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Prioridad:

1G.

PATENTE DE INVENCION
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"UN PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE
COMPUESTOS ANTICONCEPTIVOS PARA ANI-
MALES",

de la solicitud de patente estadouni-
dense No. 532.581 del 8 Marzo 1.966.
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El presente invento se refiere a nuevos dcidos 2-
(alquil inferior)-3~(alquil inferior)-4-fenil-4~ciclohe
xencarboxilicos y 4cidos 2-(alquil inferior)-3-(alquil
inferior)=4-fenil-3-ciclohexencarboxilicos y a deriva -
dos de los mismos.

Los compuestos de la invencidén tienen las férmulas

giguientes:

R R? R R!
I Ivt
donde R estd seleccionado entre el grupo formado por

formilo, carboxilo y carboxilo sustituido, incluidas las
sales de metales alcalinos y alcalino-térreos, R' estd
seleccionado entre el grupo formado por metilo, dimetilo
y etilo y R" estd seleccionado entre el grupo formado
por metilo y etilo.

Los compuestos de .la invencién son azentes anti-
conceptivos muy activos por via oral en las ratas, rato-
nes, conejos y perros alimentados con una dieta que con-
Yenga los compuestos. En particular, los compuestos de
la invencidén suprimen la fertilidad de los aznimales hem—
bras. ;

De acuerdo con el presente invento, se proporciona

-
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un procedimiento para la preparacidn de compuestos de

férmula

R" R’ R" R
I I
donde R es formilo, carboxilo, carboxilo sustituido in
cluldas las sales de metales alcalinos y alcalino—té-
rreos y alcanol infeiior, R' es metilo, dimetilo o eti
lo ¥ R" es metilo o etilo, con la condicién de que la
combinacidén de R, R' y R" no sea aquélla en la que R
sea carboxilo, R' metilo y R" etilo, estando caracteri
zado dicho procedimiento por deshidratar un compuesto
de férmula
0H

R I

Rll Rl

donde R, R' y R" son los definidos anteriormente y, en
el caso en que R sea carboxilo, si se desea, preparar
ung sal metédlica o un éster del derivado 1-carboxilico
0 reducir el grupo 1-carboxilo a un grupo hidroximeti-

lo o un grupo formilo o preparar carboxiderivados sus-

tituldos. o
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El compuesto II" puede prepararse inicialmente hg

ciendo reaccionar un compuesto de férmula

Rll Rl
con bromuro de fenilmsgnesio. En esta dltima reaccién,
R es, preférible pero no necesarismente, carboxilo.
Ia secuencia de reaccidn preferida para la prepe-
racidén de los nuevos compuestos de la invencidén puede

ger ilustrada como sigue:

3z - 2A -,--.;, [‘\ ¥

3
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En la secuencia de reaccién ilustrada, los con
puestos se preparan mediante la reaccidén de 2-etil-3-
metil=-4~carboxiciclohexanona (I) con un reactivo de
Grignard, bromuro de fenilmagnesio, para producir el
nidroxidecido (II)e Ia 2-etil-3~metil-4~carboxiciclo~
hexanona se prepara de acuerdo con la patente estado
unidense n? 2.582.253. El hidroxidcido (II) puede can
vertirse en 4cldo 2-metil-3-etil-4-fenil~4-ciclohexen
carboxilico (III) y édeido 2-metil~3-etil=4-fenil-3-
ciclohexencarboxilico (IV) por deshidratacidén con 4c
do acético glacial caliente y dcido p-toluensulféni-
COe

En la secuencia de reaccién ilusgtrada, el com~
puesto de partida es 2-etil-3-metil-4-carboxiciclohe
xanona. Otros compuestos tipicos que pueden ser utili
zados son los siguientes:

2, 3-dime til—-4—carboxiciclohexanona,

2y 3=dietil—=4~-carboxiciclohexanona,
2-metil-3-otil=-4=carboxiciclohexanona,

2-etil-3, 3~dimetil-4~carboxiciclohexanona,

2~matil=-3, 3~dime til-4-carboxiciclohexanona,
2~etil=-3~metil-4~carboxiciclohexanona, éster etilico,
2, 3=dime til-4~carboxiciclohexanona, éster etilico,

