TLgEs -
N
S
WS
L p W
46‘[!‘66 A ¥, U
] )
VL A

M
0

e

306

PAPSRTE DE IRVEISION

no 2 W iis 3

Ca

gase SU 396 /&,

@%m&@m @ew' 07

dottre,

"Procedimlente pore la obtencidn de

doldos fenoxisedticos",
g KD B g R g B U g

Folicilante: CIBA SOUIXTE ANONIME, entidsd sulza, residente ens
Bagilen, Sulza.

B G M g BE o D g BTGB

Lu presente invencidn se refiere a la obten-
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donde Ph significa un resto 1,2-fendlérdco, Ar e¢s un

grupe srfiiico moncefolico pustitvlde por un grupo de
#érmule

donde A pignifica un grupo carboxfiico 1lbre o funcio=
5e¢ neluonte medifiondo, y los grupes By ¥ R, son 8lquilo
bajo ¢, cuando estdén reunidos, alduilenc bejo y en
donde R siznifica hidrdzono o un grupo alifftico y i
grupe do la férmuls =(CpHp. o)~ un resto slquilénico
gin ranificar con =% 4tomos de ocarbono, que estd suee

10. tituide por los grupes Ar y R, aaf como & les sales de
los compuestos provistos de grupcs formadores de sal,

Il resgto 1,2-fenilénico Ph estd sin sustitvuir
o puede contener uno o yarloes sustituyenies igusles o
distintos; éntos Altimos son por ejemplo sluuvilo bujo,

15, tal como matilo, stilo, n~propilo 0 isopropllo, lidro=
xilo etoerizade, $a8l como elcoxi bajo, por ejemplo
retoxi, etoxi, n-prepilexd ¢ n-butiloxi, hidrexilec
ecterizade, tel come heldgeno, por ¢jemple fluoro,
elero 0 bromo ¢ trifluoronctilo.

20, Bl grupo srfiico monocfolico Ar contienc
ventrjoserente uno, poero tsmblén puede contener verios
sustituyentes de férmula ~0-C(Ry)(Ry)=As £l grupo A es
el grupo oarboxflico de férmula =C(=0)=0l, pPero iame
bidn puede signifioar un Zrupo carbox{lico funcionulw-

254 monte modificado de Lérimule =C(=0)~C~R,, donde R, s
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en primey lugar sléuilo bajo, tal como metilo, etilo,
n=propilo, isopropilo, n-butile, isobutilo, butilo
seoc, 0 toro., pero tambidn puede significsr algullo
bajo sustitufdo, cspeoinlmente amino-alguilo bajo bi-
sustitufdo, en el onal el zrupo sminico bisustituido
entd separado del grupo carboxilice por lo menos pow
dog dtomos de eurbono, aanf somo alcoxi bujo~alquilo
vajo, donde ol slcoxi bajo eceth meparade del zrupo
asrboxl por 1o menos por dos dtomos do curbono. Un
grupo amfnico bisuetitufdo s en primer lugar diw=
aslyuilo bajo-amino, tal como dimetilaminoe o dletilamino,
asf como N,N-alyuileno~imino, donde aluuileno comtiene
4~7 ftomos de sarbono, por ejemplo pirrolidino o
piperidino, as{ como morfolino o 4=-alguilo hajo=
viperacino, por e¢jemplo 4=metilo-piperacino; un grupo
aleoxi bajo es por ejemplo motoxi o etoxi.

Un grupo carboxflico funcionslmente modifi-
cado A puede mer tombién un grupo carboxflico nitro-
gencso, funoionnlmente medifleado, tel como por ejem~
plo vn grupo cerbvoxsmfdico, capecislmecnte un prupo de
férmula -c(-o)-NRh(Rc), donde Ry, y R, son hidrégeno o
alavilo bojo, naf ocomo el egrupo elamirico de férmula
~0aN,

Los grupos By y Ry mon slguilo bajo, espe=
cioimente metilo, asf como otilo, n—~propilo, isopropilo,
p=~butilo, ismobutilo, dutilo sec. o tero. Tomblén pueden
epater unidos @ un zrupo de slauileno bajo ocon 2-7, co=
peciolmente oon 4-6 dtomos de cerbono y significer por
ejemplo 1,4-butileno, 1,5-pentileno § 1,6-hexileno,
as{ como 1,2-etileno, 1,3=propileno o 1,2=heptileno,
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Adems de los grupos de férmnlég-a-c(ﬂl)(na)-A,
el grupo srflico monocfclico puede tener uno ¢ varios
sustituyentes adlcionnles; tnles sustituyentes son por
ejemplo alguile bajo, baldgeno o hald:enu-aliuile bajo,

5e tal como trifluorometilo.

¥l grupo R ea en primer lugeor bidrdgeno, pero
tambidn puede ser un resto alifitico, especialmente
alquilo bajo, tal como metile, etilo, n-propilo o Z1as-
propilo.

10, Lios compuestos de la presente invencibn po-
seen valiosas propiedades formacoldgicas. Prodnocn una
disminueidn del nivel de colesterina en la gangre ¥ son
ror lo tanto adecusdos para el tratamlento de sindromas
producidos por arterioesclerosis, eteroesclerosis y

15 enfermedades simlleres.

Se he descubi-~rto también 4ue los compuostos
de l¢ presente invencidn producen un sumento del higsdo,
10 que es debido a uns multiplicacidén y sumento de las
oélules del higado. Por lo tanto se pueden emplear como

20, medios proteotores del higado, por c¢jemplo en los en—
venenamientos del hfigado producidos por productos yuf-
misos, tal como el taotraclorocenrbono, © por enformedad
+21 como oirrosis del higado.

Se ha comprobado edemds que los compueston

25, de la rresente invencidn acortan la duracidén de los
ofecton farmecoléglicos producidos por los compuesios
barbitliricos y por lo tanto pueden servir pura acortar
ol suofio induoido por derivmdos berbitdricos.

