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MEMORIA DESCRIPTIVA
que se presocnta para unir a la solicitud
de
PATENTE DE INVENCIOUON
formulada el 15 de Abril de 1966, con el no 325.588
en
ESPANA
por VEINIE afios
a nombre de SPOFA spojené podniky pro zdravotnickou vyrobu,
entidad checoeslovica, establecida en Husineckd 1la, Praga-
Zi¥kov, Checoeslovaguia.
por:
u PROCEDIMIENTC PARA LA PREPARACION DE NUEVCS
COMPUESTOS HALOGEWNADOS DE LA SEiiIE DE LOS
PREGIVANOS ¥,
El presente invento concierne a un procedi
miento para la preparacién de nuevos compuestos halogena-
dos de la serie de los pregnanos que tienen como fdrmula

general la fdrmula I

" POOR
QUALITY
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CH

| 3
CH3 co
«e++0COR

CH

X

En ésta f£érmula, X representa un dtomo de
haldgeno, especialmente fluor, cloro o bromo; R represen
ta en &ésta un alcohilo que tiene de 1 a 5 Atomos de éar-
bono mientras gue puede existir también oiro doble enla-
ce en la posicidn 1,2. Se conocen ya los procedimientos
por los cuales se pueden obtener los derivados que poséen
un grupo 3—ceto-6-ha16geno-Delta4’6-dieno ~eventualmente
los derivados andlogos que poseen tambiln otro doble enla
ce en la posicidn 1,2 -a saber por deshidrogenacidn direc
ta de un grupo 3-ceto-6~ha16geno—Deltaﬁapregneno, o por
epoxidacidén de un doble enlace en la posicidn 6,7 de un
derivado 3-ceto—belta4’6—pregnadieno y por la escisidn sub
siguiente con deshidratacidn de un derivado §,7-epoxi obte
nido {efectuada con ayuda de un #cido halohidrico), o por
la fijacidn en cis del cloro sobre un doble enlace en la
posicidn 6,7 de un derivado 3~ceto-Delta4’6

~pregnadieno y
por la deshidrocloracidn subsiguiente. E1 rendimiento que
se obtiene utilizando tales procedimientos es muy bajo,

Igualmente, ninghn procedimiento entre los citados es apli

cable a la preparacidn de los derivados l6-metileno ni even

tualmente de los derivados 17 alfa-aciloxi l6-metileno.

Se acaba de descubrir que es posible preparar

los nuevos compuestos halogenados de la serie de los preg-
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nanos que tienen la fdrmula general I por un procedimien~

to que constituye el objeto del presente invento, y ello
de una manera absolutamente segura y con un rendimibpﬁo
muy satisfactorio. El principio de este procedimi@hﬁE
consiste en que se somete a la eterificacidn y a la.znoli
zacidn simultdneas a un derivado G-halogenado de lq"i&-mg
tileno-1l7 alfa-aciloxiprogesterona que tiene como fArmula

general la férmula IX

II

X

X ¥y R tienen aqui la misma significacién que en la férmu-
la I, el sustituyente X en la posicidn 6 puede ser de coé
figuracidn alfa o de configuracibn beta. Se continfia deg
hidrogenando en la posicidn 6,7 el 3-alcoxi 6-hal6geno-De£
ta3’5

~dieno correspondiente al que se acaba de obtener y

que tiene como férmula general la fbérmula parcial III

CH%

IIT

X

R’ representa en &sta fOrmula IIT un alcohilo que posée de

1l a 6 Stomos de carbono, X tiene agui la misma significacidn

-3 -
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A e

que en la fdérmula I. Es en el curso de la fase de deshi-

drogenacidn en la posicibn 6,7 del derivado que tiene la
£0rmula IIX, cuando se puede introducir eventualméﬁke de
forma simultdnea un doble enlace en la posicidn 1,2;

