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La presente invencién se relaciona con ggidos
fenilciclohexencarboxilicos y con su. preparacidn., Mas
particularmente, la inyegcién se relaciona con 4cidos fe-
nil—ciclohexencarboxilicos que se sustituyen en el anillo
de fen;lo Yy con sus sales de metal alcalino,

-Los compuestos de la invencidn tienen las si-

guientes férmulas:

III

Iv
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donde R es hidrégeno, acilo inferior de 2 a 9 atomos dd

carbono o tetrahidropiranilo, R' es hidrégeno o alquilo

inferior de 1 a 8 dtomos de carbono, R" es alquilo infe-
rior de 1 a 8 atomos de carbono y R"' es hidrégeno o aci~-
lo inferior de 2 a 9 &tomos de carbono.

_ Los - compuestos de férmula 1 son intermedios en
la preparacién de los compuestos de las férmulas 2, 3 y 4.
Los compuestos'de lag férmulas 2, 3 y 4 tienen un alto
grado de actividad para impedir el parto'en los animales.
En particular, se ha enconbrado que durante la administra-
cidén oral de los compuestos de las férmulas 2, 3 y 4, -
poseen activid;& de anti-parto a un nivel de dosis bajo.

La Patente de los Estados Unidos n? 2.582.253 da
a conocer un método.para la preparacidén de Acidos 2-metil-~
3-etil-4(p-anisil)~3= y 4~ciclohexencarboxilicos. La via
sintética seguida por la paﬁente se ha encontrado que es

insatisfactoria para la preparacibén de los compuestos de

~ las férmulas 3 y 4.

Los compuestos novedosos de esta invencidn se

preparan de conformidad con el siguiente esquema de reac-

‘ B H. L : I h
Qo—@—mm + 0 Q‘}O%Hs

|
i
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La lactona de férmula I existe en cuadro formas.
La forma designada arbitrariamente como C-lactona se hace

reaccionar ademds de la siguiente manera:

/
!

.

" saponificar '
e rtrts———,
r . O
: <0 0 .

Es de suma importancia que el compuesto de fér-
mula III se obtenga en forma purificada, puesto que duran~
te la deshidratacidén de este compuesto, se forman subpro-
ductos que son practicamente inseparables si hay presentes
impurezas., La deshidratagién del compuesto de férmula IIT

se lleva a cabo de la sigulente manera:

0

| i : 0
gon L : !
. 0 OH «+

259, 3-5 min.
CH .
3 02H5 CH3

IIr - o L
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B—lactona

3 -
El ZX.-isémero del compuesto de férmula IV se

obtiene de la siguiente manera:

A ﬁ
4eido p-toluen

“sulfénilco R : e
en acigdo acético - .
_ caliente - OHg CHy
p = A SR A .

Los compuestos de las férmulas IV y V también
se obtienen mediante la deshidratacidén de los compuestos

de férmula:

]
_‘CHSCO .

seguida por hidrdlisis en los fenoles libres con bicarbo-
nato de potasio acuoso caiiente.

Los siguientes ejemplos ilustran la invencidn y
no deben interpretarse como imponiendo ningunas limitacio-
nes en la misma.

EJEMPIO T

Acido 2—me§11—3-etile4—(ﬁ—gidroxifenil)-4—ciclohexanocarbo-
' xilico
A. A una suspensidn vigorosamente agitada de 6,0 g de aci

do 2-metil-3-etil-4-hidroxi-4-(p-hidroxifenil)ciclohexanocat
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de &cido 2—metilF3-etil-4~(p-hidrqxifenil)—4-ciclohexano- {

~de potasio, es inusitado para esta estructura. Evidente-

boxilico, en 100 ml de éter, se afiaden 4,0 ml de .eyerato de
trifluoruro de boro. Después de 4 minutos de agitaéién a
temperatura de 252C, el s6lido Se habia disuelto completa-~
mente y en este punté se afiadieron 75 g de hielo mds agua.
Una. agitacién vigorosa destruye el catalizador y las capas
se separan. La solucidn Qe éter se lava dos veces més con
pequefias porciones de agua y se seca con sulfato de nagne-
sio anhidro y se evapora al vacio hasta formar un residuo
vitreo. El residuo se disuelve en 45 ml. de dicloruro de
metileno caliente Y se afladen unas cuantas gotas de agua.
La mezcla se agita durante varias horas a temperatura de

25°C, para proporcionar 3,4 g. de grénulos anhidros finos

carboxilico que funden a temperatura de 1932 a 19590. Una.
segunda recristalizacién proporciona un material de un pun-
to de fusién de 1972 a 1999C.