Especialmente valiosos son los compuestos

30. de Fdéranla
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donde Ph' e8 l,2~fenileno, (alguilo bajoj=l,2-fenilenc,
(slooxi hujo)=l,2-fenileno o (baldgeno)-l,2-fenileonc,

m os las oifras 2,3 8 4, R? significa hidrdgeno o cl«
quilo Lajo, Rae es kidrdgeno, alquilo baje, bialquilc
be jo~amino~ulquilo bajo, dunde el di-alquilobajo-amine
estd separado del orfgzemo por lo menos por dos dtomos
de csrbemo, o slguileroinmino-nldquilo baje, donde el
alqwilenoimino, con 5-7 dtomos de anillo, cstd separado
del oxfgenco por 1o menos por dos Stomos do oarbond, y
By slgrifics ridrégeno, nalégeno o elguilo bajo, asf
oomo las sales de los compuestos sustitufdos con grupos
formadores de ssl. Peics compuestos son especialmente

awqudllos do férmula
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donde Ph' tiene el siznificado srriba indicado, auntue
especialmente significa 1,2-fenileno, m tieno el signi-
ficado sntes indicedo y preferentemente es la cifra 3,
¥ Byn significa hidrdgeno o alquilo bajo, asl como las
sales, ogpecialmente las sales de metal elealine de
compestos de la férmula de arriba, donde R e es hidré-
geno,

Los compuestos de la presente invencidn se
obtisnen sepiin métodos en el conocidos; aaf se puoGe,

por ejemplo, en un compuesto de férmula

(o
Rz 2n=2)

donde Ph, R y ol grupo de la férmula '(en§2n-2)' tienen
el significado de erriba, y Ar, significa un grupe ar{-
1ico monocfolico sustitufdo con un grupe transformeble
on ¢l grupo de férmula

donde A, Ri y Ra ticenen el significado indicado, 0 una
gn) del miamo, el sustituyente arribs mencionndo del

grupo Ary transformar en el grupo de férmula
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¥, 81 se depecn, on un compoesto obtenide con un grupo
oarbexflico libre transformar éste en un grupo osrbexf-
1ico funcionalmonte modificado, y/o, sl se desea, eu un
compueste obtenido com un grupo carboxflico funoional-
mente modificade transformer éste en un grupo carbex{-
lieo libkre o en otro grupo carboxilico funcionalments
modificado, y/0, si se desea, un compuesto obtenido con
un sustituyente formador de msl transformar en uns sal
y/o, 8l se desea, unc pel obtenida transformer en el
compuesto libhre o en otre ssl, y/o, si se doses, una

mezola de isdmeros obtenida transformsr en los distine

ton isémeros,

Un sustituyente del grupo Ar, trensformable
en ¢l grupo de férmuls -O-G(Rl)(Rz)-A en especislmente
el grupo hidroxflico. La transformacibn de dste en el
sustituyente deseado se effectia segin métodos en si
conocldos; asi se puede transformar por ejemplo ol mae
terial de purtide con el zrupo hidrox{lico fenblico en
une sal, cepecislmente en uns sel meidlica, por ejemplo
en una sel de metsl aleelino, t2)l como una mal de litio,
de sodio o de potasio. La formeoidn del compuesto de
sal metAlioca me efectin seamin métodos en sf conoeidos,
por ejemplo medisnte resccidn del material de partide

con un medio formador de sal, tel como un hidruro de
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motsl salcalino o un amids de metal alealino, por cjem=
P1lo hidruro de 1itio, hidrure de sodio, amida de sodlo
o emida potdsice, © en otro resotor sdecusdo, por @ ot
plo un metnl slealino-sledxido bajo, por ejemple metéxido,
5. etéxido o wutéxido terc. de litio, sodio o potasio, ol
compuesto de metal alealino de un hidroearburo, por
ejemrlo 1itio but{lico, litlo fenflico o acdio fenflico,
un carbvoneto Qe metal, por ejemplo carbonatso de 1it19;
sodlo o potasio o hidrdgenocarboneto de 1itio, sodio ¢
10, potasio, un hidréxido de metal, por ejemplo Lidrdxidc
de sodio, hidrdxido de potasio o hidréxido de cslois,
o cuslauier otro medio adecusdo. La preparacidén del con=
pueato metdlico se ofectin en prosencia de un disolvente
o de una mezcla de dimsolventea que se selecciona de
15, acuerdo con sus propisdades f{sico-guimicas, 481 como
por ejemplo la solubilidad del material de periida aef

como 1a capacidad de reaccidn del compuesto formador

de sal.
vl materinl de partida, especlialmente uns sal
20, del mismo, se hace rescclonar con un compuesto de £ér—
mula

donde Ay By y R, tienmen el significado antes indlendo,
donde A pignifica ante todo un grupo osrboxilico libre
o un gruapo carboxflico esierizado, pero también un
grupo clemfirico, y X estd por un grupo hidroxilico
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resooionablemente esterizado. Este ultimo os eapecial~
mente un gruye hidrox{lico esterizado con un deido mi-
nersl fucrte, por ejemplo un dcido halogenohidrogdnico,
tal como fcide clorhfdrico o £cido bromhfdrico; el gru-
po X signifios por lo tento especislmente haldégeno, tal
oomo cloro o bromo. Otros fecidos formadores de grupon
hidroxflicos remccionablemente esterizados son por sl
plo al 4oido sulfirico, asi como los doidos sulfénions
orgdnicos fuortes, por ojemplo los deldes aleane, baje-
sulfdnicos, tal como el deido metanomulfdnico o etano=
sulfénico, o loa foldos srilsulfénicos monociclicos,

tal como el dcido p-tolueno=sulfénice; el grupo X pmede
ser por lo tento tembién slquilo bajo-sulfoniloxi, tal
como gulfoniloxi metflico o etflieco, ¢ sulfoniloxi ar{-
lico monoefclico, tal como 4-metilo-fenilo-sulfoniloxi.
Los ésteres roasccionsbles preferentes son de férmla
Eal-c(nl)(ﬂz)-A, donde Ay R ¥ R, tienen el eignifioado
arribva indicedo, miendo A en primer lugar por un grupo
carboxflico libre o un gzrupo carboxflico esterizado,
pero también un grupo ciano, y Hal es un haldgeno que
proferentemente tieme un peso atémico superior a 19 y
en primer lugsr, clore o bromo. La reaceldén del material
de portida con el &ster renceionable se efectin bajo
presencia de un disolvente adecuado, por ejemplo con el
disolvente empleado pera la preparacidn de la sal que,
gin ombargo, se pucde guetitulr o diluir con otro disol-
vento. ha preparscién de ln sal motdlica del material

de partide se puede efectusr también durante la reseoidn,
por ejemplo medisnte remccidn de los componentes de la

reacoldén on presencia del compuesto formador de la sal
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La transformecidén de un grupo bidroz{lico
llure, que sustituye ol grupo Ar, en el material de
pertida indieado, en ol srupo do f£érmla -O-SCRI)(RZ)-A,
5e se puede efsctuar tembién ai el material de partida me

