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*Procedimiento de obtencibén de esteres de un Acido di-terciario-

putilnaltaleno~4~sulfénico”.
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| Este 1nvento se refiere a nuﬂvos esteres
de écidos Qi~tereiur buuil—n1¢taleno~oul fonicos, ¥y
&l 00mn05101ones anbl-tuglgenas que los conbenbane
N Rl ul—turolarlo~but1in&1taleno~sulxonata,
5.';‘;- igé&ico es un a&en i@ antl-tu31geno bien conocldo y,
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‘com{'uui, 8e ha uul1l¢dd0 lTO grado en lag prepara01o

:}hés‘anti-' siﬁenee‘ De Jbra01auameqne, ste compuesfo
V”tlen° un sabo” mly amar,o Por L“ cudl ze nrecl a unlr;

- 1o a una subotanc q : l "ropor01one on sabor meaor
Ji51.hg de,oonsegulrﬂe unas, Drmpara01on que no oleada al
7.pa¢édar;_iaielimlna01on combleta del busto ae ese pro- ~

auctb3'esfe tremadam°nze dlflcil, si no 1mpo 1ole.

Un obdevo do egue inﬁento es oronorolonar‘

‘nuevos ‘derivados de feidos di&eroiarlo~uutilnaiLaleno~‘

suliénicos, dotados ie actividad ant1~tu31 gena, en el

'conejo de indias, suscepbible Ge comparsrse con la de

“la sal Séhlcao

Otro objeto de ‘este 1nvento es joki oporolo~

nar auevos derivedos de 501&03 a‘~"rciar10-ovt11naft§

ieao-ﬁulfonlcOd, dotados de actividad antl-busi :ena

en los cobayas comparada con la de 1& gal sddica y que

no adolescan de un gusto o sabor préacticamente peor que

‘ el de lu pal - sodica.

Se ha comprobado gue loe esieres de Acidos

~l,di-terciario-bufilnaftaleno—sulfénicos»tienen uns ac-

tividad anti-tusigzena comparable con la del di-tercia
rioébuﬁ1lnafta;eno-sulfonato sbdico y son e un gusto

mucho menos molesto que el de dicha sal. Muchos de es-

- tos esteres son verdaderamente insipidos e inodoros.

“Pienen uns actividad detergemie muy nequefic o nula, en

contraste con la sal addice que posee tal actividad.
Bate invento nronorclona, como compuestos

nuevos eateres ae dcidos 2, o~ y 2 7-d1~ter01hrlo—bu

"F.tllnaftaleno-4-ou1¢6n1c0 . n" ruoo de estef1;10a01on

puedc ser un rdalcal alkllo, clcloalkllo, arilo [} arll-_

R
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~'almllo, por e jemplo meﬁilo,Aétiio,tn—bropilo,-iSQnro~

jfpiio, n~buui“o, bvtiLo-ﬁ cundarioy - amilo, hexiio, oC=
:tilo,rxeﬁllo, bencilo, ciolohexlio,vdlev1l-am1noetllo,
oy los re51iuou 00ue 1”0ﬂ por. 11mln301on de un atqmo '

-j;de bidré ‘eno alﬂonécho, el llOOl eullonlco, gii0e27""r“

' nrol y g01do %110011000..t

ul uz-ter01 r10~but11—naftaleno—sulxonaﬁo

_séalco comer01qlmenwe sequlble, 8o obﬁlene por sulfo—‘

naclén de una mezcla de 2,6 J‘ 2, 7—buhilnaJ.ta1enos-&1-

*”terclarios. La mezcla de sulfonatos agi obtenldos, se

~ uulllza directamente en la preparacibn de mezclae ant1~

tuSL enms, gin seoara016n de los uulfonafos isémeros

' que cortlene. Jamés se ha ulscrlmlnado si la actlviudﬂ

'anml—taOIgena depende de uno solo o de ambos. 1sémeroso

Ademas, no se ha averiguado con certeaa en que DOSi—

cibn ge realiza la sulfonacién del ndicleo naftalénico.
- Las investigaciones del solicitante han revelado que,
“de hecho laz sulfonacibn se lleva a cabo en la posi~

! Cién 4n

) Es*e 1nvento prooor01ona auemds un proce-

ﬂdlmlen o para lu preparaCIOn de. un ester de un aclqo

| <dl—terglarlo-outil-naftalepo—4~sql;onlco gque oompren—

de .el hacér reaccionar un compuesto de la férmﬁla

f RSOéX;'éen ls que R es 21 radical 2,6- o“2,7~di~terci§

. rio-butil-naftalénico, y X es hidroxilo, haldgeno o

OM, y E es un metal alcalino o alcalino térreo- con
un conpubeo de la férmula RyZ en la que 2 sec elige del

TUpo constltuido DOY -On, rCPZHZ, —CH—CH Cﬁ’O\CH

- C o= H, ¥y aniones de 4cidos inorg anlcoo pollbasicos,

y'Ri es un fadioal hidrocarburado alifético o aromético,

.
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siendo X un haldgeno cuando % es -OH, y siendo X, ~Olf,

cuando 4 ¢s un anidn de un dcido 1norh$ ico polloas1oo.

Los esteres a que este- invento se’ fefle-,,

'pue“ev obbenerso havlendo reacc1ondr cloruro ue 2,0— o
,2 7-d1— eroLarlo-butll-naLtaleno-d-ﬂul¢0013o con un

compucuto &ue contenaa un Jrupo lerox1 rea ctlvo,_pref

N

fn“fer101e$unta en- p:osencla ‘de una base organlca, por
€fegemplo OLrialna, qua ;Lrve para absoroer el aCldO ﬁor

g*mado en la reu001on.-

W;}f:' “Tos cloruro~ de. sulfonllo de 2 6 y 2 7-di~

:;iterc1ar10~but11naftalcno, pueden obtenerse por la reac j;
'L%‘016n de clofuro ue tlonllo, soore 1os a01dos sulfénl-';tﬂf

wcos 1lores. utos ﬁltlmos pueden pr=pararse en: forma s
T para, por la sulfonaclon de 2,0- 0. 2 7-d1~turc1 rlo—'t”

.butll—nufta¢eno, con ac;lo clorosulfoa¢co. Sln gmbaré

g0, log isbmeros puros e ul—ber01arlo-butll—nuftaleno,
no son facilmente agequibles, y para fine& conerciales

el nétodo més factible para obtener el ‘cloruro de

4=-sulfonilo, emnplea como materigl de partida, la mez=-.

cla de las salss sddicas de los &cidos 4~salf6nioos.v

de los isbmeros 2,6 y 2,7, que anbteriormente se han

~ utilizado en las preparaciones'antitusigenas. la pa—

tente belza n$ 520.742, describe un modo de prepara-

cibdn de dicha mezcla. El trataniento de la mezcla de

las sales sbdicas con cloruro de tionilo, proporciona

una medcla de los cloruro@ de 4~uulronllo, de los isd-

fmeros'2,5 y “,7 de los cuales pu den separa 5e<1os

n ’

dos eloruros de sul;onllo,_porlcrls liz cion fraceio

- nada.