El espectro infrarrojo, en una oblea de bromuro

mente este material existe como un dimero de malla crista-
lina, tal y como se cristaliza el cloruro de metileno en
presencia de agua. Puede sublimarse al vacio sin cambio
quimico, pero el material que se ha sublimado se observa
que es un vidrio amorfo que, al calentarse, se transforma
en una forma cristalina que funde a temperatura de 1972 a
1992C, y que exhibe las propiedades de espectro infrarrojo
que Se proporcionan a conbtinuwacién., La resonancis magnéti-
ca de protdn muestra un hidrégeno de vinilo.,

La recristalizacidn de nitrometano proporciona
una forma alotrépica diferente con un espectro infrarrojo

algo alterado. Sin embargo, éste se convierte (al calentar
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se),. en la forma descrité.
Analisisi Calculado para 016H2005: C, 73,823 H, 7,74
Encontrado : Cy 73,875 H, 7,87

/\)\max.(KBr): De CH,Cl, + H0 : 3,00, 5,88, 8,11, 8,75,

11,79, 12,08, 14,20,
14,90 micras

2,95, 5,88, 8,10, 8,50,|
11,60-11,70, 13,80

De CH,NO,

micras.

. 4 e
La acetilacidn de este‘zx -acido con anhidrido

“acético en presencia de una gran cantidad de priridina, pro

porciona un alto rendimiento de 4cido 2-metil=3-etil=l-(p~-

acetoxifenil)-4-ciclohexencarboxilico, idéntico a aquel obp

" tenido en el Ejemplo V.

B. Una mezcla de 0,4 g de &cido 2-metil-3-etil-4-(p-aceto-
xifenil)-4~ciclohexencarboxilico (Ejemplo V), 1,2 g de bi~
carbonato de potasio y 25 ml de agua se agiba y se hierve

a reflujo durante 10 minutos, Después de enfriarse, la so-

iucién de bicarbonato se acidifica con &cido clorhidrico

@iluido y se extrae con dos porciones de 20 ml de ébver. ILa

" solucién de éter combinada se seca con sulfato de magnesio

anhidro y se evapora al vacio hasta formar un residuo vi-
treo que se recristaliza dos veces de dicloruro de metile-
no en presencia de agua tal y como se describe en A, parae
proporcionar 0,25'g de grénulos blancos finos que funden a
temperétura de 1942 a 1979C, y que son idénticos en espec-
tro al ﬁ—a’.cido que se describe en A.

C. Una mezcla de 3,0 g de anhidrido de &cido 2-metil-3-
etil-4-hidroxi-4~(p-~acetoxifenil)ciclohexanocarboxilico
(Ejemplo V), 0,6 g de monohidrato de &cido p~toluensulféni-
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co, 7,0 ml de anhidrido acético y 100 ml de Acido acético

se hierve a reflujo durante 10 minutos y luego la solucidn
resultanté ée evapore al vacio. El residuo aceitoso se di-
suelve en 100 ml de éter & se lavavcdu agua para eliminar
el &cido sulfdnico. La solucidén de éter se evapora hasta

formar un aceite viscoso, El Gltimo, que es esencialmente

un anhidrido deshidratado, se hidroliza agitéandose e hir-

viéndose a reflujo con una solucidn de 6,0 g de bicarbonato
de potasio en 100 ml de agua y 4 ml de tetrahidrofurano du-
rante un periodo de 8 horas. La mezcla de hidrélisis se £il
tra para clarificarla y luego se acidifica con acido clor-

hidrico diluido y se extrae dos veces con éter. La crista-

lizacibén del residuo de éter vitreo de la manera que se des

cribe en A, proporciona 1,2 g de Acido 2-metil-3-etil—l-
(p-hidroxifenil):#—ciclohexencarboxilico, idéntico al ma-
terial que se describe en A y B.