Son los &steres de orto Acidos orgéniﬁﬁs,
especialmente del &cido ortoffrmico, orto—carbénicéwgéon

los alcanoles que poséen de 1 a 6 3tomos de carbonc,- ios

mds apropiados para la eterificacidn y la enolizacidn si

multdneas; se trabaja en presencia de catalizadores Aci-
dos - especialmente Acido sulffirico concentrado, 5cid6‘p;
tolueno~sulfénico, Jcido sulfosalicilico, &cido canfééal~
fénico~ y en un medio de digolventes anhidros- especial-
mente dioxano o tetrahidrofurano- eventualmente alcanoles
que poséen 1 a 6 &tomos de carbono que son idénticos al
radical de alcohol en el éster del orto-icido utilizado.
La temperatura no desempefia ningln pa§el decisivo en el
curso de esta reaccidn; se puede trabajar a una temperatg
ra de 02C hasta la temperatura del punto de ebullicidn de

la mezcla de reaccidn segln la modificacidn escogida del
procedimiento fundamental ~no obstante, esta temperatura
no pasa habitualmente de 1002C. La duracidn de la reaccidn
corresponde a la témperatura escogida y a las otras condi
ciones de la reaccidn. Habitualmente la duraccidn de la
reaccidn varia entre 1 y 24 horas. La condicidn principal
de la reaccidn es la ausencia total de agua, incluso en
forma de humedad en el aire. Los vestigios mis desprecia
bles de agua complican 'y desarreglan la marcha y los resul
tados de la eterificacidn y enolizacidn simultdneas.

Se pucde efectuar la deshidrogenacidn de los
derivados 3-alcoxi~, gque tienen como Tdrmula general la f&g

mula parcial III, por accidn de quinonas sustituidas o no

-k -
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sustituidas- especialmente por accidn de p~benzoqguinona,

de o-benzoquinona, de p~toluquinona, de 1,4-naftoquinona,

‘de 2,3,5-triclorobenzoquinona-1,4%~cloranilo, de 2,3-diclg

ro~5,6-cianbdgeno benzoquinona; se trabaja en un medios de
disolventes orgénicos, especialmente hidrocarburos a;bmé—
ticos, por ejemplo benceno y sus homblogos, alcanoleé que
poséen de 1 a 6 tomos de carbono, &steres de estos alca-
noles formados con 4cidos alifiticos que poséen de 1 &k
Atomos de carbono; cetonas, por ejemplc acetona, étnres cé
clicos, por ejemplo tetrahidrofurano o dioxano, eventual-
mente en presencia de un catalizador icido, especialﬁqnte
p-nitrofenol. La reaccidn de esta fase discurre a teﬁpe-
raturas desde 02C pasta la temperatura del punto de ebulli
cidn de la mezcla de reaccidn. La duracidén de la reaccidn
es variable en gran medida, dado que depende de las condi~
ciones de reaccidn escogidas.

Si se trata de introducir en el producto fi-
nal ademis un enlace doble en la posicidén 1,2, se efectila
esta operacidn por accidn de los agentes de deshidrogena-
cién, especialmente 2,3-diclore-5,6-ciandgenobenzoquinona
o anhidrido selenioso. Se procede ventajosamente efectuan
do esta introduccidn del doble enlace en la posicidn 1,2
simultineamente con la deshidrogenacidn en la posicidn 6,7
en una scla fase y por accidn de los agentes correspondien
tes, especialmente cloranilo, 2,3-dicloro-35,6-cianbégencben
zoguinona, aplicados en exceso molar; es necesario tambidn
escoger las condiciones de reaccidn mis enérgicas, especial
mente la ebullicidn prolongada de la mezcla de reaccidn y
la adicidn de un catalizador 4cido tal como el &cido clor-

hidrico anhidro en el medio de uno de los disolventes mas
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arriba citados.

Los compuestos gue tienen la fbruula gene-
ral I ejercen una actividad progestativa muy pronuﬁé?ada.