hace resgeioner con un compuesto de férmula

h
Eo-ﬁ-a
Ra
donde A, Rl Yy R2 tlionen &l slgnificado indicado, en
Presencia de un carbonato bisuetitufdo, por ejemplo de
un carbonsto disrflico, tal como carbonzto difenflico
10. ¢ eopecislmente de un di-alyuilo bajo-carbonato, tal
como oarbonato dimet{lico o dletflico. La reacoién in-
dicada se efectda a temperature mis clevada, por ejem~
plo entre 1008 y 2108, preferentemente entre 180% y
2002, gl se desea en preasencis do un catalizedor de
15, reesterizacidn, por ejemplo earbonsto oddico, carbonnio
rotésico o un alaedxzide bajo sddico.
Otra pogibilidad peare tranaformer un grupe
nidroxflico, aue sustituye ol sustituyente Ar, en ol
material de prrtida, sm 21 grupo de férmula -O-G(Rl)(ﬂa)
20, comprende tambhidn la reaceidn de uno de estog materlales
de partida o de una 83l del mismo, con una cetona da la
férmuln Ry=CO=Ry, on la cual Ry y R, tienen el signifi-
cado indinado, en presencls do derivedo metdnico tri- 6
totrahslogonizadc y de una base fusrie.
25, Un derivado metdnico tri- § tetrahalogenizado,
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a emplear en la rescoidn de arribva, ©s por ejemplo cloro
formo, 1,1,1-tricloronoetona, dbromoformo, l,l,l=tribromg
asetonn, yodoformo, clorsl, hidrato de cloral, bromal,
hidrato de bromal, tetresclorocarbono o tetrabromocsrbono.
Una bese fuerte es espeolslmente un hidréxido de metal
alealino, tsl como hidrézido sdédico o hidrdéxide potdoico,
yue se emplea especiolmente en forms sdlida. DLa reaseidn
se efectdn preferentemente en presencis de un disolvenmte,
aue tambidn se puede presentar medisnte un exceso d:
reactor de cetona, ss{ ocomo a tomperatura mds elevada.

Otro sustituyente trensformable en el gruvo
1o férmula =0=C(Ry)(Ry)=A dsl grupo Ar, on el material
de partida indicado ea el grupo ds férmula =0=C(R0)-Y,
donde Y significe haldgeno, especialmente cloro o bromo,
¢ un grupo hidrox{lico eterizado, especialmente slooxi
bajo, tal como metoxi & etoxi, s8f como feniloxi,

Un material de partldse que contonga un suptie

tuyente aal rescoiona cor un compuesto de férmla
HOmC=A

donde Ay Ry ¥ R2 tienen el significedo ya dicho. ha
rescclén se efectdin segin métodos conocidos, preferone
temente a uns temperatura entre 1002 y 2102, ol se deses
en prosencis de un medio de reesterizscién ndecusdo, tal
como carbonsto sddico o potdeico.

% material de prriida empleado on este pro-

cedimiento es conocldo o se puede obtener segin métodos
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conocidos. Asi so obtiene por ejemplo por remacién do

uno ds los compuestos 3¢ férmulas
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donde Ph y R tlenen el significndo indicado, el srupo

Ao la férmvla =(CpHy, g}~ significa un resto aluuilénico
oin ramifioar con 3-5 dtomos de carbono, (ne soniiers

ol grupo R, y ¢l grupe de la formula ~(Cufl,, o)= sicni-
fica un resto 2lguilénico ein remificar con 35 Stomow
de carboro, 4ua soniiene el grupe R ¥ el grupo Mdroxf-
lico, aon un comrmesto de la Pérmuls HeAr, donde Ar
tiene ol smlgnificade =arribe iudlesdo, pero especinlmente
es un grupe arflico monoefolice yue estd sustituido por
un srupo hidroxf{lico o un resto transformable on tal,

an prascncia de un deldo Lowis sdeecnsdo, tal como por
sjerplo un deido inorginico fuerte, tel como feldo sul-
firics, o un cateligador Friefel Sreft, tal como cloruro
de sluninio. Un grape traneformoble en hidroxilo es es~-
pecinlmente un grupe ddroxilico eterimado, por ejemplo
elooxi bajo, thl como motoxi o eitoxd; sl es necesario

se transforma un grupe el seoin métodos comocidos en

el srupo hidroxilico, tol como vor hidrllisis #cidas,
por cjemplo con delso brombfdrico, fdoido yodhfdrico o
hidroalorurs de plridina. ©1 pe denmoz sa puede en un
noterdal de pertids obienido trensformar un grupo hidro-
x{1ico on el grups de 1n £érmule ~0«CO=Y segin proce-

Qimientos en of comcelics adeoundos pers la esterizecidn
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de un grupo hidrox{lico fendlice,
Los compueston de la presente invencidn so

meden obtener también sustituyendo en un compnesto de
térovla

e (211-3)

donde Phy, Ar y R tionen el signifiocado arriba indiondo
y 1 resto de la fSrmula «(CE o= 3)- significa un reste
alqailénico sin remificar, Que contiene -5 Stomos de
esrbono y/haicionalmente a los grupos Ar y R contiene
el grupo Z, due es un grupo hidroxflieco o un grupo
hMarox{lioo esterisaedo, el grupo % hidrégeno y, st ae
desea, se efcotien las etapas del procedimiento opeio=
nalege

£l grupo 4 es en primer lugsr un grupe hidro-
x{1lico, pero tembién un grupo hidrox{lico esterizado,
especialmente hal&geno, tal como cloro o bromo; trefe-
rentemente sustituye al mismo dtomo de carbono ecomo el
grupo Ar. Se puocde suatituir sexin métodos on af cono=
cidos por hidrdgeno, por ejemplo medisnie tratemionto
del material de partida con hidrégeno en presencie de
un catallizador, tal como un catallzador de palladio o
nfauel Reney, y un disolvente adecundo, sl como etanol,
g1 ea necesario bajo presidén sumentada y/o temperatura
nés olevads.