D. Una solucién de 0,1 g de C-Lactona de &cido 2-metil-

~ 3~etil-A-hidroxi-4-(p-hidroxifenil)ciclohexanocarboxilico

¥ 0,2 g de hidrdxido de sodio en 2 ml de agua y 2 ml de meg

tanol, se hierve a'reflujo durante 75 minutos. Se afladen

-10 ml1 de agua a la solucién alcalina ¥y luego se evapora

hasta un volumen de 8 ml para eliminar el metanol y luego

se enfria y se acidifica con acido clorhidrico diluido.

El aceite precipitado de esta manera se eitrae con éter,
El secado y la evapgracién de la solucidn de éter propor-
ciona residuo vitreo qué se disuelve en S'Ql de nitrometa-
no-y se re-evapora para eliminar todos los vestigios de
éter. El aceite ahoné‘se re~disuelve en 5 ml de nitrometano)
¥ sSe almacena a temperétura de 02C, para proporcionar 0,03

g de microprismas blancos de acido 2—metil-5-etil~4—(p-
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hidrokifenil)-4-ciclohexencarboxilico que tiene u;‘espectro
infrarrojo (XBr) idéntico al material que se describe en A,
¥ tal como se cristaliza de nitrometano.

' EJEMPLO II
Sal de sodio del &cido 2-metil-3-etil-4-(p-hidroxifenil)-

4-ciclohexencarboxilico

A una solucidén de 0,5 g de acido 2-metil-3-etil-
4~(p—hidrox;fenil)-4-ciclohexencarboxilico (Ejemplo I), en
12 ml de petgnol, se afiaden 0,2 g de bicarbonato de sodio
y 20 ml de aéua. La mezcla se agita a temperatura de 452C,
durante 10 minutos y se concentra al vacio hasta comstituir
un residuo sélido. E1l (timo se mezcla completameﬁte con
15 ml de metanol y la mezcla se filtra para eliminar ﬁna
pequeinia cantidad de bicarbonato de sodio.'El filtrado cris-
talino se evapora hasta sequedad y el residuo sé}idd se
pulveriza y se seca sobre anhidrido fosféfico péra propor-
clonar la sal de‘sodio'del écido‘2-metil-B-etil~4~(p—hidng
xifenil)~-4-ciclohexencarboxilico cofmo-un polvo no higrosed
pico esponjoso blanco que se disuelve facilmente en agua.

Mmax‘ (KBr): 2,92, 6,45, 6,60, 7,07, 7,95, 8,08, 8,50,
9,08, 12,02 micras.
EJENPLO III -
Acido 2—metil-5-etil-4-(p-hidroxifenil):3-ciclohexencarbo-

A. TUna mezcla de 2,0 g de 4cido 2~metil=-3~etil-4-hidroxi-
4-(p-hidroxifenil)cicloﬂexanocarboxilico, 0,6 g de mono-
hidrato de 4cido p-toluensulfénico y 100 ml de &cido acéti-
co, se hierve a reflujo durante 40 minutos y la solucién
se evapora al vacio hasta formar un residuo vitreo. El (1~

timo se disuelve en 70 ml de hidrdéxido de sodio acuoso al
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4 % y esta solucidén se neutraliza haciendo burbaﬁear a traves
de la misma, una corriente vigorosa de diéxido de carbomno,
hasta reaccidn neutra frente al papel de prueba. La extrac—
cidn de esta solucidn acuosa netra con dos pequefias por-
ciones de dicloruro de metileno, elimina 0,3 g del material
;aqténico que se purifica.