Log esterés-alkilicos inferiores de este-




invento, pueden oblenerse por % stamiento del u01io
©2y0- d‘2,7~&i%erciario~butilnazvalano'@uliénlco, con
- una diaz0-~p raxlaa, asi, lo. reaceibn del fcido con

.4 diazom3ﬁano proporeiona el ester metilico ¥, con diazg

- 7; «’,flﬁ.f'ﬁu'lﬁéiahoé;el,esterfétilico. o _ |
| :4_’ Otro mé foé§ posible para preoqrar lov es-l
eres a ou 'bs e invenuﬂ Ge rni*e e; congiste en ha-
" cer reac oioner los aola0553uliqn1¢o llbfe con un |
roAldo de alPﬂlnno. ﬁuue méfdla'ﬁroworcxon eyte res h.
‘viG. tf:j;;ﬂro ilﬂﬂo Por egemnlo, loa'éotérea hwuvotw tillcos se

‘{obt noﬂiqn L301@ado nenccionqr los JCidOS suT nlcos

QZTiu e con 6x1uo de otileno.

Ceo o ERT L TAT ‘R.is‘fdéﬁ".,s.“ :;2'.;_ _0}12. _u.aozocx‘,,cw,?orr

’ \ 'Ah”ilé reac01onns e eato tho genex al, son '
~15§*;;??1:bleaconocidas Y se descrlben, por egemplo, en la pgten ?;;
- :ue norteam=r¢cana nﬁ 2.208.581, concedlda a Hoeffelman.?i
Otro método posible de obtencién de los o

.;eéteresbohjeto de este invento, con51ste en hacer reqé.

cionar los &cidos sulfdnicos ¢1ores coa una olefina.

N
<3
* .

:PorAéjemplo, los esteres etfilicos se obfen "Jidn :acieg
" do reaccionar los Lcildos sulfénicos libres, con etile-
,.R.'so3n' + CH, = 0H29R330301~150213
Iag reacciones de eate tipo g saerzl son
25 .'bien'conocidas sambidn v se describen por ejemplo en

. lus 3-uent?° norteanericonas nf 1,510,425 a T“aube, v
2}665.29J,a Johnston y la,Patenté Britéuica no 14564957 -
“a Tunte |
Otvo mo+odo po ie ra 13 UruQuCClon
4'.30; ‘ ﬂ'i:de iou e“b res ﬂe eate invento,éon«i ste eq hacer reaé—

..-\
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cionar los 4cidos sulfdnicos libres con un compuesto

ECet7lvthOo Por ejemnlo, lo' ﬂw*ereq vinilicos se ob-

tenurfan uv01°nuo reaccionar los a01uo sulféniOOS li~
ores, con aceflleao.

HOOOBW "[' CT'T = CH "'"‘_‘)Ruk)o cH

Las L@&CCionuS de a8t 'tloo general @on

Il

blen oon001 ag bambién J se dc érioen,‘nor euemplov

'laor IOpr v .Lu.ssi, ua,lv, m. Acta, 42, 87&3 (1959)

Ouro método jelels 1ble de obten010n~de los-

estezcs de mate invento 1ﬂnlica 1u»read1unac16n de un

'utfgulflto almillco de- aouerao con. e4~tino ce rexccién.'

(RO) SO amina te”01ar1a ‘f R 50 R
2 °3

Tamolen Jus rod cclones de cste tloo Zené-

ral o on bien COﬂOClidS v ue‘de“crlben nor edemylo Uorf

Bissinger, Kun* 7 Hamllton, I. Am. Chem. Soc. 70,

. 94 <1°48)

TOuavia otro método vo 1ble de obtenc16n

~"‘de log ebtere de 0 368, 1annto, es por la redccién do
‘f?una sal- de un metal alcallno, ) de un metal dquLan"
”{ﬁ'*érreo 4o é01ao 2 6— ‘0 2 7—d1~terclar10-out11nai*aleno-:it
ffsulfénlco, con an eater de un. ﬂclﬂo inor énlco D“llbé~ {~r
| fulco. Por eaemnlo, ios eateres etillcos nueden obte—
";nerme porrea0016n de 1as °ale° sé&lcas, con- sulfato ';fE

‘dletillco.

R, so3ma+_ (c )230 — H. S0,CH,f; 4 ¢ sNaSO

Los esteres de este invento;fse ha comﬁro

be do que ooueen una nOoable act1v1daa qntl-tu81bena en

,_el cobaya, Por ejeimplo, los esteres etillcos de acidos_

2,6~y 2, T-ai~teroiarlo—out11naftaleno—4 -suls 6nlcos,r'“

tienen una actividad anti-ﬁusig@na en el cobaya, apro-

N
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flo;“'“ ,i enirlamlento, 56 5. (0,48 mol) de w01lo clurosulxénlco,

“cas blanoas oue Lun&ian a 1589 ,5'-“; ki 'w

.Caicu.lado para G 3}12 s. 0.‘0 63, 87m H' 174/ Mv’ 338:45

~7-

aproximadamente izual a la de ls mezcla de lzs sales

sbdicas de estos dcidos.

Los ejemplos siguienfes aclaran el nodo de

. preparar algunos intermediarios asi como una serie de

‘esteres a log que ge rﬁfierc cste 1nvento. Las tenpe-

ratvrﬂs g6 lndlcan en urados centlwrados.

