El procedimiento de la reivindicacion 1, en el que R; es hidrégeno, metilo o
etiio y la base es piridina y la sal es cloruro de lito

4 El procedmiento de una cualquiera de las rewvindicaciones 1-3, en el que n
de R, aa 2, y un grupo es un sustituyente en la posiadn 3 y el otro grupo es un sust-
tuyents en ia posiciéon 4
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'5 El procedimiento de una cualquiera de las rewindicaciones 1-4, en el que R;

es metio, uno de los R, s metoxi, -O-CF;, -O-CHF;, 0 -O-CH,CHF3, y ol otro es a-
cloaiquilox Cee ,

6 El procedimiento de una cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en el que n
5 de R,es 2, yungrupo R, es 3-ciclopentiiox y el segundo grupo R, 8s 4-metox

7 Un compuesto de la férmula (A)

0O (]

|

R,0 OR,

(A)
donde
R es halo, alquilo Ci.e, alquilo C,.s sustituido con 1 a 4 haibgenos, alcoxi Cye, alque-
10 nilo Cye, -O-(CHa)w-icloalquiio de 3-8 carbonos,
n es 1-5,
m as 0-8,
R; es hxdrégeno o un grupo de 1-8 dtomos de carbono que forma un éster de alquilo
Cie
15 8 Un compuesto segtin la reivindicacién 7, en el que n de R, es 2, y uno de
los R, s metox, -O-CF3, -O-CHF;, 0 -O-CH;CHF3, y el otro es cicloalquilox Cu .
8 Un compuesto seguin una cuaiquiera de las reivindicaciones 7 u B, en el que
n de R, s 2, y un grupo R, es 3-ciciopentiloxd y el segundo grupo R, as 4-metox
10 Un compuesto de la fémmula (B)
M M

CN
NS
-—Rn
—

20 (B)
donde
R es halo, alquilo Cy¢, alquilo Cy sustituido con 1 a 4 halégenos, alcox C.4, alque-
niio Cy.¢, -O~(CHz)n~cicloalquilo de 3-8 carbonas,
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nes 1-5,
mes 08,y
M es OH, un grupo hidroxilo activado, o halo

11 Un compuesto segtin la reivindicacién 10, en el que n de R, 63 2, y uno de
los R, @8 metoxi, -O-CF;, -O-CHF;, 0 -O-CH.CHF3, y el otro es cicloalquiloxs Ceg

12. Un compuesio seguin las rervindicaciones 10 u 11, en el que n de R, es 2,
Y un grupo R, es 3-ciclopentiioxd y el segundo grupo R, a8 4-metoxi

13. Un compuesto de la férmula (C)

donde

R es halo, alquilo C..4, alquio C,4 susttuido con 1 a 4 haldgenos, aicoxa Cyg, alque-
nilo Cy., ~O-{CH2)-Cicloalquilo de 3-8 carbonos,
nes 15,y
m es 0-8

14 Un compuesto segun la retvindicacton 13, en el que n de R, 83 2, y uno de
los R, as metma, -0-CFs, -O-CHF;, 0 -O-CH,CHF,, v el otro es acloalquilox Cee

18 Un compuesto segun las rervindicaciones 13 0 14, en el que n de R, es 2,
y un grupo R, es 3-ciclopentioxd y el segundo grupo R, es 4-metoa

18. Un procedimento para preparar un compuesto de la formula (C)

[
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N/

c':j \{(é

An
/
©

donde
R es halo, alquilo Cy.g, alquilo Cy4 sustituido con 1 a 4 haildgenos, alcox C., alque-
nilo Cy.e, ~O-(CH,)m~cicloalquilo de 3-8 carbonos,
nes1-5,y
m es 0-8,
que comprende tratar el nitnio de ta féormula (D)
CN

N
{ —TARn

N

con 2-clorostl-vini-éter y una base fuerte

(D)

* donde, en la férmula (D)

R es halo, alquilo Cy.e, alquilo Cy4 sustituido con 1 a 4 halégenos, alcoxi Cy.e, alque-
nilo Cy.e, -O-(CHa)-Cicloalquilo de 3-8 carbonos,
nes 15,y
m es 0-8
17 Un procedimiento para preparar un compuesto de la férmula (l) segin la
reivindicacién 1, cuyo procedimento comprende
a convertrr el etivinliéter de la formula (C)
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N
0W /0
“Fa
X

©

donde R, es halo, alquilc C..s, alquilo Cy¢ susttuido con 1 a 4 halégenos, alcoxi Cy.g,
alqueniio C.4, ~O-(CHz)m-Cicloaiquilo de 3-8 carbonos,

nes 1-5,
m es 0-8,
en un compuesto de la férmula (B)

M M

CN
Rn
3)

donde M es OH,

b convertir el grupo hidroxilo de la formula (B) en un compuesto de la férmula
(B) donde M es un tosilato, un mesilato o un inflato,

¢. convertir el tosilato, mesilato o tnflato de la férmula (B) en un compuesto de
la férmula (B) donde M es haio,

d tratar el compuesto di-halo con malonato de dialquilo para obtener un oum--J
puesto de la formula (A) ——""
|
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(A)
donde R, es alquilo inferior,

@ saponificar opcionaiments el diéster de la formula (A) para obtener un com-
puesto de la férmula (A) donda R, es hidrégeno, y

f descarbowiar un compuesto de la formula (A) donde R, es hidrégeno o al
quilo Cy¢ para obtener un compuesto de la férmula (I} donde uno de los R' es hidro-
geno y el otro es CO(O)X donde X es alquilo Cy4 0 hidrégenc

18 El procadmiento de Ia reivindicacidn 17, en el que n de R, @8 2, y uno de
los R, @8 metox, -O-CF;, -O-CHF3, 0 -O-CH;CHF,, y el otro es cicloalquiloxi Cee, M es
tosilato y después yodo, y R, s metio o etilo

19 Un compuesto segun las remvindicaciones 17 o0 18, en el que n de R, es 2,

y un grupo R, es 3-ciclopentiox y el segundo grupo R, 68 4-metoxi,  1—

B

)
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RESUMEN
Esta mnvencidn se refiere a un método para preparar 4-cianocicichexanocarbo-
xlatos sustituidos en la posicion 4, por medio de formar el anillo de c;"clohaxano fra-
tando un a,a-bis(2-haloeti)-4-bencencacstonitnio con un malonato de dialquilo, y des-
5 carboxilar el diéster resultame
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