La solucidn acuosa se acidifica con &cido clor-
hidrico diluido y se extrae con 3 porcioneé de 20 ml de di~-
cloruro de metileno. Los extractos combinados se secan con
sulfato de magnesio amhidro y se evaporan al vacio hasta
formar un vidrio amorfo. El (ltimo Sse redisuelve en 15 ml
de dicloruro de metileno ¥ se almacena a una temperatura
de 09C, para proporcionar 0,8 g de écido>2~metil-3~etil-4—
(p-hidroxifenil)~-3-ciclohexencarboxilico como nicroprismas
ﬁlancos. Este material aparentemente existe en varias for-
mas polimdérficas dependiendo de la velocidad y forma de la

cristalizacidén. Una cristalizacidn muy lenta a partir de

dicloruro de metileno en presencia de unas cuantas gatas

de agua proporciona prismas anhidros finos que funden a

" una temperatura de 1472 a 1489C, La resonancia magnética

de protén no muestra hidrégeno de vinilo.
Andlisis: Calculado para 016H2003:C, 73,823 H, 7,7%
Encontrado c, 73,70; H, 7,96

/\)\mx. (KBr): 2,92, 5,88, 8,08, 8,51, 8,71, 9,04, 11,41,

12,08 micras. ,
B. Una mezcla de 0,8 g de 4cido 2-metil-3~etil-4~(p-ace
toxifenil)-3~ciclohexencarboxilico (Ejemplo IV), 3,0 g de
bicarbonato de potasio y 60 ml de agua se agita y se hier-
ve a reflujo durante 10 minutos, Después de enfriarse, la

solucidén de biaarbonato se acidifica con &cido clorhidrico
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®
diluido y se extrae con dos porciones de 40 ml de eﬁﬁr La

solucién éterea combinada se seca con sulfato de magnesio
anhidro y se evapora al vacio hasta formar un residuo vi-
treo que se recristaliza de cloruro de metileno en presen-
cia de agua tal y como se describe en A, para proporcionar

0 6 g de microprismas blancos que funden a una temperatura

de 1452 a 1479C, y que son idénticos en espectro allﬁé-aci

do tal y como se aisld en A.

EJEMPLO IV

Sal de sodio del Acido 2-metil~3-etil-4~(p~hidroxifenil)-—

3-ciclohexencarboxilico

Siguniendo el procedlmlento del Ejemplo II, 0,35
g de édcido 2-metil-3-etil-4-(p-hidroxifenil)-3-ciclohexen~
carboxilico (Ejemplo III) se neutraliza en metanol acuoso
con 0,15 g de biéarbonato de sodio. El tratamiento idéntico
proporclona la sal de sodio del acido carboxilico, como un
polvo no hidroscépico esponjado blanco que se disuelve fa-

cilmente en agua.

A/(max. (KBr): 2’92s 6,45, 6,60, 7,07, 7,95: 8,08, 8,52,

8,75, 9,09, 11,32, 12,04 micras.
EJEMPLO V

Acido 2-~metil-3~etil-l—(p-acetoxifenil)-4-ciclohexencarbo~

Una mezcla de 3,9 g de &cldo 2-metil~3-etil~4-hi
droxi-~4-(p-~acetoxifenil)ciclohexanocarboxilico y 200 ml
de Acido acético se llevan répidamente hasta ebullicién y
se aflade en una porcidén 1,0 g de monochidrato de &cido p=-
toluensulfdnico. Después de un periddo de 5 minutos de
ebullicién a reflujo, la solucidén de Acido acético se tra-

ta con 2,0 g de acetato de sodio para neutralizar el Aci-




-

10

18

20

28

30

- 12—

do toluensulfdnico. La mezcla se evapora al vacio pgfa eli-
minar el &cido acético y el residuo pastoso se agita con
200 nl de éter y 50 m} de agua. La capa de éter se seca con
sulfato de magnesio anhidro y se concentra al vacio hasta
formar un residuo cristalino pegajoso. El (Gltimo se recris-
taliza dos veces de éter mds hexano para proporcionar 2,1 g
de &cido 2-metil-3-etil~4-(p-acetoxifenil)-4-ciclohexencar-|
boxilico, en pfismas blancos que funden a una btemperatura
de 154-1552C. La resonancia magnética de prot6nvmuesfra un
protdén de vinilo en este compuesto.