El material de portids emplendo en la reaceidn

de arriba se obtiene sogin métodos en sf conocidos, por
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ejemplo mediante rescoién ds un compuesto de férmula

donde Ph y R tlenen el significado indicado y el grupo
de férmula -(C Hy _.)= significa un grupo alquilénico
sin remificer con 3-5 étomos de carbono, que adicional=
mente al grupo R contlene el grupo 0xo, con un compussto
Grignard de la f£érmula HBlMgpz$&79, donde Ar tiene el
significado indicado mds arriba y Hel es un halégeno,
especlalmente bromo, y el compuesto complejo obtenido

ge disocia culdadosamente para no provocar la elimina-
cifn del grupo hidrox{lico por deshidratacidn. En un
material de partida obtenido se puede ssterizar el grupo
hidrox{lico segin métodos en sf conocidos. Los comjues=
tos de la presente invencién se pueden obtener también

por reaccidn de un compuesto de férmulas

) oH
/,"' \\ [/r"'l"\\\
Fh | Coloney) 6 B2 (Cpflppp)
t -

donde Ph y R tienen el significado srriba indicado, el
grupo de la f£4rmula -(cnﬂzn,3)- significa un resto al-
quenilénico sin ramificar con 3~5 dtcmos de carbono,

Que 1leva el grupo R, y el grupo de la férmula =(Cpf2p.o)=
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significa un reato alquildnioo ein ramificar con 3-5
dtomos de oarbone, yne lleva sl grupo R y el gmpo
sidroxflico, con un compussto de 1o férmula HeAr, donde
Ay tieme ol simmiflosdo indiemdo, en presencis da un
dcido Lewig fuerte y, &1 se desen, so efecidon leg eios
rag del procedimicnto opelonalos,

Un repto alquenilénico sin remificer en el
material de partida indicade eg capepinlmente un rasto
1=-alquenilénico sin ramificar, co decir, la doble unién
dsl srapo alquenilénice ostd en conjurseidn con las do-
wlep unlones deol resto 1,2-fenildénico. X1 grupo hidro-
xflico que sustituye el regio alquenilénioo sin roamifi-
gor estd prefersniemente en 12 posicién 1, es decir,
direcotanente ndyncente sl reste 1,2-fenilénico. In sono-
cibn g8 ofeotiia on forme en of sonocida, por ejemplc
nediante renceldn de los des somponentes de la resceldn
en presenciz do un feido Lewis, tal somo por ejemplo de
un feido inovsinico fusrie, tal somo feilo sulfifrdso o
de un cetelizsdor sesfin Friedel Sraft, 42l como cloruro
de sluninic,

Loa meteriales de poviila emplerdos en la
resecibn anterior son conocidos ¢ oe pueden obtener
sesdn métodes en ol conceidos.

Tag compuestns de lm rresente inveneiln se

meden obtensr torbidp oi un compuestc de féruula

th } cnﬁmw‘f)

A Y '
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donde Ph, Ar y R tlenen el significado =2xriba indicads,
y o1 zrupo de férmula -(Cnﬁén_4)- gignifica un resto
alduenilénico sin ramificer con 35 Stomos de carbono,
¢l resto slquenilénico sin ramificer se transforma on
el regto sluuildnico cin ramificar dssendo, de férmula
=(CpHo, o)~y con 3=5 fitomos de carbono y, sl se doses,
pe roalizan laa otmpas del procedimlento opcionalasm,.

La trensformacidn del grupo mlunenilénico en
¢l resto alquilénico me ofectis segin los métodos cono-
cidos, preforentomente medlante tratamiente con hidrde
aeno eatnlf{ticrmente sotivado, ompledndose por ejemplo
un ocatolizador con un metel del gmpo B2 del sistemn
periddico, por ejemplo un catalizador de poladio, tal
como paladio sobre carbdm, ¥y un disolvents, tal como
éater etf{lico del deldo mcédtico o otanol, o una mescla
de disolventes.

Los materiales de partida empleados en el Prro-
cedimiento anterior se pueden obtener por ejemplo =) on

un compuento de férmula

.17
1 A}
Ph _ /( GnﬁZn-tl)

“}-
R

donde Fhy Arg y R tienen el significado arriba indicedo
¥ ol grupo de férmula =(C,H,, ,)= significe un resto
alquenilénico sin ramificsr con 3=5 dtomos de carbono,
que lleva los grupos Aro ¥ Ry 0 una sal dol mismo, el

resto tronsformsble en el rrupo de £érmula
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donde A, Ri y Ha tienen ol significado arribe indicado,
gegin el procedimiento arriba mencionado, se transforma
en tal & del compuseto deserito de férmula

A}
A

gh chngzn-3)

-~ =
-

Ap
1 2

R :

en donde Phy Avy B, 7 y el grupo de la Pérmula -(Gnﬁan_3)-
5. +lenen el significado de erriba, ac dlsoclsn los elemen=
tos del compuesto %~H y, si se deses, Bo efeotian lag
etapes del procedimiento opeionalus. La dlsocisoldrn del
compuesto Z-H se efectia mediante deshidratacion o di-~
socincidén bésica de un foido segin procedimicntos cono=
10, cidos.
in un compuesto obitenido con un grupo gurhoe
x{lico livre éste se trensforms semin métodes soncuilos
en un grupo earbox{lico funcionalmente modificado.
45l se puede tronsformer por ojemplo un grupo
15, carboxflico libre, medisnte tratamiento con alcohol,
tal como por ejemplo un alcanol bhajo, en presencis de
un medio de weterizacidn dcido, te2l como Acido olorhi-
drico o felido svlfirico, o con un compuesto diazoico,

tal como un @inzoalosno bajo, en un grupe carboxf{lico
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esterizado. “sto se puede lograr también transformando
el compuesto carboxilico en un halogenuro de deido, tal
como cloruro, y reacclonando éste con un metal alealino,
por ejemplo alcoholato addieo o potdsico, por ejemplo
aledxido bajo, 0 el compuesto carbvoxilico con un dster
reactivo de un aleohol, tol como un helogenuro alifdtico,
por ejemplo un halogenuro de slquilo bajo, as{ como un
smino=alyuilo bajo-halogenurce bisustitufde o una sal de
adieidn de deoido del mismo, en presencia de una dbase
formndora de pal metdlica, %al como carbonato potdsico,
0 sexin cualguier otro procedimicnto de esterisacidn
adecusdo.