El procedimiento conforme al invento:eéfé
descrito en los‘ejemplos siguientes, no limitativos::i
EJEMPLO _I: |

Se afiade 1 ml de la solucidn de 5cido‘édifﬁ
rico con una concentracidn de 3% en alcohol metilicog“é la
solucidn de 3 g de G-betamcloro-l6-metileno-17 alfa-aseto
xiprogesterona en 45 ml de alcohol metilico absoluto_§ en
3 ml de orto-formiato de etilo. Después se hierve la mgz—
cla de reaccidén durante 4 horas. Seguidament; ge aifladen
6,5 ml de piridina, se enfria la mezcla de reaccidn para
Tacilitar la cristalizacidn. Se elimina 3-metoxi-6-cloro-
16-metileno-17 alfa~acetoxipregna-DeltaS’S—dieno~20—ona
cristalina. Se filtra con succibn y se seca. Punto de
fusibn: 168-1722¢, /o¢/20 ceaiise, X EtOH | 251 me/ logarit

D max f -

mo£:= %.,37/3 el espectro'infrérrojo/cm-l/El.735, 1.261,
1.2L0 (Ac€); 1.711 (C-2G-cetona); 1,64k, 1620, 845 (Delta

5,9 ¥; 895 (1L6-metileno).

Esta sustancia no estd descrita todavia en
la bibliografia.
EJEMPLO _2:

Se procede de una manera anfloga a la descri
ta en el Ejemplo 1, se utiliza orto-carbonato de metilo ¥y
catdlisis con 0,1 g de 4cido p-tolueno—sulfﬁnico; se obtie
ne el mismo producto que en el Ejemplo l.

EJEMPLO _3:
Se mezcla la solucidn de 3,0 g de 6 beta-clg

ro-l6-metileno-17 alfa~acetoxiprogesterona en 35 ml de dip

-6 -
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xano con 6,0 g de orto~formiato de etilo y 150 mg de aci-
do p-toluenosulfdnico. Se deja reposar la mezcla de reaé
cidn durante la noche. Despuls se afiaden 0,3 ml dé'piri-
dina; se separa el precipitado por filtracibn y se hace
precipitar lentamente el filtrado por adicidn de 50 ml de
agua helada enfriando exteriormente y agitando; se filtra
con succidn el precipitado, se lava en agua y se desecha.
Por recristalizacidn en la mezcla de alcohol metilicorbgg
ceno se obtiene 3-etoxi-G~cloro=l6G-metileno-17 alfa-aceto
xi pregna-3,5-dieno-20-ona pura. Punto de fusidn: 176-_
177ecC, /04/30 & -2389,7\ ﬁ:iH = 251 my, /logaritmoé.% 4336/;
el espectro infrarrojo./cm~l/: 1.755, 1.261, l.240 (Acb);
1.711 (C-20-cetona); 1.644, 1,820, 845 (Delta3'5); 895
(16-metileno).

Esta sustancia no estl descrita todavia en
la biblicgrafia.

Procediendo de manera andloga, se obtiene a
partir de la 6-beta-cloro-l6-metileno-17 alfa-caproiloxi
progesterona, la 3-etoxi-6-cloro-16-metileno-l17 alfa-ca-
proiloxi pregna-S,5—dieno~20—onaﬂk,i:gH
£ = 4,36/,

EJEMPLO 4:

= 251 ?F/logaritmo

Se mezcla la solucidn de 3,0 g de la 6-alfa-
cloro-16-metileno-17 alfa-acetoxi progesterona en 35 ml dg
tetrahidrofurano y 6,6 g de orto~formiato de etilo con 0,15C
¢ de &cido sulfosalicilico. Se deja reposar la mezcla de
reaccidn durante la noche. Se continfia tratando la mezcla
de reaccidn seglin el Ejemplo 3; se obtiene 3«etoxi~6—cloroi
16-metileno~l7 alfa-acetoxipregna-3,5-dieno~20-ona. Punto

de fusidn 1?5-17790. El producto obtenido es idéntico al

-7 -
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obtenido en el Ejemplo 3.