EJLM';O 1'- Acido _,6-u1tercxarlo~Dutllnﬁftaleno-4-

. - sulxouloo.“

oe auadleron lcnuamenuc, con d~1ta016n 7

a una solu01on de llo Ce (O 48 mol). debutll—naltaleno—
2 6-u1uev'clwrlo (H. Is.espc.rel.. v He Llaher, Pauenté Ale~

mana nﬁ 907 960) en 24@ ml. de dlcloroe‘cano° Termlnuda~

‘ﬂ la aulc¢on, la’ mezcla de weacclon e degé renosur du-»

ﬂf; rante p horas @ o-rs y l disolvente se elxmlno a la

temperdcura amblenue, a baga pr9916n. nl redlduo, un

acelte aenso, empezé a crlsta¢la:‘ al>adad1rle 0, 5 mol

‘  de agﬁa;'desnués de recrlstall ac16n en alcloroetano,

pr000¢01on0 155 b. (9“”) del hldrato de dCl&O 2 b-al-

?tercia*io-butllnaftdweno~4~sulf0nlcg, en’ IO“Mu de Dla-Rf

anontrvdo"" T ~”‘5 0163, 45ﬂ H~ 7 76ﬂ’N E, 339 3

LJJLPLO z - Aoido 2 7—di—-teroiar o—butnm ialeno- T

sulkonico.

Se olv1eron 3, 3 g+ Ge butilnefialeno,

td

- 2 7—a1-terclar10 (C C. Prlce v otros, J. Orb. Cnem. 7,

517 (1942)) en 7 ml, de thloroetano v se trataron co~

mo g6 deacrlbe en el Egemplo 1 oon l 8 go de écldo B

. clorosulfénico. Se obtuvieron 2,6 g (55 ) de hldrato'

! A
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"que fundien a 140-1429'(cloroformo-éter"de petrdleo). :
 Calculado para C18d2403a Hp0; Ot 63 ,8T#, B E T T 33045 :
-iiaiEncontrado. o A o 62,94# H: 7 62% N.u.33°'4 8

"JJLquO 3 - Cloru o de 2, 6—u¢—terciar o—buu11nafbaleno-n‘

‘clarlo-butllna taleno en 240 nl. de dlclorQetano, se
"nmaclo eu un dbarato de-dentilacibn, con 90,7 ml. de
'oloruro de ulonllo y3 ml. de dimetilnfbrmamida. ia mez -

cla ga a»lté y calento en ol bano de vapor nawta hacey~

la nayoria d@l exoepo de cioruro[de,tiéhild; el resto
“';¥se elimlno a presion reducidﬁ. 1 re;i&ao'ée triturs
'con azua fria (350 ml )3 j ‘BE e"*ruao con,ater (3xlOO ml ) .
7,Los chraOtOS etéreos oomblna&ou 58, ec&ron Yy concentra—
- 'ron, el rc~iduo 5511d0 se reorlst alizd en a¢cohol ¥ d16

‘"@Oa‘A~Y!i‘il7 1189 "u‘ui,;':f; , :;ﬂ,.3‘3f-f{?fpﬁ:f; _ ;L;‘:.Dﬁ';;:l e

“nconbfado ; RE Gt 64,03%; H: 6 ,9Th

L. s A e ¢ n o e RISMGIL AR

. 268262

de Acido 2,7-di~terciario-butilnaftaleno~é~sulféhico

4~sulionllo.

ml res 1duo annlaro obtenldo de Ja rcaccion

de 50 Q._de ucx&o clorosulfbnico y 116 ¢ g de 2,6-di~ter’

se hoqouenﬂa (% hora). Duran”e este tiempo se destild

133' @o (864) de cloruf de sulLonllo, punuo de Luolon

%Lculado jara 018H230 Scl,’ C-'§3}79%}:33*5"84%;1_1 :"5

_ bJLleQ~4 - Cloruro de 2, 7—d1—terclarlo-but1ln4£twlenc-"

7;1eno—4-~ulf6ulco, trwtado comovae de crlmo Ln el Bﬁem-f‘

.il:plo J, con 5 m]. de cloruro ae tio

‘Af';raro de. h,?-di_bor01ar1o—butllndfta~eﬂ0‘4—5uLfonllo

" ‘que funifa a 167-169¢ (1ligroina). o 'ﬂf'f o

' 4— ulTonllo.:

_,3 L. dﬂ &Cluo g,7-dk¢ercﬁerlo—ou lnaIt”~-

ddo*TZ mhasde»

ffdlmctllformamlda, prOporcionaron 1, l g (Q ) de clo~ ::3_3;
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~ Caloulado para C)gH,,0,8C1; C: 63,797?; H: 6,84%
" Bncontrados: C: 63,97%; H: 7,01%

~9- SO m g
‘ . NS ~9 “9

JEMPLO H - Cloruros de 2,6~ v 2 7-di~terciarlo-but11-

,vapor, 34 6 G (O 1 mol) de una nes nla ée oablina
"sui ongto ul-terciarlos de sodlo, pre o”r‘uos ‘de acueruo'

" con la patenty 6 belg n° 52”.742 25 ml. dé cloruro de

10s.-

de uulmonllo (36,2 g,) ae recr¢sta11z6 en lOO nle de

‘jfmﬁhe;.&Si ge obtuvieron 15,3 . (36%) de oloruro DU

:le 2 7“di”beICimrlO“bubLlﬂd $10ﬂ0‘4*hu1 oniJo rue o

-acxsé deurusiév uel punto de - Iuﬁaén Uor un& meucla prepas
‘:ooncenurgcléa de loa lquIJOJ maare Y. rocr;sialxza0ﬂ0~
; neu rnoetlaus deJ reeidao un aleohol 150pwonillco, se

dei bunto de Iusién oon'una muestra ~m“ep&ran rtlendo

‘ LJ.mruo 6 - Bzter ‘*illco. del 4cidg 2 7~d1—ter01ar10~

,naftaleno—4—~ulfon110.

