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ciBÁ SOOIBTE ARORYHB, entidad suiza, residente en 

Basilea, Suiza. '

La invención se refiere s nuevos ccapaestos no ácidos

grasos d-ierílicos de fórmula general I
' R., '! 1
R - Ph - C - X 

!
R

(D

en ia que X significa un grase carcoxílo Jj. dre c, en segundo tugar, 

oste.ríficcdo o acidado, R significa un resto l-Gicioolqnen.no,

Ph sigüfica un rento orto-íeniieno o, especia i diente, un resto 

pora-feniiano y *y -R., eigurf ican, caco ves, un ót-or:: de hidróge-

Mod.b!!
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no o un resto hiarocarburo a-'-if^tico o a rom át ico monava e.oú!. o

juntos bivalente, y o procedimientos 

Los restos í -c ic l  ^  -.queailo

paro su obtención^ 

puedan estar sin sustituir

5,

10.

15.

20.

25.

o sustituidos una o varias veces. Son,por ejentplo, aquellos con 

4 -  8, ante todo 5 - 7  miembros de an illo , tales como los restos 

1-ciclobutenilo o 1-ciclooctenilo^ en caso dado sustituidos una o 

varias veces, y especialmente los restos i-eiclopenteniio, 1- c i -  

ci&hexenilo o 1-cicíohepteniio. Como sustituyentes entras por ejem­

plo en consideración los restos hidrocarburo a li iá t icos , espe­

cialmente ios abajo mencionados, ante todo los restos de alquilo  

in ferior, los grupos alcoxi, aiqueniioxi, hidroxt, oxo, los grupos 

amino primarios, secundarios o terciarios, siendo adecuados como 

sustituyentes los mencionados más abajo para ios grupos carbamiio.

Los restos feniieno Ph pueden estar sin sustituir o 

llevar uno, dos o más sustituyentes. Como sustituyentes entran 

aquí, por ejemplo, los siguientes en consideración: restos alquilo, 

tales como restos oe alquilo in ferior, especialmente los menciona­

dos más abajo, restos alcoxi, átomos de halógeno, restos t r i í  .¡ uo.r- 

metilo, o grupos amino o grupos nitro o hídroxi*

Restos hidrocarburo a liiá t icos  bivalentes son, por ejem­

plo, ios restos aiquilideno, tales como ios restos alquilideno 

in ferior, especialmente los restos metiieno o o6ilideno*

Como restos hidrocarburo a liiá t icos  o ara liiáticos mono­

valentes entran,por ejemplo, en consideración los restos de alquilo, 

alquenilo, elquinilo, araiquiio o aralquenilo y, especialmente, 

aquellos en los cuales ios restos a li iá t icos  son inferiores y.

por ejemplQ, muestran como máximo 6 átomos de carbono.

Restos alquilo inieráor son, por ejemplo, los 

t i lo ,  e t i lo , propino o isopropiio o los restos butilo,

, re st32 me- 

pentiJa o

30. hexiio rectos o ramii.icados, eniaaados en posición arbitraria.;

Restos alquenilo inferior son, por ejemplo, los restos 

s i l lo  o metsiiio. . . . .

Un resto alquiniio inferior es, ante todo, un resto



Restos ara .¡.quilo ir^crfur y arblqueailo son especialmen­

te ios restos fcn il-a iqu iio  inferior y ieail-a lquenilo  im erio r.

Como reatos ieni i-a  ¿quilo in ferior sean menci-OR^os, 

por ejemplo, los rectos 1-  6 ¿ -fen ilo t i lo  o bencilo, que en ci 

núcleo fenilo  pueden estar sustituido!, por ejemplo, por restos a l­

quilo interior o aicoxi, átomos de halógeno, grupos t r i fm o r  metilo 

o restos similares.

Restos ienil-alquenilo interior ssn, por ejemplo, los 

restos 1-  6 ¿ -feniletenilo o cinamilo, que pueden estar sustitui­

dos en el núcleo fen iiieo  como ios restos de fen il-a lqu ilo  infe­

r io r .

Restos alcoxi son, ante todo, los restos alcoxi inferior, 

por ejemplo, los grupos metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi 

o amiloxí y como átomos de halógeno entran ante todo en conside­

ración los átomos de flúor, croro o bromo.

Grupos carooxiio esteriíicados son especialmente aquellos 

que están esterifioados con alcoholes a lifá t icos , cicinaiifáticos  

o ara lífáticos. Como alcoholes formadores de ásteres entran es­

pecialmente en consideración los aicanoles inferiores, los c ic lo -  

alcanoles o los fenilaicanoles, que tambión pueden llevar ulterio­

res sustituyanles, por ejemplo, metanol, etanol, propendes, bu- 

tanoles, hexanoles, cicropentanoies, ciclohexanolea o fen il-a lca -  

noles inferiores sustituidos, por ejemplo, sustituidos como arriba 

indicado para los restos de fe n i l—alquilo in ferior, tales como 

los alcoholes bencílicos o etonoles fen ílicos.

-bustfluyentes de los alcoholes s lif^ ticos son especial­

mente los grupos amino, preferentemente como indicado a continua­

ción para ios grupos amida, grupos amino sustituidos y, ante todo,ante
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los grupos dialquiio iniericr-ami.no, por ejemplo, los grupos 

dlinet.ii9ta.ino o dietiiemino, o los grupos piperidino.