Un grupo carbox{lico libre em un compuesto
obtenido se pucde transformar tambidn en un grupo car=
hox{lico Puncionnlmente modificado distinto a2 un gruro
earbhox{lico esterizado, t2l como por ejemplo un gradu
carbox{lico nitresenoso, funcionalmente modificado. *ef
se pucde por ojemplo reaccionar un derivado de deido
halogenirico con smonfaco, une amin2 primaris o una
aminn secundarin, o deshidrater la sal aménipa de un
compuesto de doido obienido medisnte tratamliento cocn
medio de deshidratacidn adecuado, por ejemplo pemtdzido
de fdsforo a oxleloruro de tésforo, y suminiatrar aef
tun compuento de carhoxamlda; ésto dltimo se pnede seguir
deshidratando al corresspondiente compuesto nitrflico.

£l grupo carbox{lico funcionalmente modificedo
de un commepto obtenido e puede transformar en un gru-
po earbox{lico libre, por ejemplo por hiirdlisis, tal
como tratamiento oon una bage, por ejemplo hidrdzido
sédico o hidrdxido potésico, o con cualyuier otro medio
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de hidrélieis sdeousdo. 1 grups eisno ¢ un zrupo oar-
voxam{dico on un compuesto obitenido se mede tronafore
mar por hidrdlisis con una base fuerte, por ejemplo
hidréxido eddico o potdeico, 0 ocon un foido fuerts,
por sjemplo foido sulflrico, en el grupo carboxilice
libres n un compuesto obtenildo se puede transformar
un grupo carboxflico funcionolmente modificado en otro
Zrupo cerboxflico funcionalmente modificado. Asf se
prede por ejemplo un grupo cerboxflisce ceterizado trans-
formar por recsterizecifn on otro grupo carboxflico es~
terizado, por ejemplo medisnte tratamiento con un aleo=
hol, tel como un 2lcanol bajo, on presencia de un modio
de reesterizacifn, por ejemplo de un aleocholato de me-
tal, t8l como de un metal alealino, por ejemplo sofio
o potasio, sledxido bajo o de un eledxido bajo-aluminio,
de un cismuro de metal alealino, tal como cismuro yotd-
slco, naf como hidréxido eménico do trimetilo bencflico.
Un grupo carbox{lice saterizado se puede tronsformer
también en un grupo cerboxamf{dico, por ejemplo medimnte
tratamiento aon amon{sco, unn amins primarie o secvrda-
ris, en caso necesario bajo presién mds elevada.

Adicionalmente pe pucde en un compuesto obte-
nide transformar un grupo ciandrico en un grupo curbo=-
x{1ico esterizado, tal como el srupo carbo-alcoxi bajo,
por ejemplo mediante tratamiento del compuesto nitrflico
con un aleohol, por ejemplo con un sleanol bajo, en pre-
genele de un deldo minerol adecundo, por ejemplo dcido
sulfirico o deido clorkidrico.

Las sales de los commestos de la presente

invencién con mrupos formedores de eal, es decir, las
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pnles con metalos, asf como las posibles sales de adi-
eibn gde éoido, son en primer lugar las sales de aplica-
eién farmacoldégica, pero también pueden servir como
productos intermedios o para lo limpleza e los compueg-

Be tos libres, asf{ como pors su eeracterizsoidn. Los com-
mentos obtenidos oon un grupo carbvox{lico 1libre forman
por cjemplo sales emdnicns o preferentemente sales me-
tdlicas, tales como sules de metal aloalino, por ejomplo
gales sbdicas o potdsicas o sales de metal aloalino

10, térreo, vor ejomplo sales de magnesio o &e esloio, o
sales oon baass orgfnices. Teles s2les se obtlenen por
ejemplo mediante resccifn de un compuesto carboxilico
eon vy medio formador de sal adecucdo, tal como por
ajemplo hidréxido sménico, o un hidrézido, amide o Li=

15, druro de metal aloalino, sl se desen, en presencia de
un digolvente que se evapora. Unn oel asi obtenids se
pacde transformar también on ol compuesto carbox{lizo
libre mediante tratamiento con un doido, por ejemzic
deido olorkhidrico, deido sulfdrico o 4eido scétioo.

20, Un compuesto obitenido con un grupo formador
de 8l de adloidn de feido, t8l como un grupo amfnico
bieustitufdo, ae puedc obtener on forma de su sal de
adicién de doido, por ejemplo con un fcido inorgénico,
tal ocomo el foido clorhfdrico, dcido bromhidrico, fdeido

25. sulfirico o Scido foaférico, o con un deido orgénice,
tal como Soido férmico, scdtlco, propidnico, trimetile
scético, gliodlico, lictico, msldénico, suceini~o, ma-
lefnico, hidroximelefnico, milico, tértrico, cftrico,
saliocflico, 4=-amino-salicflico, 2-fenoxi-bensolioco,

30, 2-agotoxi=benzoico, nicotinico, isonicot{nico, metano-
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sulfénioo, otancsulfénico, ctano=l,2-disnlfénice, 2=
hidroxi-etdnico, p~tolusnosulfénico o naftglineZ-
sulfénico. Lag sales de adicidn de deido, Que se pre-
persn ante todo paras ls caracterizeoidn, son por ojem=
plo aguéllas con compuestos nftricos orgénicos deidos,
tal como el foido plorinice, plerolénico o flavidnico,
o oon deidos minorsles complejos, tal como fcido cloro-
pletinico o fcido Reinecke. Los compuestos formndores
de pales de sdicidn de deido se pueden transformar en
sales, por ejomplo medisnte reeccidn de su solucién
en un disolvente © ung mezcla de disolventes com un
doido, tal como uno de los foidos arribe mencionados,
6 eon wn intercemhiador de aniones sdecuado y sislaw
miento de 12 sal desesda. Beta Gltime se puede trans-
formar on el compuesto libre mediante reaccidn son un
modio bésico, t8l como un hidrdéxido de metal, smonizco
o un intercambiador de aniones adecundo.

Una mezcla de isdmerce obtenide, por ejemplo
un racemnto, mé puede separar segin métodos conooidon
en los distintos isbmeros, por cjemplo por resolusd.dn.