2, 3~dietil~4-carboxiciclohexanona, éster etilico,

2-metil=3-etil-4-carboxiciclohexanona, éster etilico,

vt v ‘-‘ 57":1 4 F'&
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2—e¢til=3, 3~dimetil~4-carboxiciclohexanona, éster etilico,
2-metil=3, 3~dimetil-4~-carboxiciclohexanons,égter etilico,
2-etil~3~metil~4=~carboxiciclohexanona, éster octilico,

2, 3-dimetil-4~carboxiciclohexanona, éster octilico,

24 3=dietil-4~carboxiciclohexanona, éster octilico,
2-metil—~3-etil=4~carboxiciclohexanona, éster octilico,
2-8til~3, 3~dimetil-4~carboxiciclohexanona, éster octilico,
y 2-metil=-3, 3~dimetil-4-carboxiciclohexanona, éster octi-
licoe

La actividad anti-conceptiva del dcido 2-mefil—3~
etil~4=-fenil=-4=ciclohexencarboxilico y del etinilestra-
diol se determinaron de acuerdo con el siguiente procedi-
miento:

Se segregd un grupo experimental de ratas compuesto
por 10 hembras y 4 machos. Los compuestos a ensayar se
mezclaron con une dieta bdsica, Purina Laboratory Chow,

y las ratas segregadas de ambos sexos se alimentaron du-
rente un periodo de 7 dfas con la dieta bésica que conte
nia el compuesto a ensayar. A continuacién las ratas co-
habitaron en una proporcién de 2 machos por cada 5 hem -
bras por jaula, permitiendo que se copularan libremente

durante un periodo de 15 dias, durante cuyo tiempo fuerm
alimentadas con la dieta bdsica conteniendo el compuesto
a ensayar. A continuacidn se segregaron 1los sSexos y 8e

les alimentd con la dieta bdsice solamente. Un grupo de
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animales de control fué tratado de forma idéntica con la
excepcidn de que la dieta bdeica no contenia el compues-
40 a ensgyar. E1 consumo real del compuesto a ensayar
por lag ratas fué calculado a partir de los valores del
alimento ingerido. Durante el periodo de 21 dias subsi-
guiente al periodo de cohabitacién se observd la inciden
cia de alumbramientos. Al final del periodo de 21 dias
cohabitaron de nuevo las ratas machos y hembras en ﬁna
proporcidén de 2 machos por cada 5 hembras por jaula y =
observé la incidencia de alumbramientos para determinar
si la droga tenla un efecto duradero gobre la capacidad
de las ratas para concebir.

Las cantidades mInimas de Acido 2-metil-3-etil-4-
fenil-4~ciclohexencarboxilico y etinilestradiol que evi
tabanel alumbramientc en las ratas fueronde 0,011 y 0,010
miligramos por kilogramo de peso del cuerpo por dla, reg
pectivamente. Ni el dcido 2-metil-3-etil-4~fenil=~4-ciclo
hexencarboxilico ni el etinilestradiol tienen efecto per
durable sobre la capacidad de las ratas para concebir.

Los ensayos generales de antifertilidad fueron rea
lizados sobre ratas utilizando ORF 4568 (2-metil-3wetil-
4—fenil—Z§9—oiolohexenil) metanol. Estos ensayos no fue-
ron meramente ensayos antizigéticos.

Los datos comparativos se encuentran en la siguien

te tablas

- w N Y
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Dosis (intragdstrica) Porcentaje de ratas

ORF ’ﬂg/kg/b-co con alumbramiento
Control - ’ 100
3858% 5 89
10 50
25 0
4568 1 . 100
5 : 33
10 0

#ORF 3858 es el 4cido 2-metil-3-etil-4-fenil-4-ciclohe-
xencarboxilico.
Los siguientes ejemplos ge dan a titulo ilustrati
vo solamente y no deben considerarsge limitativose
EJEMPLO I