Se oalent"“* luranLe una hora en bano de

)‘il

nleno-

tionilo y O,a nl. de ﬂimctll*ormuulda. L1 exneqo de elo~
rw:o de t¢ou¢lo se Pll‘an g pres sibn re uuc1'a, vy ¢l r"51

‘émo Se‘trlturo con lCO ml. de agua fria; se £iltrd y =e

cé sobre feide "uL*w“ic dig, m& scla secs de cloruxros

11 roira, oon avudd de 3 z. de c&rbén veg etal aecolo—

da ovr ¢endo dv @,Y-buoilaufbaicno-di-*ﬁr0¢arioo Por}

obuuvieron 3y 2 g (24 3%) de cloraro ue 2,0~J1~Lbr01a~;

x”»j,rlo-ou 11n¢fua&eno~ﬂ~ aifomiiq;fque 19, acuué deuresién'bg =

ae 2 6-uutiinthqieno-”' ter ciaria.

775;cloruro ue 2 7~d1~te c1a310—but11naftaLeno~sullonllo,
"i:'a un& soluoxén de 0 12 pol de aloouol etiﬂlco en uO mlo;fi

30 ] ffde plfldin eca. La temneraturq se COnberé enmr0"~109

bupllﬂaftaleno~v~pvllonlco.f" '”"L'h

ﬁadlerOn muy lentamen © O Oo moles ue
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- ,
uiy-59 durante‘ia adicidn. Deapués de tormlnarse Sota la
;Lfmczcia se agitd durwnteké hores, conserv ndose la bén-
:ber ﬁura cntrc 0% y 52, 4 contlnuacién se aff &;eﬂon '
50 ml. de azuna hela&a, y el egter UfOOlUlL?lO ge fil-
Beo tro, secb ¥ recr1Soali46, Se obtuvieron 17 b. (800) de
erigtales 1ncoTovou, nunuo de £ 16n 138-13 9Q '

"calculaao para CZOHZSO S: C: 68,93%; H: 8, 0 %

| a'Encontradozf'A C: 69, 32», H: 8,20%
_ o Lspectro ulLraV1oleta _ ,“'
B R )\ naxs 203 mm, & 4957
[ 0\ mexs 321,»,/1, e 1445 -
5:‘A:H.;g o "'inflerién: - 306 /7}0 v‘,.ii,__.f:f;-,;’ﬁ

:”JWU“JO 7'~ Soer n—provilloo del aoldo 2,1411—ter01ar10-
| | butilnaftaleno—4—sulfonlco. : X

15, s Egte ester e obtuvo por el proocalmlento

del Laemplo By suwtltuycnuose el alcohol eti¢1oo por
‘ quohol nrpropiiicqf‘oe obtuv1@ron 15 g de producbo
’; brﬁto, qﬁe‘sé recrista 1126 en 35 ml. de EtOH y 15 ml.
de HZO vare dar 12,6 g de cristales incoloros en’ un

_20.‘1’1 “Dunto ée Iu31on de 100~109

v “ | »V:M'Calculauo para 021 30O S: G 69;57%; H:,8;34¢
I _‘Enoonhrada.‘, e C: 69,57%;_ H: 8,364 -
‘(-'ii- ”}1;ﬂ{u? ¢l“ . lspecﬁro ultrav;oleta - fi=-',»: ;;ff
: _"i;? },i;‘;é E;_ )\ maxs. 294 , 321 /@;A{ o -
BB T S g 4768,2456 0
e 1n£1eY16nz 306,0v4 - ,ﬂ: ::ﬁ H;f' L_':;;ff

EJEMPLO SHJ aster. vnoutlllco del écido 2 7-d1*ter01ar10-; .

butllnafualeno~4-sulionico..

. LsLe ester se obfuvo wor el pro cmdlmlenbo;'
' ngfgv- ; uel egemglo 6, Qubbltuyendose el lCOﬁol etlllco por

oo . .
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0.

;qlcnhol n~butiiloo. Se obbuviuron 15,2 B de egber bru- . -
"‘Lo que ‘se reoris»almzé en 35 ml, de BH0H 5 ml. de‘gb a,'f
;l“para uar 8 g. ‘de orlstales LnCOIOPOS, punbo de fusién :
CT4=5e. e | | :

.C&lCdl‘-“QO para 02 32 3Sg ‘CS. 7?”1775?: H: 8,56%

;MJAMPLO 9 - Lster nrhexilico del acido 2, 7-di-terciar10~

del Ejemplo o, sustltujendo el alcohol etillco por al—
~'jcohol nrhexilloo. be obtuVLeron 21 2 g de e)ter bruto
'k.auw s reorlsuallz6 en 75 ml, de EtOH, pera dar 15, 7 8o -
'f de crlstalcc 1ncoloros, punto de fusién 77-8%.

_Galculqdo phra 024 3603S° O TL,245%; H{_3,96ﬁ

‘“:EJ LO 10 ~ Bater fenilico ael ucldo 2, Y-ulutencidrlo—

. qel bJemﬁlo o, ~u¢tltuyondo el alconol etfllco por el
:'~Lenslo ul eqterfbnillco cristalizé duranue 8l renoso
£ do und noche (10 5 ) y ge recrisbal¢zé en 50 ml. de"'

fwetanol p@r“ dar 6 5 u. de crisbwles 1nooloros, punto

> ;;»dM@262

nnoontrado. _ ‘ : 70 54%; H: 8,47% Q‘ 
‘ Dspectro ultanLolcta o .
A maxs 294m 4, £ = 4537
) max: 3elmm, € = 1408
inflexiént 02mpe

Dutllnaftuleno-4~sulfén;co.

Eate ester se obtuvo por'él~procedimient0'

Encontrados TS 71 28%; H: 8,99%

Lspectro ultrav1oleia
A mem 234, 2, &= 2500
‘)“max. 321,»,/4 £= 1011
1nfle :iéne '

)

{

butilnaftaleno-4~dulf6nico.

Lste ester se obiuvo por el procad1m1ento e 8



20 o l‘

15.