Los nuevos compucstos se meden omplesr como
medicemaentos, por ejemplo en forms de preporados Vars
macduticos pors la splicaeidn oral o parental, gue con=
tengan estos compuestos jurto con materiales vehicule
88lidos o 1{unidos, orzénicos o inorginicos, Tarmacdu-
ticos. Fara la formacidn de tales preparndos entran
ajuellos materiales en oconslderacidn yue son adecuados
para la fabrleomeidn de preperados farmemeduticos, tal
como por ejemplo sgue, gzolstina, leotosa, glucosa, su-

erose, féouls de mefs, fécula de trigo, f£écula de arroz,
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doido estearinico, esiearato de magneaid;ugsigarato de
ealeio, tolco, scaites vegetales, etanol, alcohol este-
arflico, alcobol benoflico, goms, glieol,propilénico,
glicoles polialquilénicoe y otros matoriales vehfowlo o
sus megoles. Los preperedos se pueden presentar en forma
s8lida, por cjemplo como tabletas, grasess, oldpsulas o
supositorios, 0 en forme liquida, por ejemplo como solu=
cionos, suspensiones o emulsiones. In caso dndo estardn
eaterilizadas y/o contendrin meteriales suxiliares, to~
les acomo medios de conservaoibn, estabilizacidn, retioun-
lacibén o emalseidn, colorantes ¢ edulcorantes, soles para
variar la presidn ocamética o topem. Los preperados de
arriba se obtienen seqmin los procedimientss conocidos
para la obtencldn de medios farmacéuticos y puedor, sl
se desem, contener otros materiales terapéuticamento
valiosos.

La invencidn e refiere tombidn a suuellae
formas de ejecucidn del procedimiento segin las cunles
gse parte de un compuento ¢ue 8¢ obtlene on cunlguier
etapa del procedimiento come producto intermedio ¥y su
efecthian las etapns del procedimiento aue fnltan, ¢ on
las curles los materiales de partida se forman balo las
ocondiciones de reaccidn, o en lae cunles los componentes
do la reacoidn se emplean en crso dado en forma de sus
snlesd.

En el procedimiento segdin lo preseute invenoidn
gc omplean proferentemente aquellos materiales de parti-
da que conducon 2 los compuestos sofialades 2l principio
como especislmente vellosos,

La invencién se describe con mfs detalles en
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los ejemplos siguientes, Las temporaturas estén indi-

codap en grados Celsio.
Eiemplo

Una solucién de 11,2 g de l=(4-hidroxiefenilo)
=ly2y 3y 4=tetrahldro=naftaling en 250 ml de xileno se
trata con 1,15 g de sodio metdlico y agitando se hierve
sl reflujo durante 90 mimmtos. Se agregen 10,0 g de
dater ot{lico dcl dcido 2-bromo-iscbutirico y la mezola
de rescoldn se hiorve durante otras 6 horas, agitando,
al roflujo. Se intarrunpe el oculentamiento y la mezola
de resooidn se diluyo con 5 ml de etanol y con 100 ml
de azna. La fape orgdnion se sepsra y la solucién acuose
g9 aglta dos veees oon dter dist{lico. Las soluciones
orgdnicas combinadns se laven 2 veces con azva y con
unas solueidn ssturada de sul comin acuosa. S¢ seca sobre
sulfato sbdico, se filira y se evapora bajo presién re-
ducidae. Xl residuo se destile dos veces y el dster etd-
lico del foido 2-/F=(1,2, 3,4~totrahidro=l=naftilo)=reni~
loxi/~isotutirico desendo, de férmila

Ts
“‘T"“i‘"‘“"“"‘"ans

0H3 0
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8¢ obtiene a 170-1752/0, 3 mn,

)} meterial de partida emplezado en el ejemplo
se obtiena como slzues

A una mezela de 13,0 g de cloruro de aluminio
Y 20,0 g de fenol en 20 ml de hexsno se azrega goteando
uns solucidn de 15,0 g de 1,2, 3,4=tetrahidro-l-naftol
en hexano agitando y enfriando con zgus corriente. Des=
pués de hober terminsdo ¢l desarrollo de clorohidrdzeno
8¢ sigue agltando la merzole de recocidn a temperatura
smhiente durante otras dos horas y después se introduce
en 100 ml do Acido clorb{drico 6-n fric como ¢l hielo y
5O ml de hexano. La mescla obtenida ee axita y ol pro-
ducte cristalino se filtra y se soca 2l aire. La 1l=(4~
~hidroxi-fenilo)=l,2, 3,4=tetranidro-naftalina dessude
sc limpia por reoristalizecidn de uns mezcla 1lil dc
etanol y agua y funde a 124-126%,

Elemplo 2

Una solucibn de 8,5 g de éster ot{lico Asl
feido 2-/F=(1,2, 3, 4~tetrahidro-l-naftilo)=Ffeniloxi7=
isobutf{rico en 30 ml de metenol se vierte n unz solu~
cidn de 1,7 g do hidrdxido potdsico cn 30 ml de mebanol
¥ la mezels de resccldn se dejs reposar durante 69 ho-
ras a temperatura ambiente. Ll dlsolvente se evapora
brjo presidn reducida y el residuo se dimuelve on agun.
La solucidn acuosa se lava dos veces con éter dletflico
¥ despufa se noldificn con 15 ml de feido elorhfdrico
2-n. La parte orgfnica av exirme tres veces con ater
dietflico y les soluclones orgdinicas se laven con una
solucidn aonoss saturada de sal comin, se seca sobre

sulfato sddlco y se evapora hasta gecer. £l residuo so
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rearistalien 2 veces de una mezcle de Ster dietflico

¥ hexano y dn ol deido 2-/8-(1,2, 3,4~tetrahidro-1~
naftilo)-feniloxj/=isotutirico de Pérmula

Que funde a 131-132¢,
HOTA

Degserdits suficientemente la naturmleza del
invento sef como la mzmers de realizerlo en la préc-
ticn, debe hacerse constar que las dieposiciones an-
teriormente indicadas son suscoptibles de modifica-
clones de detalle en cuznto no alteren su principio
fundementel. Tembién se hoce conmster que sl inverto
pe reflere a wnn sclicitud de patente presentada en
Norteamérica,con fecha 15 de noviembre do 1963, n®s
323.868, scogiféndose, por lo tento, @ los beneficios
que conceden los Uonvenlos Internscionsles en vigor,
glendo 1o wyue congtituye lo sgencin del referido ine-
vento y por 1o que me solicita Patente de Invenoidn
por 20 affos en Hepofia: "Procedimiemto para lo obten=
oidn de doidos fenoximodticon"s caractorizéndose por

1o elxuiontes



Se

10,

19, Procedimiento para la obtencidn de deie
dos fenoxlacéticoas, de férmula zenernl

ir
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R

donde Ph sisnifica un resto 1,2-fenilénico, Ar es un
grupo monocfelico sustitufdo por un grupo de férmala