Se aiiade la solucibén de 270 mg de z,g;qaclg
ro-5,6-cianbégeno-benzoquinona en 5 ml de dioxano yTO?OS
ml de agua a la solucidn de 500 mg de la 3-etoxi~G-¢loro~
16 metileno-17 alfa-acetoxiprogesterona en 10 ml deidioxg
no. Sec deja reposar la mezcla de‘reacciSn durante 2% ho-
ras a la temperatura normal; despuls se evapora la. mezcla
de reaccidn en vacio hasta sequedad; se disuelve elfré$i~
duo de evaporacidn en benceno y se cromatografia la solu-
¢idn sobre la columna de A1203 (actividad I segln Brock-
man) bajo control simultdneo sobre la capa delgada. Des-
pués de haber separado una pequefia cantidad de las impure
zas menos polares en las primeras fracciones obtenidas
(42 mg), se aislan las fracciones principales por evapora
cibn. Se obtienen 251 mg de 6~cloro-l6-metileno-17 alfa-
acetoxipregna-4,6-dieno-3,2G-diona. Punto de fusidn cons
tante: 199-2002C despuls de recristalizacidn en alcohol mg
tilico; /bﬁ/io = 1370 (CHClS, ¢ = 1,0) A\ max = 285 @},
/logaritmo & = 4,32/; el espectra infrarrojo /cm-l/: 1.735,
1,260, L.242 (acetoxilo ; desplazamiento batbcromo de los
méximos de aproximadamente 7 con relacidn al anflogo 16—;

no sustituido); 1.660, 1.605, 1.590, 882 (6-cloro—3-ceto:

A&,6-dieno, idéntico al croméforo del anilogo 1l6-no susti=

tuido), 1.711 (C-2C~cetona), 895 (l6=-metilenc). .Analisis
para Cy,H, 6,C1 /416,95/ calculado: C: 69,13%, H 7,01%,
cl 8,5C5; encontrado: C 69,00%, H 6,834, c1 8,5¢%.

Esta sustancia no esti todavia descrita en

la bibliografia.

Bs posible transformar de una manera andloga
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la 3-etoxi-6-bromo-l6-metileno-17 alfa-acetoxi pregna-375;
dieno-20~ona en la 6-bromo-16-metileno-17 alfa~acetoxi
pregna-&,G-dieno-3,20~diona, vy la 3-etoxi-6—fluor-]6hmeti
leno-17 alfa-acetoxi presna=-3,5-dieno~20-ona en la 6-f Luor
~16~metilenc~17 alfa-acetoxi pregna—&,G-Gieno—Z,ZO-diona
correspondiente.
BJEMPLO  6: ,
Se mezclan 2 g de 3-metoxi-G-cloro-16-meti~
leno~l7 alfa-acetoxi pregna-3,5-dieno-20-ona y 2 g de clo-
ranilo. Se hierve esta mezcla en 35 ml de butanol tofgia
rio durante 2 horas bajo refrigerante a reflujo. Se Lil-
tra la mezcla de reaccidn después del enfriamiento, se‘evg
pora el filtrado hasta sequedad y se extrae el residuo con
benceno. Se cromatogiraffa la solucidn bencénica tal como
se desciibe en el Bjeuplo precedente. Se obtiene a titulo
de producto principal G-cloro-lé-metileno-17 alfa-acetoxi
pregna-4,6~dieno~3,20-diona, que es icdéntica al producto ob
tenido sezln el Bjemplo 5.

Se puede utilizar el derivado 3-etoxi-, bajo
las mismas condiciones y se obliene el mismo producto.,
BJEMPLC _7:

Se obtiene el misno producto final procedien
do de una manera andloga a la descrita en el Ejemplo 6,
sirviéndose no obstante de un medio de acetato de etilo o
de tolueno o de dioxano. El rendimiento es el mismo.
EJEMPLO 8:

Se procede seglin el Ejemplo 6 y ademis se
utilizan 0,5 g de p-nitro-fenol a titulo de catalizador.