Acido 2-metil~3~etil-4~Ffenil-4~hidroxiciclohexanocarboxi~

lico
Una solucién de 11,7 g (0,0635 moles) de 2-etil-3-
metil-4~carboxiciclohexanona en 90 ml de tetrahidrofura-
no seco se aflade durante un periodo de 4 minutos sobre
una solucidn agitada de bromuro de fenilmagnesio en 50ml
de éter seco y 120 ul de tetrahidrofuranc seco, prepara-
do a partir de 20 ml (0,189 moles) de bromobencenoc. La
temperatura de la mezcla de reaccién durante la adicidén
se mantiene por debajo de —25°G. Una vegz completada la
adicidn, la mezcla de reaccidén se lleva a la tempsratura
-8 -
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de reflujo a lo largo de un periodo de 45 minutog y se
hierve a reflujo durante 30 minutos. Ia mezcla de reac
cién se enfria después a ~30°C y se afiaden lentamente
100 ml de so}ucién acuosa saturada de cloruro aménico.
La mezcla de reaccidén se acidula con 4cido clorhldrico
concentrado y la capa acuosa se gepara y extrae con

90 m1 de acetato de etilo, afladiendo este extracto a
la capa no acuosa. Lag capas no acuosas combinadas ge
sacuden con 150 ml de solucién acuosa de cloruro sédi-
co medio saturado y después se concentra a vacio hagsta
un volumen de unos 50 ml. Se afinden al concentrado 50
nl de éter y la soluciédn resultante se extrae con 65 ml
de solucidn acuosa normal de hidréxido sédico y despuds
con 70 ml de hidréxido sédico 0,5 N en solucidn acuosa
(0,1 moles en total) y finalmente con 50 ml de agua.
Log extractos acuosos combinados se acidulan con 4cido
clorhfdrico diluldo y se extraen tres veces con 50 ml
de cloruro de metileno. ILos extractos combinados se la-
van con agua y se filtran a través de una mezcla a par-
tes iguales de Nuchar y sulfato magnésicoe EL disolven-
te se gepara del filtrado a vacio y a la temperatura am
biente, dejando un residuo de 9,3 g de dcido 2-metll-—3-
etil-4~fenil~4-hidroxiciclohexano-carboxilico crudo.

.
2t
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EJEMPIO IT
Acido 2-metil=3=etil-4~fenil-4~ciclohexencarboxilico y

dcido 2-metil=-3=etil-4=Ffenil-3~ciclohexencarboxilico

Tos 9,3 g de 4cido 2-metil-3-etil-4-fenil-4-—hi-
droxiciclohexanocarboxilico (preparado en el Ejemplo I)
se disuelven en 95 ml de dcido acético glacial calients
¥ se llevan a la temperatura de ebullicidn. Se afiaden
0,5 g de dcido p-toluensulfénico y la solucidn se ca-
lienta a ebullicidn durante 13 minutos. Se afliaden 78 ml
de agua templada y la solucidén se deja enfriar y des-~
puds se refrigera a -5%G. El producto cristalino que se
forma se separa por filitracidn, se lava con 5 ml de una
golucién fria al 50 % de acetona en agua y después con
5 ml de hexanoe Después de secar se abtienen 2,9 g de
una mezecla oristalina cruda de 4cido 2-metil—3-etil-4-
fenil~4—ciclohexencarboxilico y &cido 2-metil=3-etil-4-
fenil-3-eiclohexencafboxilico. El producto cristalino
crudo gse disuelve en 50 ml de acetona caliente y se fil
tra a través de Nuchar. Sobre el filtrado caliente se
afiladen 35 ml de agua caliente para producir una ligers
turbidez; la solucidén resultante se deja enfriar lenta
mente haste la temperatura ambiente. Se forman agujas
incoloras de dcido 2-metil=3~etil-4~fenil-—4~ciclohexen-—
carboxilico, que ge geparan por filtracién. El material

eristalino (1,85 g) tiene un punto de fugidn de 158~

J o v 5 L ow s
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163°C.

Andlisiss Calculado para Cq6tlg0nt Cs 78,653 Hy, 8,25

Encontrados C, 78,473 H, 8,23
El filtrado anterior se concentra a 20 ml por

ebullicidn y despuds se deja enfriar lentamente, refri
gerando finalmente a -5°C. Se forman prisuas en forma
de diamante (0,41 g) del Acido 2~metil-3-etil-4-fenil-
3-ciclohexencarboxilico que se separan por filtracién
¥ se lavan con 5 ml de hexano. El material cristalino
tiene un punto de fusidn de 137-144°C.