-o.i;h

Ry

donde A& sigmifica un grupo carboxilico libre o fuucio=
nalmente modlficado, y los grupos Rl Yy R2 son algailo
bajo 0, ousndo estdn reunidos, aluuilenc bajo, ¥ ox
donde R pizmifice hidrégenc o un ~rupo slifftico v ol
grupo de férmula =~(0 H, ,)= un resto alquilénico sin
romificor con 35 #tomos de carbono, yue estd sustitul-
do por los grupos Ar y R, asf{ como las sales de los
compuestos provistos de grupos formadores de sal, ocarag

terizado porque, en un compuesto de férmuls

y
Fh (CpBon o)

— e~

R

donde Fhy R y el grupo de férmula =(OpH,._ )= tienen el
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signifiondo ya oltado y Aro simmifica un grupo arflico
monoefclico sustitufdo por un grupe transformable en
el grupe de Pérmula

donde A, Rl 4 Rz tienen el significado indicado, o une
sal del mismo, el sustituyente arriba mencionado del

grupo Ar, se transforma en ol grupo de £érmuls

0 porque en un compucsto de férmula

ﬁﬁ\, fcnﬂannsl

donde Ph, Ar y R tienen el gignificado indiesde y el

resto de férmula =(C Hp, o) mignifica un resto alquf-
lénice sin ramificsr, que contiene 3=5 dtomos de oarbono,
¥ que ndleionalmente & los grupos Ar y R contlene el

gZrupo % que es un grupo hidroxflico o un grupo hidroxflice
esterizado, el grupo % se sustituye por hidrégeno, o

pordue un compuosto de Lérmulas
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donde Ph y R tienen ¢l eignificade indieado, el grupo

de férmula -(Gnﬁan_s)- sisnifica un resto alquenilénico
con 35 dtomos de csrbono, yus contisne el grupo R, y

el grupo de férmuls =(C H,, »)= significe un resto ol-
quilénico sin remificar con 35 $tomos de earbong, Jue
lleve el grupo Ry el grupo hidroxilico, reacciona con
an compuesto de la férmmlz H-Ar, donde Ar tlone ol sig-
nificedo indlondo, ¢n rregencic de un deldo Lewis fuerte,

o pordue en un compuento de férmula

Ar

/!’\\
-
P \

PP Igcnan-4)

donde Fh, Ar y R tienen el significado indicado y el
erupo de fhrmula -(Gnﬁén,4)- siznifica un resto alque~
nilénico con 35 dtomos de omrbono, el resto aljuenilée
nico sin remificar se transforms en el resto aluuilénico
desoado sin romificor de férmula —(GnﬁZn‘2)~ con 3=5
dtomos de earbono y, si se desea, en un compucsto obte~
nido con un grupo carboxflico libtre éste me transforms

en un arupo csrbox{lico funcionslmente modifieado, y/o
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si se deses, en un compesto obtenido con un grupo
carbox{lico funcionalmente modificado éste se trane~
forma en un grapo carboxflico libre o on otro grupe
oarboxflico funcionelmente modificado, y/o0 sl se desea,
un compuesto obtenido con un sustituyents formador de
sal se tremeforma en unn sal, y/0, sl se deses, unn sal
obtenida se trousforme en el compuesto libre 0 en otra
sal y/0 81 se depea, una mezele de isbmeros obtenida
pe transforme en los distintos isbmeros,

28,- Procedimiento, segin la reivindicmoeidn
18, sarseterizgado porque como materisl de partids mse

emplea un compucsto de férmmla

At‘o

/”‘ =
¢

AN
4 \
P\h . J,(an2n-2

~j-~

)

7

donde FPh, R y ol grupo de lz férmula -(cna )= tienen

2nw=2
el eignificsdo indicado en la reivindicaeién 18 y Az,
es un resto arflico monoc{clico, que estd sustitufdo
ror un grupo hidroxflico como grupo transformable en

ol grupe de férmla

12
Qi

I
Ry

O ung sal del mlsmo.

38,~ Procedimiento, memin las roivindicsciones
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18 y 28, paracterizado pordue comoe material de pardida
se emplea una sal de metal alealineo,

48 .= Procediniento, sezln las reivindicacio=
neg 18-38, carzaterizado porque el material de partids,
¢ una sal del mismo, me reacclona con un compuesto Qe
férmla

donde Rl' R2 y A tienen el siznificado indicado on la
reivindicacién 18 y X siznifice un grupo hidrox{lico
reacclonablemente esterizado.

58,= Procedimiento, megin l2 reivindieacifn

48, caracterizado poriue X es por un haldgeno.

68.~ Procedimlento, sezin las reivindicacio-
nes 18, 28, 48 y 58, carscterizado porgue los componune
tes de reaccidén se hacen reaccionnr en presencia dw un
medio formador de sal,

78 .~ Procedimiento, segin las reivindicaciones
18 y 28, osracterizado pordune ¢l material de partida se

hace reacoionar con un compueste de férmmla

I

HO—(IJ—A
Ry

donde nl, Ba ¥y A tlenen el signifiocado indicado en la
reivindicacién 12, on presencia de un corbdonato bisus-
titufdo.



88 ,~ Progedimients, ssgin la ?eivindicaoién
7%, csracterizado porque como oarbonato bisusiitufdo se
emplea un biwalguilo bajo=carbonato,

08,~ Prosedimiento, sezin las reivindicaciones
18 y 89, omrscterizado porque 1la reaccidn se efectda a
temperatura mds elevada.

108,« Procedimiento, segin las reivindicsoio-
nes 18«38, carasctorizade porque el materisl ds partida
o una prl del miemo me hace reacoionar con una cotona
de £érmula Ry=CO0-R,, donde Rl ¥ R, tienen el significado
indioado on 1a relvindiceeidén 1%, on prosencin de un de-
rivado metdnico trihslogenizado o tetrohalogenizado y
uns bage fuerte,

118,~ Procedimiento, seain la reivindiencidn
108, carsctorizado porque como derivado metdnico tri-
o tetra~ halogenizado se emplea cloroformo, yodofaiwxo,
cloral, bidrato de cloral, bromal, hidrato de bremel,
tetraclorocarvono o tetrabromocarbono.

128,~ Procedimlento, semin 1a reivindicacién
108, caractorizado pordque como base fuerte se emplen
un hidréxide de metal aloalino.