Andlisis: Calculado para O glos0,t €471,505 H, 7,33

Encontrado t Cg7l;253 H, 7,58

llmax. (KBr): 5,69, 5,91, 8,19, 8,30, 9,75, 10,90, 11,73,

11,90 micras.

EJEMPLO VI
Acido 2-metil~3~etil—4-

xilico

.

_A. Una mezcla de 1,0.g de acido 2-metil~3-etil=-d=~hidroxi-

4-(p-hidroxifenil)eiclohexanocarboxilico, 0,3 g de A&cido

p-toluensulfénico y 50 wl de acido acético se hierve a re-~

flujo durante 30 minutos y se evapora al vacio para eli-
minar el Acido acético. ELl residuo vitreo se disuelve en
20 ml de piridina y se afladen 3 ml de anhidrido acético.
Después de que se ha mantenido a una temperatura de 259C,
durante 20 minutos, la mezcla de acetilacion se hidroliza
en agua de hielo y el producto aceitoso se extrae con dos
porciones de 50 ml de éter. La solucién de éter combinada
se enfria hasta una temperatura de 0°C, y se extrae répi-
damente con dos porciones de 40 ml frias de carbonato de

otasio acuoso al 7 % para separar el acido carboxilico de
P P P
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la lactona de sub-producto que también se forma duﬂhnte la
deshidratacién. Los extractos del carbonato de potasio in-
wediatemente se acidifican con &acido clorhidrico diluido
frio y luego se extraen con dos porciones de 35 ml de éter.
La solucién de éter combinada se lava dos veces con agua,
se gseca con sulfato de magnesio anhidro y se evapora al va-
c¢io hasta un residuo cristalino que se recristaliza dos ve-!
ces de éter mds hexano para proporcionar 0,65 g de &cido
2-metil-3-etil-4~(p-acetoxifenil)-3-ciclohexencarboxilico,
como prismas blanéos que funden a una temperatura de 145¢

a 14972C, La resoﬁancia magnética de protén no muestra hi-~
drégeno de vinilo.

Apilisis: Calculado para CgH,50,: C, 71,50; H, 7,33

Encontrado : C; 7i,66; H, 7,29
Ams, (KBE): 5,69, 5,88, 8,22, 8,57, 9,74, 9,85, 10,92,
11,41, 11,77 micras.

B, Il Ejeuplo I-C describe la deshidratacién de 3,0 g del
anhidrido de &cido 2-metil-3~etil-4~hidroxi-(p-acetoxifenil
ciclohexanocarboxilico y el aislamento sub-secuente del
acido 2-metil-3—§til—4—(p—hidroxifen;l)~4-ciclohexencarbo—
x{lico.

El agua madre del dicloruro de metilo de la re-
cristalizacién del Gltimo se evapora hasbta formar un resi-
duo vitreo que luego se hierve a reflujo durante 30 minutos
en 50 ml de &cido acético que contienen 0,3 g de monohidra-
to de acido p—foluensulfénico. La solucién de &cido acéti~
co se evapora al vaclo hasta formaf un aceite viscoso que
se disuelve en 20 ml de piridina que contienen 3 ml de an~
nidrido acético. Después de que Se ha mantenido a una tem-

peratura'de 259C, durante 20 minutos, la mezcla de acebila-

) =~
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cibén se hidroliza en hielo y agﬁa ¥ el producto aceiézso se
extrae con éter. El lavado de la solucidn de éter c:L acido
clorhidrico diluido separa la piridina ¥ los productos de
reaccidn &cidos se extraen lavindose dos veces con solucio-
nes friass al 7A% de carbonato de potasio. Los lévados com—
binados con carbonato se acidifican inmediatamente con &ci-
do clorhidrico y el &cido carboxilico aceitoso se extrae
con éter. El residuo de la evaporacidn de esta solucidn .
de éter se recristaliza de eter~hexano para proporcidnar
0,65 g de écido 2-metil-5-etil-4-(p-acetoxifeﬁil)-3-ciclo-
hexencarboxilico, como prismas coloxr crema que funden a
una’ temperatura de 1402 a 1452C, cuyo espectro infrarrojo
es idéptico a aquel del material que se describe en A.
EJEMPLO VII