EJEMPIO IIT
Sal gbédica del &cido 2~-metil-3-etil~4-fenil-4-ciclohe-

xencarboxilico

Se disuelven 15 g de dcido 2~metil=3~etil=d-fe-
nil-4-ciclohexencarboxilico en 100 ml de tetrahidrofu—
rano en un kitasato de 500 ml. La solucidn se agita ha
ciendo girar el matraz al mismo tiempo que se aflade
wna golucidén recién preparada de 2,50 g de hidréxido
sédico en 15 ml de agua destilada y 50 ml de metanole
La solucién se concentra a vacio para dar 16,5 g de un
s61ido blanco que por recristalizacién da una primera
masa cristalina de 10,55 g de la sal sbédica del deido
2-metil=3—~etil~4~fenil~4~ciclohexencarboxilico, p.f.

268-270°C,
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EJEMPLO IV

2-Metil-3~etil—-4~Ffenil-4=ciclohexencarboxilato de metilo

En un kitasato de 1 litro se colocan 66 g de la
sal sdédica del 4cido 2-metil=3=etil=4~fenil-~4-ciclohexen—
carbox{lico (preparada en el Ejemplo III), 2 ml de solu-
cién acuosa 10 N de hidréxido sdédico y 250 ml de dimetil-
formamida. La mezcla se agita mientras se afladen 25,2 ml
de sulfato de dimetilo. La agitacién se prosigue durante
20 minutos y se afiaden sobre la mezcla 400 ml de una mez
cla de agua destilada y hielo que contiene 0,5 g de car—
bonato potdsico. La mezcla se deja en reposo durante 1 ho
ra a —500, después de lo cual se filtra, se lava con agua
v se seca al ailre durante la noche. De esta forma se ob-
tiene un rendimiento del 86 % de 2-metil-3~etil-i-fenil-
4~ciclohexencarboxilato de metilo en forma de gruesos pa
raleleplpedos blancos, p.fe 51-62°C.

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo IV, se pre
paran 2-metil=~3-etil-4~fenil-~3—~ciclohexencarboxilato de
metilo, p.f« 67,5-69°C, y los correspondientes ésteres
alquilicos inferiores.

EJEMPLO V
(2-Metil=-3~etil-4~fenil—4-ciclohexenil) metanol

En un kitasato de 125 ml se colocan 2 g de dci-
do 2-metil-3-etil=-4-fenil-4~-ciclohexencarboxilico y 30

ml de tetrahidrofurano. Se afladen sobre la mezgla,600 mg
A A F’%
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de hidruro de litio y aluminio. Se produce una reac-—
cidn exotérmica. Al enfriar se trituren los conglome-
rados resultantes y se dejan en reposo durante la no-
ches E1l producto de reaccidén se vierte, con agitacidn,
en un vaso de 800 ml que contiene 250 ml de deido clor
hidrico al 5 % mezclado con hielo. Se hacen tres ex—
traceiones con cloruro de metileno y los extractos con
centrados a vacio dan 1,95 g de (2-metil=3-etil-4-fe
nil=4-ciclohexenil) metanol en forma de un jarabe vis—
coso, de color amarillo, turbio; pef. 1010/25/1.

Siguiendo el mismo procedimiento se prepara (2-
netil=3=etil—4~fenil-3~ciclohexenil) metanol a partir
de 4cido 2~metil-3-etil-4~fenil-3-ciclohexencarboxili
COe

EJEMPIO VI

2=Metil=3—~etil—-4~Ffenil-4-ciclohexencarboxsaldehido

En un matraz de 250 ml se introducen 1,0 g de
(2-metil-3-etil-4-~Ffenil-4~ ciclohexenil) metanol, pre-—
parado en el Ejemplo V, 100 ml de cloruro de metileno
y 40 g de dibxido de manganeso activado. La suspensidn
se azita a la temperatura ambiente durante 20 horasge.
Se afiaden 10 g adicionales de diéiido de mangeneso ac-
tivado y se continla agltando durante 20 horas mds. Ia
megcla se filtra y se lava con cloruro de metilenoe Al