El rendimiento permanece el mismo, no obstante la duracibn

de la reaccidn queda reducida a la mitad.
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EJEMPLG 9: Se procede segin los Ejemplos 6 a 8, pero se
reemplaza el cloranilo por la p-benzogquinona, poxr ;a o=_
bhenzoquinona por la 1,%4 naftoquinona, o por la p-tdiuqﬁi
nona, o por la 2,3,5-tricloro~p~guinona. Se obtiene“éi
mismo producto que en los Ejeuplos 5 a 8 en un tiempé'co-
rrespondiente (control de la cromatografia sobre la.cépa
delgada),

EJEMPLO 10:

Se mezclan 1 g de 3-etoxi—6-cloro-16-me#ilg
no-17 alfa-caproiloxi pregna-3,5-dieno-20-ona, 1 g de clpo
ranilo y 0,5 g de p-nitrofenol. Se hierve la mezcla de
reacciﬁn durante 2 horas en acetato de etilo. Se trata la
mezcla seglin el ejemplo 6 y se obtiene G6-cloro-l6-metile-
no-17 alfa-caproiloxi pregna-4,6-dieno-3%,20-diona., Punto
de fusibn 1lo-lllec, /oc/g" = 1282 (CHCL,, © = 1,1); A max
= 285 @p; /logaritmo &= 4,30/; el eépectro infrarrojo/cm-l/:
1.735, 1.261, 1.242 (grupo caproiloxi -); 1l.711 (C-20-ce-
tona): 1.603, 1.590,-882 (6-cloro=-3=ceto-4,6~dieno); 895
(16-metileno). Los datos de andlisis corresponden a los
datos calculados. La sustancia no esti descrita todavia
en la bhibliografia.

BJEMPLO 11

Se hierve bajo refrigerante a reflujo la sg
lucidn de 500 mg de G6-cloro-lb-metileno-17 alfa-acetoxi
pregna-k,6-dieno-3,20-~diona y de 400 mg de 2,3-dicloro=5,06-
ciandgeno-benzoquinona en 20 ml de dioxano durante 30 horas.
La mezcla de reaccidn es diluida con agua; se filtra el pre
cipitado, se extrae con benceno, se lava la solucibn ben-

cdnica en agua y en hidrato de sodio N, despuls una vez mis

en agua; vy se seca. Despuds de la filtracidn con ayuda de

- 10 -
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3 g de Alzo3 se evapora la solucibn bencénica en vacio,
despuds se hace recristalizar el residuo en alcohol meti-
lico. Se obtiene 6-cloro-l6-metileno-17 alfa—acetbx{‘preg
na-1,4,6-trieno~3,20-diona. Punto de fusidn: 227-2g9;c,

/°</g° = 2179 (CHCL,, ¢ = 1,0); X max = 229, 258, 297,

3
/logaritmo & = 4,01; 4,03/; el espectro infrarrojo/cm'l/:
1.735, 1.259, 1.240 (grupo acetoxi-); 1.711 (C-20~celona);
1.659, 1.625, 1.603 (3-ceto-1,4,6-trienc); 580-900 (;Ggmi
tileno). Los datos de anilisis corresponden a los datos
calculados. Esta sustancia no estld descrita todavia e la
bibliografia.

BJEMPLO _12:

Se hierve bajo refrigerante a reflujo la so-
lucibn de 5CC mg de 3-etoxi-G-cloro-lé-metileno-17 alfa-_
acetoxi pregna-3,5-dieno~-20-ona en 15 ml de butanol tercié
rio con 650 mg de 2,3-licloro~5,6-ciandgeno-henzoquinona
durante 60 horas. Después se separa el :disolvente por deg
tilacidn, se disuelve el residuo en la mescla de henceno
y de acetato de etilo; se extrae la solucidn con hidrato de
potasio 2N y con agua, después se seca con ayuda de sulfa
to de magnesio anhidro y se evapora hasta sequedad. Por
recristalizacibn cel residuo en alcohol metilico, se ob-
tiene el producto correséondiente al producto final segin

el ejemplo L1,

BEJEMPLC  13:

Se hierve bajo refrigerante a reflujo la sgo
lucidn de 500 mg de 3-etoxi-b6-cloro-lb-metileno~l7 alfa-_
acetoxi pregna-3,5-dienc-20-ona, de 1,C g de clofanilo Yy
de 500 mg de p-nitrofenol en 15 ml de alcohol isvcamilico

durante 60 horas. Se continua tratando la mezcla de reag

- 11 -
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cifn de acuerdo con el Ejemplo 12,

EJEHPLO _ 1h:

Se afiade la solucidn de 520 mg de 2, 3-diclo
ro=~5,6~cianbgeno~benzoquinona en 8 ml de benceno a la'so-
lucidn de 1 g de 3-métoxi-6-cloro-l6~metileno~ 17 al%h—“
acetoxi pregna-~3,5-dieno-20~ona en 10 ml de benceno,g’En
el curso de algunos minutos se forma abundantemente‘gn
precipitado negro. Se introduce en la mezcla de reaccidn
gas clorhidrico enfriando a la temperatura anbiente hasta
que aparecé de nuevo la coloraciﬁn.de origen. Se d;étha
el exceso de gas clorhidrico con ayuda de borboteo cun ni
trbgeno; despuls de la filtracibn con ayuda de una caba
de A1203, se evapora el filtrado con el fin de desechar
el benceno. Por recristalizacidn del residﬁo de evapora-
cidn en alcohol met{lico se obiiene el producto final que
selcorresponde exactamente con los productos finales obte
nidos segfin los Ejemplos 11 a 13.

Bien entendido, el que el invento no estd 1i
mitado a los ejemplos de realizacidn anteriormente descrie
tos y representados, partiendo de los cuales se podrin
prever otrag Tormas y otros modos de realizacidn, sin sa-
lirse por ésto del marco del dinvento.

ista solicitud, que corresponde a la presen
tada en Checoeslovaquia, el 16 de Abril de 1965, bajo el
almero PV 2511-65, se acoge a 1lo6s beneficios del articulo

51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Indusirial.

- 12 -
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-NGCTA -

Los puntos de imvenciln propia y nueva que
se prescntan para que sean objeto de esta Patente de - In-
vencidn en Bspaiia, por VELITE aflos, son los siguientes:

1.~ Procedimiento para la preparacidn de
nuevos compuestos halogenados dJe la serie de los pregna-

nos que tienen como férmula general la fdrmula I

cH
3
|

3 Cco
«ess OCCR

representando X en esta fdrmula general I un Ztomo de ha=-
légeno, especialmente fiuor, cloro, bromoj R representa en
ella un alcohilo que posece 1-5 Atomos de carbono, mientras
que otro doble enlace pucde existir tawbiln en la posicibn
1, 2, cuyo procedimiento estd caracterizado porque se some
te a eterificacidn y enolizacidn simultineas un derivado
6-haldgeno- de L7-metilen~17 alfa-aciloxiprogesterona que

tiene como f£ormula general la Flrwula IT

CHB
CH
3 io
cees ODCOR
CH,
i
IT
CH,
4]
X

- 13 -
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teniendo X y R aquf la misma significacibn que en la for
mula I, el sustituyente X en la posicidn 6 puede ser de
configuracidn alfa, o heta, se continua cgn la deshidro-
genacidn en la posicidn 6,7 del 3-alcoxi~6-halbgeno-Del-
ta 3,5-dieno correspondiente que se acaba de obtener.y

que ticne como firmula general la f£érmula parcial IIT -

CH,

III‘
l .
x ,
representando R’ en esta f£ormula IIT un alcohilo que po-
see 1-6 Atomos de carbono; teniendo agui X la misma signi
ficacidn que en la férmula I, siendo en el curso de la fa
se <de deshidrogenacidn en la posicidn 6,7 del derivado que
tiene la fdrmula III cuando se puede eventualmente intro-
ducir simultdneamente el doble enlace en la posicidm 1,2.