1138,- Procedimiento, semin la reivindiceeibn
18, carasterizade pordue como materisl de partids se
emplea un compueste de férmula
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donde Phy R y ol gropo de la férmula (“nben_g) tienen
el sigoificado indicado en la reivindicacidn 12 y Aro
significe un resto arilico moncefclico sustitufdo con
un g2upo de la férmuls -0=3{=0)~T, donde Y significa
haldgeno o un grupo hidroxflico cberizado, como susti-

tuyenie transformable en el grupo de Pérmula

f

o Quufl

148,« Frocedimiento sezin las reivindicecio=-
nes 19 y 132, ocuracterizado porduc el materisl de par-

tida se hace resgcionsr con un compmesto de férmiia

I
HO—Z—A
2

donde Rl’ Ry 4 tienen el signiflondo indicado en la
reivindicaai6n 18,

158,= Progedimiento sesin la reivindlesoifn
18, ceracterizado pordue en un materisl de partida de
£érmula

donde Py Ary % B ¥ el grupo de la £érmila =(CpRp, )=



5.

10,

15.

20,

tienen ol significndo indicado en la roivindicscién 18,
el #mipo 2 se sustituye por hidrdzeno tratsndo con hi-
drégeno en presencin de un catalizador,

168 .~ Procedimisnto, segin le reivindicaeidn

18, caraoterizado pordue un compuesto de £érmulas

- _SH
l/r \\‘ ‘l.rr ‘ \\‘
Eﬁ (9n523.3) é E& Scnﬁzn-a’
. I' U’ .o " -
R R

donde Ph, R y 10s grupos de lze férmulaus '(cngzn-3)' tig
nen el significndo indicado en 1 reivindicscidn 18, se
hace resseionar con un compuceto de Zérmmla HeAr, donde
Ar tiene el significedo indicado en 1z reivindicscidn
12, en presencia de un deido inorzdnico fuerte como dol-
do Lewis,

178.~ Procedimiento, semin 1o reivindicacidn
168, oarmcterizado porque como deido inorgdnico fucrie
se emplen doido sulfdirico, -

188.~ Procedimiento, megin ls reivindicacién
168, ocaractorizndo pordue como fecido Lewis se emple2 un
catelizador Fricdel Craft,

198 .~ Procedimicnto, segin la roivindicecidn
188, carsoterizedo pordune como catalisedor Prisdel Craft
ss emplea cloruro de =luminio,

208,= Procedimiento, sesdn la reivindiocscidn
18, carscterizado porque en un compmesto de férmula
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20,
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W N X \,.
donde Fhy, Ar y R tienen el si:mificndo indicado en la

reivindicscidn 18 y el zrupo de la férmula °(cu32n-4"

aignifica un resto alduenilénico sin ramificar &ste se

traneforma en ¢l zrupo alquilénico mediante tratemiento
con hidrdgzeno cataliticamente nctivado.

2198 ,~ Procedimiento, sesin lss reivindicacio=
ney 18-208, carsoterizado porque cn un compnosto obtond
do con un grupo cerbox{lico esterizado éstie se transfor
ma por hidrdlisis en un grupe onsrboxflico libre.

228 ,« Procedimiento, segin la reivindicacién
210, carscterizedo porque leo hidrdlisis so efectds con
un medio béeico.

238,~ Procedimiento, sesin lss reivindicscio-
nes 18-228, cnrnoterigado porque como material de rare
tida se emplek un producto intermedlo que se obtiens
en cuslquier etapa del procedimiento y se efecttian las
etapas del procedimlento gue faltsn o poruue los wata-
riales de partides se forman hajo las condieiones dwo
reageidn o porgue los componentes de la reacelén se
emrlean n forna de sus ssles.

248 .~ Procedimiento, segin las relvindica-
ciones 18~238, caracterizado pordue s86 obtienen com-
puestos de la £érmula

{? I
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donde Fh' estd por 1,2-fenileno, (alduilo bnjo)=l,2-
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lns oifrne 2, 3 6 4, B' estd por hidrégense o ~lyuilo
bajo, Rge por bidrdgeno, alynilo bajo, bi- aluuilo bejo=
amino-aluuilo bajo, donde ol bisluvilo bajoesmino estd
peparado del ox{zeno por 1lo menos por dos dtomos de
Se carbono, o alquilenoimino-alyullo bajo, donde el alyule

lenoimino con 5-7 dtomos de carbono estd separado del
oxfgeno por lo menos por dos Stomom de carbond, ¥ R_
siznifioa hidrdgeno, haldgeno o algquilo dbajo, o lea
sales de compuestos con grupos formadores de sal,

10, 258,= Procedimiento, segin las reivindicacio-
neg 1l-238, oarmeoterizado porgue ae ohtienen compuestos

do la férmula
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donde Ph' optd por 1,2-fenileno, (alquilo bajo)=l H=
fenileno, (alooxi bajo)=l,2-fonilene & (huldzeno)=l,2-
15. fenileno, m estd por las cifrns 2, 3 6 4 ¥ R, por bi-
drézeno o slquilo bajo, 0 los soles de compuestos donde
R,n significa hidrégeno.
268,= Procedimicnto, seamin las reivindicacio=-
nes 18=238, ceracterizado pordue se ohtlanen compuestos

20, de férmula



donde Fh' esté por 1,2-fenileno, m por la cifra 3y Ryn
significe hidrdzeno o alquilo bajo, o las males de¢ los
oommestos donde Ry. significa kidrdgenoc.

278 .~ Procedimiento, semin las reivindicacio-
nes 18=238, caracterizado pordue se obtiene ol fster
alyuilo bajo del deido 2-/2-(1,2, 3,4~tetrahidro=l-nafiilo)
=feniloxi/=isotuti{rico,

288,~ Procedimiento, segin lss reivindicncio-
nes 19=23%, carscterizado porque se obtlene ol 4eter
etf{lico del deido 2-/F=(1,2, 3,4=totrahidro=l-naf4ilo)=
feniloxy/isobutirico,

298,« Procedimiento, sexin las reivindicccio-
nes 18238, carscierizado porque se obtiene el foidn
2= /T=(1,2, 3yA=tetrabldro-l-naftilo)=feniloxi/isobutirico
y sus sales.

308,= "Procedimiento para la obitencidn de
deldos fanoxiéaéticos"; tal y como queda sustancialmens—

to desorito eén la presente memoria,



\
Y s e
5.34 3
TP —

306006

Ente memoria constn de treinta y slete hojas

eseritas » wmdquine por una sola cara.
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