concentrar se obtienen 850 mg de jarebe amarillo anaren

;o e e "
.3 .v" ! .
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jados Por trituracidn con 50 ml de pentano guedan 230 mg
de un subproducto. La porcidén en pentano se concentra a
vacio dando 630 mg de 2~metil-3—-etil=4-fenil=4-ciclohe=~
xencarboxaldehido en forma de aceite eamarillo. Siguden—
do el mismo procedimiento se prepara 2-metil=3-etil=i-
fenil-3-ciclohexencarboxaldehido a partir de (2-metil=—3-
etil-4-fenil-3-ciclohexenil) metanocl.

BJEMPIQO VIT

2-Metil-3I~etil~4—Ffenil-4—ciclohexencarboxipirrolidida

En un vial de 20 ml se convierten 235 mg de dcido
2-metil-3-etil=4-fenil-4-ciclohexencarboxilico en su
cloruro de &cido por reaccién con cloruro de tioniloe. ElL
cloruro de &cido se diguelve en 2 ml de cloruro de meti-
leno y esta solucidn se afiade gobre 12 gotas de pirroli-
dins enjuagando con cloruro de metileno. Se calienta el
vial para eliminar la mayor parte del disolvente. El re-
siduo se disuelve en hexano y solucién acuosa diluida y
se lava con bicarbonato potédsico, seguido de filtracidn
a través de carbonato potédsico anhidros Concentrando en
corriente de nitrégeno se obtienen 260 mg de un aceite
amarillo pajizo que cristalize al rascar las paredes.
Ios cristales ge comprimen en un baldosin con unas gotas
de pentance. Se obtienen 162 mg de 2~metil-3-etil=-4-fenil-
4~-ciclohexencarboxipirrolidida, p.f. 101-106%,

Siguiendo el mismo procedimiento se prepara 2-me-

amm e ad
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til~3-etil=4~fenil-3~ciclohexencarboxipirrolidida a par-
tir de dcido 2-metil-3-etil-4-fenil-3-ciclohexencarboxi~

lico.
EJIMPIO VIIL

Z—Metil—3—etil—4—fenil~3:ciolohexencarboxamida

En un vial de 12 ml se convierten 488 mg de 4cido
2—metil~3—etil—4—fenil—3~ciclohexencarboxilioo en su clo
ruro de dcido con cloruro de “ionilos El exceso de cloru
ro de tionilo se separa por evacuacidén. El cloruro de
dcido se afiade sobre un kitasato de 125 ml, gue se hace
girar, que contiene 20 ml de 1,2-dimetoXietanoc al que se
afiade amoniaco liquido hasta que la mezcla burbujea in-
tensamente. Ia mezcle se enfria en un bafio a -5° Ia mez~
cla se sacude durante 10 minutes a la temperatura ambien-
te y se efiaden 75 ml de agua destilada mientras se hace
girar el contenidoe. Ia megcla ge deja en reposo durante
la noche a 0° y se filtrs lavendo con agua. Secando &
vacio se obtienen 390 mg de un polvo blanco granular fi-
no. Por recristalizacién se obtienen 330 mg de 2-metil—
3mgtil-4=fenil-3~ciclohexencarboxamida, pe.f. 146-148°C,

EJEMPIO IX

1-(a-Metoxiciclopentoxi )-metil-2-metil-3-etil~4~Ffenil—

4~ciclohexeno

En 7 ml de cloroformo se disuelven 0,7 g de (2=

metil=3-etil-4-fenil-4-ciclohexenil) metanol, obtenido

P e "
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\;3 k.' L L
h e by
- 15 -



10

15

20

25

en el Ejenplo Ve Sobre esia solucién se afiaden 1,4 ml de
ciclopentanondimetilcetal, 3 gotas de metenol y 2 mg de
dcido sulfosalicilico. Ia solucidén amarillo limdén se ca-
lienta en .un bafio de vapor durante 13 minutos hasta que
disminuye la formacidn de espuma y el color se vuelve li-
geramente castafioe Ia solucidn se alcaliniza con dog go-
tas de N—etilmorfolina, se evacua para separar el cloro-
formo y se diluye con 20 ml de agua amoniacal. Los ex=-
tractos en cloruro de metileno se filtran a través de car
bonato potdsico anhidro y se concentran a vacio dando
1,0 g de 1~(«x-metoxiciclopentoxi)-metil-2~metil=3-etil-
4=fenil=4=ciclohexeno en forma de jarabe de color ameri
1lo.