T

'..(.le Iusién 78-‘739 : IR vk
‘Caloulado para C,4H2803S- A‘”Cﬁt72,69%;,; 5F

- 268262

01ario~buti1nafta1eno-4~suli6n¢co._]jfﬁff

ste ester' 26 prepar6 por el proced1m1en~ : )

alcohol ciclohexilico, Se obtuv1eron 10 ge de cster

puro, recrlstallzado en etanol punto de fusion 1249

Cal,culado pa;fa 02 &3 4 3 - c. 71 59%s M3 8 51/o

" Encontrados. - ) C: T1,77#; H: 8,48%

Lsnecuro ultrav1oleta - o
) maxs 293, u, £* 3877 S
)\ maxi 322mp E = 124b
inflexibn: 30@»1/u

c;ar;o-uuhllna taleno-4-aulf6nlco.“

Se degaron roaccionar 25 g, (0, 074 mol) ae

cloruro de 2 7—di~ter01arlo—buhilnaftaleno—4-pul¢onllo, :

con’y Eo (0,145_mol)”de-gl;colfeﬁilénico en 80 ml. dev

.“ﬁparaao uo Gquago con 3 x 50 ml, de éter, las capas,

opgénlcas combinadas: se lavaron con éc;@ovclornidrlco

al-S%,me sadaron'y'Se!conoentrarén; El aceite residual

'ﬂso 1n0106 a crlsbalizar en tet*acloruro de oarbono/etcr

‘f;anoonﬁrado. R 73386%5 *4°
.;hli_,_M‘L%wdmoul&mndhtd. .'m, AT

L /\ max: 29 g, e 4.'6:’}9

“";__;f7 gyfi ) max: 3&2/%/“ 6 = 1907 .L;ﬁ i
DA mfle,{:!.c’)n. 306 M.

i'.'-.>_-iJL,JEruJP.uO ll - ster 01clohexiilco del éc1do 2 7-d1-uer-w?5

4to del Lgemplo 6, susbltuyendo el alcohol etilico nor -

';bJLMPLO l° - hon@ester ~110611co del dcido 2 7—d1-°er-fu

;'plfldln te. Después de la-adicién déﬁagua, el aceite se-'

;fue petrolec y se rucrlstallaé en aoetbuo de etllo/éter R




ST QU Y

bi
N . "y - ‘};‘, ::;\
T v
; . ﬁ;‘ ,ﬁ) (’F.\\ . ,» A .
' e TN P IO N
) ‘”af: ‘ae Petroleo. Be .obtuvieron 19 5.8 (7?p) de Crlbﬁai@ ine .’
. . 1ncoloros, punco Je fv81on 8)-879 4

nconl.rado, T f - CY66,93%; H':'."~8‘,~3."L~;al

: 5 uspecvro ultrav1olcta S -
— | )‘max 294/"1/ £ =.3506
T )\ . mgx: 322/;11/« £ = 13;5 ;

'ﬁfi;,g;, 3;’LJ,s P10 13 - ﬁbnosster ﬂcherilloo del 601do 2 7-d1—ter~”ﬁ.

lfilb. Ff}“ﬂfﬂff.f;:’u ;‘ clavlo-pvtlinaftal no«dnsul?onlcoo N
‘{; ‘ ::  >11-;¢i%.'ﬁ:‘!', {7 Se uejaron reaovianur 1c°g (0, C3 AOJ) de
| | cloruro de 2,7*u1~ ercla%lo—butllnafbalo o—ﬂ~sulFOALlo,
con 8,2 g g- (0,09 mol) de *llcerol “n41dro 3n 50 ml. de
_ plrld;na, del mismo OGO yue en el caso &eL ;llcol 001~'
'15}.'1 B lé@@iéo del I JCM?IO 12, Ll rcelte Vu1¢uau e LnduJo a
o 'ori,toliéar on eoetato de et1¢o/éter de peuréleo y @8
’:{ recrlstailzé en el mismo dig jolvente mezclado del Bjem@;o
12. Se obtuvieron 8 3._(70ﬁ) de crlstalc~ anoloros,‘
. punto de fusién, l35~1369 . , -
L2007 Caloutado pave 021H30053. Ci 63,9365 Hr T,6T6
e L | LGt 64, 47,a, CH 7,72
1” pectro ul £~v1oleta NETA :,
'.)_‘f nax 294/»1/ &= 4240 -
. o /\ max. 322/,,,/,, 8 1170 '
7”i."'.¥ , 25;1 -fi l~"¥ ; QQ ~.1nrlexlon"" 306;n3A4 '

‘e

o BJUHPLO 14 ~ Bater etilice del fcido 2,b~&LwterﬁLarlo-

el Ll e T buullnaf 91@%0-44 u’fonl Qe
- S TR (9) ‘A’una solucién enfriaua'ﬂe 3C g de
*onohidrato‘d» a01do u,o~dl~u@rclarlo—ouhllna;uaJ no-4~

30e suliénlco en- 400 nl. aeéter, s d%adls ¢entamente uns,




i%.,lfijv B o ~l4~

;solaci5n,de-diazoe%ano'en ter: ¢l colo; nara nja de la -

a4

oolucién de d1a7oevano ae eliuiné inmedicﬁamente ¥ ze-

S qvenrandx6 nltrOﬁeno, Se alf 16 uOlGClQl de ula“oeuano .

*lvuficieﬁte yg*a oue en el frﬂsco nern ne c;era el‘color

"*’gﬁdflllo. ua meucla Jg‘ eqcolon 98 365 fo f auran~f

. <

e l Locae,'.e éépar - l ﬂluotvente y al rés duo olea-""

ev« *illco

anoO Sv des;-lé a pr dﬁéﬂ redunlaa. Ll “ﬂt

".1“0 Jbtuvo en fo“ma de azn’ aceltovuenuo e 1Lcoloro que

J “ifherviq a lGO«leQ a lefz

Espectro u;;r’v1olotav _
2 k‘wfmay' °8o/n9mti'3»

. max} 3ll/m/f b= :
mak: BEQﬂq/w- ﬁ 2071

' (b) enxrlé a. nlOQ unu sola010n 6e O 5 =
7jﬁde alCOuOi etilloo ouoluto en: 5 dl, de wlrldlna seca,
a eépa solucidn se le af leron lenuumente 2 g. d6 clo~
ffﬁfo 6ulVeriqado de- 2, 6~d1~terc;arlo-butllnaftaleno—4-'
20{»‘ A‘;sulLon¢lo, en conﬂ*olones tales que la’ temvcrauura e

&cedlera de =58, v la meﬂcla resultante 56 1t6 du=""

}f“f  | T P rdn,e 2 horas de O a 5%;- se aiad 1eron 1entamenbe 20 ml. -
L - o --  dﬂ bua fria, y la mezcla se extrajo con ékcr (3z20 nl. )