2.~ Bl procedimiento segln la reivindica-
cidn 1, caracterizado porque se efectlia la eterificacidn
vy la enolizacidn simultineas por accidn de &steres de or-
to-4cidos orglnicos, especialmente Acido ortofdrmico, aci
do ortocarbénico - con alcanoles que poseen 1-6 Ztomos de
carbono; se procede en presencia de catalizadores icidos =~
especialmente fAcido sulflrico concentrado o Acidos sulfo-
conjugados orginicos, tales como Acido p-toluen-sulfdnico,
4cido sulfosalicilico, &cido canfosulfdnico -~ y en un me-
Gio de disolventes auhldros - principalmente dioxano, te-

trahidrofurano - eventualmente alcanoles que poseen 1-G

Ltomos de carbono.

__19 -
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3.~ El procedimiento sezln la reiviﬁdica—
cidn 1, caracterizado porque se efectiia la deshidrogena-
cibén en la posicibn 6,7 de los derivades 3-alcoxi q&a;tig
nen como férmula general la féraula parcial IZI por la ac
cibn de quinonas sustituidas o no sustituidas - especial-
mente por accidn de p-benzoquinona, de o-benzoguinoﬁé;}de
p-toluquinena, de 1,4-naftoquinona, de 2,3,5-triclorcoen-
zoquina~-l,lt-cloranilo, de 2,3-dicloro-5,6-cianogenoberso-
quinona; se procede en un medio de disclventes orzdnicos
- especialmente hidrocarburos aro-iticos, por ejemplo bga
ceno y sus homdlogos, alcanoles que poseen 1-6 5tomo$ de
carhono, esteres de estos alcanoles formados con los Aci-
dos aliffticos que poseen l-4 dtomos de carwonec, cetonas,
por ejemplo acetona, eteres ciclicos, por ejemplo tetrahi
drofuranc o dioxano - eventualmenic en preseacia de un ca
talismador écido, principalmente p-nitrofenocl - y a umna tem
peratura de -02C. hasta-la teuperatura del punto de ebulli
cibén de la mezcla de reaccidn.

L.~ El procedimiento segfin las reivindica-
ciones 1 y 3, caracterizado porgue se efectda la deshidro
senacidn en la posicidn £,7 del sierivado 3-alcoxi-que tie
ne como foérmula general la férmula parcial II1L simulténeg
mente con la introcuccidn del Joble enlace en la posicifn
1,2 y por accibn de ageutes de deshidrogenacidn - princi-
palmente por accidn de una quinona sustituida - ventajosé
mente cloranilo, 2,3%-dicloro~5,b6=-cianogenobenzoquinona uti
lizada en un exceso de al menos de un mol; el medio de
reaccidn esti formado por disclvente ovgdnicos - prinmcipal
mente hidrocarburos aromiticos = por ejemplo benceno y sus

homblosos, alcanoles gue poseen 1-5 dtomos de carbono =~
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ventajosamente butanol terciario, alcohol, iso-amilico-

Zteres ciclicos, cspecialmente tetrahidrofurano vy dioxano;
se procede a la tewperatura del punto de ebullicidn de la
mezcla de reaccidn al menos durante 30 horas, eVentbalmeE
te en presencia de un catalizador Acido - principalmente
dcido clorhidrico anhidro. .

5.~ PRGCEDIMIENTC PARA LA PREPARACION uB
NUEVOS COMPUESTGS HALGGENADCS DB ﬁA SERIE DE LOS PHEGITA-
DOS.

Tal y como se ha descrito en la Mbmoria.éue
antecede, y con los fines gque se han especificado. ;‘

Esta Memoria consta de dieciseis hojas es~-

¢ritas por una sola de sus caras.

" Madrid, 25 . lﬁbﬁ

PeAc app PéeEl bZ\\./
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