EJEMPLO X
1= (TPetrahidro~2-piraniloxi)-metil=2-metil=3=etil=q-Le~

nil-4-ciclohexeno

Se disuelven 60 mg de (2-metil=3~etil=4~fenil=4-ci-
clohexenil) metanol, obtenido en el Ejemplo Vy; en 9 ml
de 1,2-dimetoxietano seco y 0,92 ml de 2,3-dihidropira-
no. Se afinde media gota de &cido clorhidrico 3 N como ca
talizador y la solucidn se calienta a 50° durante 3% ho-
rags. Despuds de concentracidén a vaclo, se afliaden sobre
el residuwo 3 gotas de N-etilmorfolina y 15 ml de agua
amoniacel. ILa capa oleosa que ge forma se extrae con clo

ruro de metileno y el extracto se filtra a través de clo

.227 H:".“ 4:@ c:;; .,51,'-7‘ %
C v F
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ruro potdsico aenhidroes E1 filtrado se concentra para
dar 0,80 g de 1=(tetrahidro-2-piraniloxi )-metil~2-me~
til~3metil=4~fenil-4~ciclohexeno en forma de jarabe
amarillo enturbiados

EJEMPLO X1

Acido 2, 3-dimetil=4-fenil-3=(y 4)-ciclohexencarboxilico

Se prepara la sal de litio de 2,3=dimetil-4~car—
boxiciclohexanona en la forma gigulente:

Se neutralizan 90 milimoles de 2,3-dimetil-4~car
boxiciclohexanona en 80 ml de tetrahidrofuranc seco con
90 milimoles de hidruro de litio.

En un matraz de tres bocas de 500 ml de caepacidad,
provisto de agitador, se introducen 81 ml de solucién
etérea 3 M de bromuro de fenilmagnesio y sobre esta so-
lucibn se afiaden 130 ml de tetrahidrofurano seco. Se
afladen al matraz, con agitacidén, 17 g de la sal de litio
de 2,3-dimetil-4~carvoxiciclohexanons en 110 ml de te—
trahidrofurano seco. La mezcla se agita y se hierve a
reflujo durante 30 minutose Se enfria la mezcla y se hi
droliza por adicién de 122 ml de dcido clorhidrico 3 N.
Ia capa orgdnica se lava con agua y se extrae con hidrd
xido gbédico. Los extractos alcalinos se acidulan con
dcido clorhidrico concentrado hasta pH 1. La solucién se
extrae con cloruro de metileno y se filtra a través de

Nuchar y sulfato magnésico anhidro para dar 28 g de wn

Kby EST VL cwem o
0
oy
k]

L A ¥

- 17 =



10

15

20

25

jarabe amarillo dorado.

El jarabe se deshidrata calentando & ebullicidén
en 90 ml de dcido acético que contienen 200 mg de yodoe
Al cabo de 7 minutos de ebullicién se afiaden 60 ml de
agua conteniendo 150 mg de bisulfito sdédico. Durante el
enfrismiento se afladen graduslmente 30 ml de acetona.
Ia golucidn se extrae con cloruro de metilenoc y el ex-
tracto se separa en dos fracciones por crometografia en
doido silfcico. Por cristalizacibn fraccionada se obtig
nen 175 ng de édcido 2,3-dimetil=~4~fenil~3~ciclohexencar
box{ilico, pefe 145-150°C y 340 mg de 4cido 2,3-dimetil-
4~fenil-4-ciclohexencarboxilico, p.f. 120-1269C.