'“uos exzraotos etéreos comblnadoe ae 1aﬂaron con a01do

25, ‘s1orhidrico alluidO'y_agua, se secaron y se concentra~
i ron para dar 0,9.?,f 43%) del esﬁé et{lico oleaOinoso..
RIPIO0 15 - bster mewillco del éc1do 2l6—al-terclarlo--',;,
{€'if=f?§;_Ai‘ . ;1Fbutllnwitaleno—éfsulfénlco..»  ' s i
I 7'.  Bste ester se prepar6 -con un rendlmlento o
-bf30;;fm j1Jdel 925, haclendo reacclonar éelao 2,o-a1-ierclarlo;‘“r

w2l . © N ) . R - -



(250

=F aouoma enfrla&a con‘hielo, v so flJtrév

....15.. ALy

butllnaftQTeao-f-~ul¢onlco, con alazomebano de acuepdo
oon cl wroccalmi ato aesorlto en el Eaeuplo 14 (a)
ootuv1eron prlsmas incoloros con un punto Qe fus’on de
123 1249 (metanol). o
e kv B b4 ‘ » -G'é'
Caloul%do para 619326 3 Q, 7,84;,

68 22%;,&: et
j7é95%328} 3;94%;f

“f;~ «noontrgdo..;'Ljf ~-'}f;f -93.08,)8p-;H;
A ‘ Eébécf‘," trdvlolétd:_ ;,,,.“ﬁv . "7N
:; )&f;lmayz 286/”yu 2 - 4028J;1ﬁ”111f:u
. ,)1g{max. 311ﬁq/u;<4?g§ 189u:;--f
) )\ max.: 324,1,1/“.@.-:,_5 = 2131

“Se mezc*aron entre si von agi

calenuar

on de 110 a 1209 uurante 3 horas, 5 boiﬂélﬁmon6:7;f

”~hidrato sédlco;del écido 2 7—d1~terclarlo-but1lnaftaleno—

i—uulfonico, Y- b ml. desulfabo dlebillcOe La me CLd de
reu001onfse vertlé en un exccao a6 soJu01nn amonlacal
u& reorlstalﬁ--.b
Za015n de ia borta del flltro, proporoiono 2, 2 b..(co-
rresoonalenues a un endlmlento del 45%) de - eotor oruto;

con un punto de £a91on ae 129~1269 Otra reorlsba114a~'

| oion en e%anol aié un m«o@ucto con un punto de fusién

~de l37~1389 que no aouso deprcsiéﬁ del punto de fusién

con una muestra del esﬁef ob anldo de acuurdo con el
hjemplo 6o

Con res pecto a los datos espectro 360 p cos

‘antes indicados en relacién con los. compuestos de egte

invento, paede observarsexaue los

:fas de absb clon de 10&05 los esteres de éc¢do 2 7-di—

tcrciarlo~buti¢na taleno-4~su1f6nluo en la 4ona ae '._;Qn;_

espeotrOS‘ultrav1ole- R




L 16~
| 254350 %ﬂ»representan minimos a'251~252 y'318 Ly méii-
N . mos 2 294 ¥y 322 nm /q ¥ mml:o df\ 1nilex1on a 306 /(( log
L »»“_’“i"~1‘~m coe1101 ntbs de extincidén molares, e@tan todos dentv
o de'la mismm zons, ae valores. uos esPectrop de absor-

cién ult“av1oietas ael outllnult leno~4~sullonato de

BN
.9 ..

ﬁ;?!zfljti metllo _,o-u1~ter01arlo ¥ lel etllo anélogo, en la re~ .
'ii::% i gién de- 250~34O /” acu' an mininos a. 251~252, 305 y 320
: @ﬂ Ve maylmoa o 286, 311 T 026 Ly - Los coeflcientas de
extinolén molurea, son casi 1déntleos.‘,“~""' '

Por via &e aclara016n, en 1a T&bla I ulwﬁ’"

'uiéﬁ%é se couoafan Los eegeotros lnif&*fOJOS de butil~

aaxbalensw4~sulfonato de ebllo- 7~d*~tuf rlo,‘pntll--d

nafcaleno~4~qul*onato de etlio-z 6-d1- er01ario y butll— “ff

maitllpno»4-qul£onato 66 mobllodz b—dl-terclgrlo.‘mms o

‘vﬁ espeotros 1nfra—rogos &e c°tos tre cowoue tos en la

al (lO}- 19 micronep) es anzlova

L im)v‘emén *’ai&f

[ &

uva el 1~omoro 2 7

v S GI‘U-PO ; >, compue ‘to y lonc 1_l,u;‘[ de oma :.?_ . g
’?fﬁi%{“; }f{ TFgﬂ¢i°ﬁ&lk,:;‘ tllo 2 6“ — Hetllo _,6-’ - Ltllo _,7~’
. - C"‘H ) 3 42 : 3 40 e 3 42 '
B na["taleno 6,3, 6,9 - L ._ 6 28, 0,85 :-.-' 22, 85
o .‘ -t-.bu.‘tllo "6 ‘77',‘ Ty 97 ‘ ,77, 7,ﬂ_ . 6. 72’ 7, 98 :
AR s'ulvfdnia'bci T 40, 8 45, 8 65 7,40 8,42 8,55 7,45 8,51, 3,57 |

SN




. La gctividad antitusigena ue une nmezcla

A

a6 pales de sodio de 4cidos 2,6~ y 2,7-di-terciario-
f,butlin)Tuwleno~A~ ulLOnlCO, aOL ester euiilco de feido
- -fii 22 7~d1*%ﬂrc iari o~but11nafﬂa*eno-d-sulionico v de la
:. ' ~7'5.,;1' 'fcoienna, se hen couparado en el cobaya. |
R Todos loo compues ton'qo qulnl traron por
-"via ofél a uoa lo i~ eculvalenuo a 100 mU/Lr, una- homa‘j,’f,
< f:;u ‘;*dﬂ*ﬂ’{”fg; antes iel cnw@vo. Ju tos ‘ge - 1n:t156 coiooanio los ani
. "Cﬂ'“  mﬁles en - aero ol de dcldo cit”ico dl q5,. ml aer03011f€
‘;10?j; gi 'se ootuvo por circulaclén de oxi: eno a razon de 10 li—
g ”'f»"f5;? '43“bros por mimuto a través de . un nehulizador de vidrio - .
’?f‘,k o  f;?:J‘(De VllOLn nQ 40) | L