2-metil-3-etil—l-(p-hidroxifenil)-4-ciclohexencarboxilato

droxi-4-(p-hidroxifenil)ciclohexanocarboxilato de metilo

de metilo

A una solucidén de 3,0 g de 2-metil-3-etil-4-hi-

en 75 ml de éter se afladen 3 ml de eterato de trifluoruro
de boro. La mezcla de reaccidn se manbtbiene a una tempera-
tura de 23%2C, durante 5 minutos, y luego se agita con 20

ml de hielo y de agua. La capa de éter se lava con bicar-
bonato de sodio acuoso y se seca con sulfato de magnesio an
hidro y se evapora al vacio. La trituracidén del residuo
cristalino pegajoso -en 20 ml de nitrometano, seguido por en
friamiento a una temperatura de 02C y filtracién, proporcig|
na 1,9 g de prismas blancos. La recristalizacidén de 15 ml

de nitrometano porporciona 1,5 g de 2~metil=-3=etil-—4-(p-

hidroxifenil)-4~ciclohexencarboxilato de metilo como pris-

mas blancos que funden a una temperatura de 1412 a 142°C.La
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la solucidén resulbante se concentra al vacio hasta formar

se evapora hasta forma un aceite amarillo. La destilacidn

- 15~

S
e

resonancia magnética de protdén muestra la presencla%g un
dtomo de hidrdégeno de vinilo.
Andlisis: Calculad para 017H220-3 : G, 74,42 ; H, 8,08
Encontrado : C, 73,80 ; H, 7,92
Mmax (XBr): 2,89, 5,82, 7,81, 8,19, 8,59, 11,70, 11,82,
12,17, 13,03, 13,45, 13,84 micras.
EJEMPLO VIII

2-metil~3-etil-4~(p-hidroxifenil)-3-ciclohexencarboxilato

de metilo
Una mezcla de 3,5 g de E—metil-3-eti;f4—hidroxi-
(p-hidroxifenil)ciclohexanocérboxilato de metilo, .y 0,9 g
de monohidrato ae dcido p-toluensulfdénico en 150 ml de &ci~

do acético se hierve a reflujo durante 25 minutos y luego

un aceite pardo viscoso. El Gltimo se disuelve en 150 ml
de éter y la solucidn se lava dos veces con bicarbonato de

potasio acuoso y luego se seca con sulfato de maghesio y

de éste proporciona 3,0 g de aceite viscoso que hierve a
una temperatura de 1402 a 1502C, a 0,002 mm. Este se di-
suelve en 12 ml de,ﬁitrometéno ¥ se almacena a temperatura
de oéc, para ocasionar la cristealizacién de 1,6 g de raci-
mos densos de prismas, que durante la recristalizacidn adi-
cional de nitrometgﬁo proporciona 1,5 g de 2-metil-3~eti;-
4~(p-hidroxifenil)-3-ciclohexencarboxilato de metilo, como
prismas blancos gréndes que funden a una temperatura de
1132 a 1149C.

La resonancia magnética de protén no es un diag
ndstico para la ausencia de un protdén de vinilo en este éstq

fendlico, debido a que el protdén de fenol se absorbe en la

r
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regién de vinilo, Sin embargo, la acetilacién con anhidri-
do acético y piridina proporciona un éster de metilo de ace
toxifenilo aceitoso que no demuestra protén de vinilo, re-
forzando de esta manera la asignacidén de no-saturacidn a
las posiciones 3-4 de la porcidén asliciclica de la molécula.
Anilisis: Calculado para C17H2203: C, 74,42 ; H, 8,08
H, 8,16
Mmax. (XBr): 2,98, 5,88, 7,89, 8,07, 8,12, 8,53, 9,87,

11,83, 12,11 micras.

Encontrado : G, 74,20

wae

AGn cuando la invencidn se ha descrito y ejem~
plificado con respecto a la preparacién de compuestos en
donde la porcidn ciclohexano y ciclohexeno de la estructu-
ra tienen una sustitueién de 2-metil-3-etilo y en donde la
porcidn de fenilo de la estructura tiene_uﬁa sustitucidn
ya sea de p-hidroxi o de:p~acetoﬁi, sera evidente para cual
quier persona éxperta en 1a.técnica que pueden obtenerse
fécilmente otras sustituciones. .