oty = g% mf ﬁﬁ L
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento de preparacibén de compuestos

anticonceptivos para animales de férmulas

R" R' R" R'
vt

ITT!
donde R es formilo, carboxilo, carboxilo sustituldo,,in

cluldas las sales de metales alcalinos y alcalino-t4 -
rreod, y alcanol inferior, R' es metilo, dimetilo o eti
lo y R" es metilo o etilo, con la condicién de que 1la
combinacién de R, R' y R" no sea aquélla en la que R sea
carboxilo, R' metilo ¥ Rﬁ etilo; estando caracterizado
dicho procedimiento por deshidratar un compuesto de fér

nula
OH

R" R! I«
donde R' y R" son los definidos anteriormente e Y es
carboxilo o un éster del mismo y, en el caso en que R
gea carboxilo, si se desea, por preparar una sal metd-
lica o un éster del derivado 1-carboxilico o reducir

el grupo 1-carboxilo a un grupo hidroximetilo o un gru

d‘:"‘ it f" vy Y
N +
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po formilo o preparar carboxiderivados sustituldos.
2. Un procedimiento segin la Reivindicacién 1,

caracterizado porque el citado compuesto II" se prepa

ra inicialmente haciendo reaccionar un compuesto de

férmula

con bromurc de fenilmagnesio.

3. Un procedimiento de preparacién de 2-metil-
J=etil-4~fenil=-4-ciclohexencarboxilato de metilo o 2-
metil-3~etil-4~fenil-3-ciclohexencarboxilato de meti-
lo, caracterizado por esterificar los correspondientes
dcidog 1~-carboxilicos.

4. Un procedimiento de preparacién de (2-metil-
3-etil-4~-fenil-4~ciclohexenil) metanol o (2-metil-3-
etil-4~fenil-3-ciclohexenil) metanol, caracterizado
por reducir los correspondientes dcidos 1-carboxili-
CoSe

5. Un procedimiento de preparacién de 2-metil-
3=-etil~4~fenil~4-ciclohexencarboxaldehido o 2-metil~-3-
etil-4-fenil-3~-ciclohexencarboxéldehido, caracterizado
por oxidar el correspondiente compuegto 1-hidroximeti-

lico.

-

-
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6« Un procedimiento de preparacién de 2-metil-
3~etil-4=-fenil-4~ciclohexencarboxipirrolidida o 2-me-
til-3~etil-4~fenil-3~ciclohexencarboxipirrolidida, ca
racterizado por hacer reaccionar el correspondiente
cloruro de dcido 1-carboxilico con pirrolidina.

7. Un procedimiento de preparacién de dcido 2,3~
dimetil-4~fenil-4~ciclohexencarboxilico y dcido 2,3-di
metil-4~fenil-3-ciclohexencarboxilico, caracterizado
por deshidratar 4cido 2,3-dimetll-4-fenil=4-hidroxici-
clohexencarboxilico.

8. Un procedimiento de preparacidn de la sal s¢
dica del dcido 2-metil=3-etil-4~fenil-4-ciclohexencar-
boxilico y de la sal sédica del 4cido 2-metil-3-etil-
4~fenil-3-ciclohexencarboxilico, caracterizado por ha-
cer reaccionar los 4cidos correspondientes con hidréxi
do sédico.

9. Un procedimiento de preparacién de 1-(tetra-
hidro-2-piraniloxi)-metil-2-metil-3-etil~4~fenil-4-ci-
clohexeno, caracterizado por hacer reaccionar el corres
pondiente compuesto 1-hidroximetilico con 2,3~dihidro-
pirano.

10. Un procedimiento de preparacidén de 1~(&—me—
toxiciclopentoxi )~metil-2~metil-3~etil-4~fenil-4~ciclo
hexeno, caracterizado por hacer reaccionar el corres -

pondiente compuesto 1-hidroximetilico con ciciopenta -

e,

™
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nondimetilcetale.

11. Un procedimiento de preparacién de 2-metil-
3-etil=4-fenil-3-ciclohexencarboxamida, caracterizado
por hacer reaccionar el correspondiente cloruro de éci
do 1-carboxilico con amoniaco.

12. Se reivindica por Gltimo como objeto sobre
el que ha de recaer la Patente de Invencién que se so-
licita: "UN PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE COMPUESTOS
ANTLCONCEPTIVOS PARA ANTMALES",

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la
presente Memoria descriptiva que consta de veilntidds pi

ginas mecanografiadas.

Madrid, 10 de Febrero 1.967

BERNARDO UNGRIA
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