Los cobayas fueron elegidos primero para

Ufoconvencerse de que re coionariaa tOol°ﬂdO oon jcido ci— :

. rico.,DOoe>de oatoo anlmalcs se oolocaron en tres apa- A

;raﬁo efneri nLal ﬁa Ln al"uu uomento‘ﬂuranLe cl oxpe 1~»‘

e

-men&o, c La anlmal reoiaié und vea bl tratuml Ay s;r—-l

;'v1o cqw vqaﬁ%oglo conbrol. Los an1m¢les B8 expuaiowon

'?fa1 aero ol uurnnt@ uutperfodo deviu miﬂutos, y ol numuro

nii Le'

stos Jatos re o,amlnaron eshauluulcameatﬁm;g

jpor an&llsis de varlﬂoion, ¥ 1;9 aiferen0¢as pof Wasf“gx

”cumﬂes lo AOleS ae traﬁaaiouuo han. de.a fer pwra,,.T
= f~"hglaﬂr dlﬁﬂl&lor 1 2, Bl an“l ael )ﬂ y 955 ,5se 1JLulﬂ*f5},»

'ﬂfron a COJﬁlnu 010ﬂo

E,toa resulbulos se’ resumen en la i abla~II*<‘

3. ©  siguiente. Con las dosis el 1&&3; $odos los'Compuestos'

Lot
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P  diem inuyeron apreoi ulemenue el minero de 2f&§u§3 de
tQSy %Qnto“dﬁ;&xte el purloao de “poaléién como el .
:"":i‘.pet'iédo oste wior. o hubo &:Lferf,e.'::zc'iﬂ‘-19'5313&&,‘Stic?iiﬁe,ii'b‘;‘%"
'iéiw iflOdulVB entre 1E. mérclé;defsaléﬁ;ﬁe 50d10; @i es-

S5e L fer euiiloo v Ja code:na Gurante el perfodo de exposi~

'-clon;vumrante el periodo inmedié%bta'ié exbosieién,

| le nezela defealﬂ~‘ﬂe ﬂodio vé“ultélmé“ @ilv&u (95w‘\
 de nivel), en la upreuion de la $og, que el ‘ester evl'
"liobié i) coaeina. ' A‘ﬁ -

R V‘?iQi_ﬂ{" 1 }f‘.' L Ia toxmc*dmd aéud .d?gi efinfbabe;itbneal
@de'lévmezéla de sales de. sodio y el'ést¢r:etiii¢o;,se“

-,

" inves t:g en ol raton GFW.j_~,¢f 

La mezcla de a7 ales de r~o.JU.<> se comarobé

T e

Tt un +eala una (QQniu letal),\Por v1a 1ntrap°r1to~iw‘“

.715;j 'ng neal, equlvalenme a. 190 mo/kb (8 - 173) lo twerte’

S _ ocurr16 48 horas iespues de. la admlnlstraclon.v'
i _l,’ ?%_ Vf Ll eober & illco no oca51oa6 muertea por

P : ...-

fh.lebaJo de’ 1 000, mg/k&.q de 85 Ge lv 1nyecc;6n intra~»

'

eritoneal, Las aosms de deta 2 000 mg/ku dieron por -

evuitauo v 10 ae morLaliGaJ. La aubopsla ae alfunost.

‘fde eatos 'ﬁlxmales, después de 4 g 7 uias, uCQSé un

I:eyudeao uanulnolcnbo en la cav1dad uerltoneal, 'la

u':}preseacld de o materlai ol nco (presuuibiemeate el

' etlllco) ESue mate"ial bldnCO we nabia envueltof'

Ia naturale 1) 1nsoluble ¥ la baga toaicl-  ?;”_

30, f{ 'dnd relatxva de esH08 compuestos, 1nplaieron la ulte-fiff




H Al ) ’ ) .x ’7\
-19~- . u (o 0 &

frior evaluaoién de la toxicided del ester etilico y
_de la nezcla dé sales de godio,
oowre lm oase de ey tov “errlentOS pureoo'

oue, en el conego ue inaLas,‘ld mezola de 91@3 de so~;; o

f;;dlo y eJ eguoL etillco soa 1rualmentb 0¢1coces oomo
  ‘Aa enocs dntlbu genos, unq hora des ouéa de una do
;joral Ju 100 mg/k No se obs orvd dlfcrencla pr901a—
‘ble eritre la accidn antitusi .ena de earos coupuestos
ﬂ"ff,5_;' S “»-Ty 1& del’ LosLato de coaeina en lzs cond1c1one° de es-
R  10;;?f:; fte experlmento.. . | |
‘ A Parece gue. el ester etilico no eg bien ab

‘;-; B we .~3sorb1ao de pués de 1a admlnlstiaclén 1ntraper1toneal,

i w~fn en com;wrwcién con la mezcla de salee de. SOQlO. EL or- -

 37“" e den exccemadamente baJo de tox1cidad aruda despuég de
i%ﬁﬂ-'; ‘x”h'l5§l j¢; la =dm1nlstracxon.oral do dmbos ébmpue tos, 1mp1dio K
C F@{:i,; | 1a OOmnaraclén de su absor016p reln Give por egta v1a.'”
C  “2' %;lgﬁ}j,lﬂli"“‘ O sea, es sin embar 40 ev1den+ oae lé‘mez~' =

S o “f\;‘?ﬁﬂcla de. sale< de” sodlo se absorbe oralmenue, en el co- .
EC x-f;-'LfJ‘jnago de 1ndlas dado que se obuuvo n buen eiecto anbi«

. 4

*:vtus “eno.'f,fV




e e z’"‘f‘,u.”.aq o LQS Gﬁve es & que este invento 86 rollere

FABL A IT

n,ActLv1dad anoxutu31 ana en el copego de indics

. Pratamiento- = - D031s‘oral - : N® de accesos de tos produci
‘ R ' ‘ . “do.por aerosol de écldo ci-~
, , - keico ,
R S Dorante 10 mimy L5 m1n.poste-
’ - exposicifn - riores exposic,::