Como se ha indiéado anteriormente,; los compdeSv
tos de férmulas 2, 3 y 4 son activos en la prevencidn del
parto en los.animales. Cuando se determina esta actividad
en los compuestos, se toma un grupo experimental de ratas
a las que se administra una dieta bésica que contiene el
compuesto que se va a probar, durante un periodo de 7 dias.
Después las ratas cohabitan a razén de dos machos por cada
cinco hembras y se les permite copulé% libfemente durante
un periodo de 15 dias, durante cuyo tiempo reciben la dieta
basica que contiene el compuesto ensayado. A continuacién
se separan 1osvsexns ¥ se prosipgue solamgnte con la dieta
bdsica. Un grupo de animales de control es tratado de for-

ma idéntica, con la excepcidén de que la dieta bésica no

1l
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2-metil-3~etil-4~(p-hidroxifenil)-4- 0,010 mg (10 pmg]

~ licita deberd recaer sobre las siguientes:

- 17-
No. %56.004

contiene el compuesto que se estéd probando. Después del pe-|

riodo de cohabitacién se observé el parto en los animales
durante un periodo de 21 dias;

Ta dosis diaria minima de los diversos compues~
tos probados, requerida para impé@ir,el parto en.los ani-
males de prueba se encuentra en la siguiente.tabla.

' Actividad antl-pal
Compuesto to (oral) (dosis/

| gac g

Kg/rata)
Acido 2-metil-3-etil-4~(p-hidroxife-~ 0,005 mg _(5/ug)

nil)-4-ciclohexencarboxilico (Ejemplo

1, pég. 5-6-7-8-9) | .

Acido 2-metil-3-etil-4~(p-hidroxife~ 0,001 mg (1 mg)
nil)-3-ciclohexencarboxilico (Ejem—

plo III, pag. 9-10-11) ‘

Acido 2-met1173—etil—4-(p-a§etoxife- 0,005 mg (5 pg)
nil)-l4-ciclohexencarboxilico (Ejem-

plo V, phg. 11-12)

ciclohexencarboxilato de metilo

(Ejemplo VII, pig. 14-15) .
2-metil-3-etil-4-(p-hidroxifenil)-3- ~ 0,001 mg (1 Ag)
ciclohexencarboxilato de metilo

(Ejemplo VIII, pig. 15-16)

En resumen, la Patente de Invencidén que se so-

- REIVINDICACIONES -~

1. Un procedimiento para la preparacidén de
dcidos fenilciclohexanocarboxilicos o fenilciclohexencar-

boxilicos de férmula:
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donde R' es H o alquilo inferior de 1 a 8 Atomos de carbo-
mo, R" es alquilo de 1 a 8 Atomos de carbono, R"' es E o.
acilo de 2 a 9 Atomos de carbono o sales de metales alca-
linos de los mismos y las 1in§as de puntos representan un
doble enlace en laé posiciones 3-4 o 4-5, cuyo procedimien

bo estéd caracterizado por deshidratar un compuesto de fér-

mula: . : . ‘
' oy | | on— O
R0 %—QR' o Im u_o,@_&Q—& 0
.' B : (R o B RV R "2

en presencia de un acido de Lewis como catalizador.
2. Un procedimiento segin la Reivindicacién 1,

caracterizado por preparar 105 compuestos IV o V por des-

.} hidratacién de un compuesto de foérmula: -

donde R"' es alquilo inferior, seguido de hidrblisis a los

.fenoles libfes.

3. Se reivindica por Gltimo como objeto sobre
el que ha de recaer la Patente de Invencién que se solici-
te: "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE ACIDOS FENIL
CICLOHEXENCARBOXILICOS O FENILCICLOHEXANOCARBOXILICOS". -

Todo conforme queda descrito y reivindicado en
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la presente Memoria descriptiva, que consta de diecinueve

péginas mecanografiadas.

Madrid, 12 Julio 1968

BERNARDO UNQRIA
p.
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