Gombrol - .~ e R )
Hézclaidétsalqs _ : ’ 4 B i  A,'  o
- de sodio: v ‘lOQ mg/kg - ’ 26,3A _“»i‘f ' l 5. .
V3:;Estegyetiliédji‘l~‘109 mg/kg ;i;“ i" f". ; R ,15;2&f‘1 f'-_: 2 8f,

T 5fat0 de“”

codeina lf'“;;?f’ 100 md/kg»";'" l“V_1fn“ 10’5 }" &-33'6i:ﬁ3
':195% dlferencla neoesarlﬂ = 17 2. 95“ uiferv401a necesuria = 4,4

'W‘ ﬂ;- ,X m:ﬁﬂ” o= 29 7 ‘f 99“ * "“ LW a 6,9

]{'i.,f pueden incoraorarse ‘coo 1ng gredientes activos en col~

pOlelonew antltas:wﬂnw ‘con veuiculos farmaceutlcos

; conven01onalcs sélldos,o liqulﬂos, 8t 1008, con in-
,‘ﬁjf’ 'i clu31on de agunhed para meJorar el. uabor,‘31 se denca,
- Po via de e euplo, una - tablete hnt tuul ena, ﬁar uso
’{;‘jv | humano, puedu gwe“'”arsa de aouerdo coa Ju COuDOSlCiJn. }
- ‘ siruLenoe, ldS c“ntluadcs indica ia‘;slrven par la.~ -
- ,:;igfszzA prepa raciéu e’ 7,0u0 Laoletas.,¢‘ ; ;‘.A> h,;~ ot
T0u Z'Lste etlllco BIELE {l7*?f‘ﬁi. : 10? i;[ﬁ
o Tsencia de Timén (31n tarpeno) . Q‘,co.~ e
- ) -Bsencia artificial de: cereza . "‘ccg'2Q0” -

" Ksencia de mehta. nioﬁclta(eln terpcnos) cc..” T
" iéntol - S T L e :
Acido” ciorlco e Fen -
- Rojo nd 2, #DyC solu01on 2% - Tece
) Sucrosa’ S e 1be T340
) Glucosa liqui&a N ;ﬂel‘ﬁf B T | Y S
b Agua L L s T e e Tdbe 220




TN ey s

L PR SRR SO B
un 13 prOPardcion de Lérmulas ontit ifﬁnas

&o lllc&uaw pare uso uumano, la antldaq de ester por

udLOdd de d051¢10acion puede varlarse den*“ de un-amn

plio ‘cempo, Para flnes’practico es convenlﬁnte que

pS1
.

exigban por lo menos 10 mg. de ester por unmlaw‘ue do~.
- sl '0u016n, y el uso de haste 100 ng. o uds . aun, re~ . .

;'mulba noaible en vis%a de RE:] baaa tOYlCldad de los ‘es~

. teves. la economia, generalmenbe, irpone el empleo de
" nenos de 100 md. por unidad de dOclfquClODo |
10000 s EomA. -

A Desbritu suilcle“temente 1a ndturaleza del

g?.m*‘qu»lnvbnto a5t como 1w masera de ‘reall arlo en la éot1~
ca, aebe Hacerse ﬂonstaw—que ldu dlap0310101e anterlor '

menue indicadas usceptlblem ‘de. modicha01ones de

AT,
C T

..fff?u detalle en cua@to no alueren sl prlnelpio fundaaental; e
o ‘fﬂ; m¢mblén 82 waoe constar aue el 1nvento se refiere a
Mf;‘I:F'Aiv B una' ollc;tud de Patente presentada en Norteamérlca
S '?sl‘}i con Leoua 16 de Junio de l .96C,- nQ 36.576 uOOOLéndoue;f
’ :;"nor 1o tanuo, a los beneflclos que conceden Los Conve-
20.. .7 , n¢os Inbe:na01onalea en vigor ¥ 91endo lo qub OonSbL~

tuve la, evencia uel referldo anon por 1o oue g6

ollclta Pquentu de Inven01on por 20 apos eu Mgpaﬁa.; e

OB oIOK Dk ms£“3¢q_3n UN- crao DI—»

'“””“-4_SULSOKICO"' cwracoarlzdndose

v25,f:_'*f{p9r‘ 9 51&uvenue. fi. ;}g"’ o ,5i:¥f  j”'"

.

1Q - Brooedlilento ae Obuc ie este~ _-

..»

3 o

s res uo vn 501zo ﬁi— erc;arlo—but1lnaftgiono~d-suil5nlco,-f-

cberlwado por oo“p ¢ndnf-el uacer ieaccloner un

v

' 'goLpue bo Ae la férmulq PSOZK,'-enJa que - R o8 el radlﬂf

C300 .1Af Odl 495* 0 a,?‘&l“OGTCl’”lO”Dﬂt’l*ﬂ&&t&léﬂlCO:E/%;$§ , ﬂx




10.-

15,

A%
Lo
e

fw-“H2h2, ;-Chru; , --vﬂ uJ2’>“fc ﬁ‘ ¥ anlon 8 de ‘35”
“{~é01‘0ﬁ *porlaqﬂco zullb 3¢co 'jy'¢l; c un Waulcal

¥n1Jrnc°r uwado[ullLduloo 0 arOJQtvco, uiendo X da15~

f ~rU3o dluroxi]o es un alcohol allf' co.

'~}ciéﬁ'5§ v~nract»rlzaao porque 1o, paraflna d1ﬁ501ca es )

'ol Qida0693ﬂ0o1‘.

dlcalipo o

*Pula “; ,;%

on’ 13,@@@ 5 se oll'e'del rnﬁo constluuiuo nor -OH

o o

P

“71?no cuaaao a‘esﬁ-OL, ¥ smendo Z el grupo -OL ouando Z.

°f§:es un gnlon de un écldo inor anico pollbasvco.;.’fg'%‘

"7f]f", ) 22'— Pr»cedlﬁlento, car Cuu:ljaﬁo porq"e

el &oido es qn_ boido d‘-teroiario~but11-4-sulfénlco v

'-por consistir en hacer rencc10nar un oloruro de qul.Lo-

nilo Blu ddo- ael nu“o ﬂue couprcn%c el clo uro de
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