En los grupos corboxilo amidados (grupos aarbamilo) 

puede estar e l ánomo de nitrógeno del amida sin sustitu ir , mono- 

ct disustituido, por ejemplo, por festos de carácter a iifá t ico  

preferentemente interiores, por ejemplo, que muestren como máximo 

8 átomos de carbono, que también pueden estar interrumpidos por 

heteroátomos, tales como átomos de oxigeno, nitrógeno o anuiré 

y/o sustituidos por grupos funcionales, tales como grupos oxi, 

amino, mereapto o átomos de halógeno. Como sustituyentes de amida 

sean mencionaaos, por ejemplo, ios restos alquilo, alquenilo o a r -  

quileno, que también pueden estar interrumpidos por átomos de oxi­

geno, azuñe o nitrógeno y/o sustituidos por grupos funcionales, 

tales como grupos oxi, amino, meroapto o átomos de halógeno.

Como sustituyentes de amida entran especialmente en consideración: 

los restos de alquilo in ferior, tales comojíos restos metilo, ebi-  

lo , n-propilo, isopropile, butilo recto o ramificado, enlazado en 

lugar a rb itrario , pentilo, hexilo o heptilo, restos de alquenilo 

in ferior , ta l como,por ejemplo, a f i lo  o metalilo, restos de aiqui- 

leño in ferior, ta l  como, por ejemplo, bu t i len o -(l ,4 ),  pentiiene- 

( 1,5) ,  hexiJLeno-(l,6 ) o heptileno-(¿,6) ,  restos de o icio3lqai.io o 

cicioalquila lquilo  o restos correspondientes interrumpidos por 

los mencionados heteroátomos, ta i  como, por ejemplo, los restos 

alcoxi alquilo in ferior , alquilmereaptoalquiio inferior o los res­

tos mono- o diaiquiloaminoaiquilo in ferior , t a l  como, por ejemplo:- 

2-metoxietilo, 2-e tox ietilo , 3*-metoxipropilo, 2-aetiimercaptoeti" 

lo , o grupos dimetilo, metiietilo o dietilamino-alquilo, lo... gru^t 

alquilenaminoarquilo o los grupos oxa-, asa- o tia-alquilanamino- 

alquilo , entrando en consideración como restos alquileno o restos 

oxa-, asa- o tia-alquireno, por ejemplo^ los mencionados más auajo,30
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o los restos oxa-, oza- o tía-aiqul^..'T, tales coso 3- 3X9- ,  3-aza 

o 3 -t iapentiieno -(i ,p ), 3-.'..- ' t i l - ,  3- e t i l - 3-^za-hexileno-(1  ,ó ),  

3-ozphexiien-(l,6) ó 4-metii-4-aza-beptilenc)-(¿,ó) o rectos de 

esto ciase sustituidos por grupea i  velona les , tales coftio 3-cloro  

c t i l -  6 3-hidroxietii-3-aza-pentrlenC'-(l,5), f e n i l -  o fen iia lqu i-  

lo , que estos sin sustituí?' oponte todti, sustituidos en el resto 

fenilo  como indio ocio poro los restos de fen il-a iqu ilo  inferior.

El grupo omino del grupo carboxilo amidado (grupo car- 

bamilo) es especiarmente un grupo omino l ib re , mono- o d ia lq u i l i -  

10. zada in ferior, o un grupo pirroiietino, en coso eado C-aiquilizada 

in ferior, piperidino, morlolino, tiomorfolino, piperazino, N ' -a l -  

quilo inferior-piperszino o N '-(hidroarquiio in ferio r )-p ipsraz i-  

no, por ejemplo, e l  grupo E'-metil-piperazino 6 e l grupo N '-Q 3 -h  

droxietil)-piperaaino, o el grupo N'-ienilpiperazino o también un 

15. grupo aoiino sustituido por un grupo hidroxi o omino.

Los nuevos compuestos poseen valiosos propiedades fa r ­

macológicas, ante todo un efecto analgético , ta l como antinoci- 

ceptivo asi como antiinflamatorio, Asi muestran en el ensayo de 

Writhing en el ratón,en administración oral de 1 hasta ¿00, es- 

20. pecialmente de 10 hasta ¿00 mg/kg,un claro efecto antinociceptivo 

o bien en el ensayo caolinoendémico en la pata de la rata en 

administración oral, en una dosis de i  hasta ¿00 mg/kg, un ciare 

electo antiinflamatorio.

Los nuevos compuestos son, sin embargo, también valiosos 

25. productos intermedios para la obtención de otras sustancias

útiles, especialmente de compuestos farmacológicamente eficaces.

Asi se pueden emplear los nuevos compuestos para la 

preparación de los correspondientes compuestos c ic ioe lquü icos , 

ya descritos en la .literatura, reduciendo ios restos l-cicloalque  

30ñ nilicos en la forma usual, por ejjeaplq, por reducción cata lít ica ,



Ron de destacar especialmente los compuestos de fórmn

la general I I

(II)

en la que R y X tienen el significado arriba indicado, R- y R ,l  ¿
significan cada vez un átomo de hidrógeno, un resto alquilo, s l -  

quenilo, a lquinilo, aralquilo o aralquenilo o juntos un resto a i -  

quilidánico y Pii  ̂ s ignifica un resto orto-fenileno o, ante toce, 

un resto pora-ieniieno, que está sustituido por uno o varios res­

tos de alquilo o alcoxi, átomos de halógeno o restos trifruorme- 

t i lo  o, ante todo, está sin sustituir.

Especialmente de importancia son los compuestos de i ur­

emia general I I I

uno o varios restos de alquilo in ferior, aiqueniio inferior o 

fen ilo , o, ante todo, está sin sustituir y y/o significan

cada ves un átomo de hidrógeno o, ante todo, un reato alquilo o 

aiqueniio.

R,, -  Ph{ -  C - X ( I I I )
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R' -  Ph' -  C -  C -  Ií (IV )!
*2

en la que R' significa un resio 1-cicioalquenilo sustituido por 

grupos alcoxi inferior y/o especialmente grupos alquilo im erior  

0, preierentemente, sin sustituir, con 5) 6 ó 7 miembros de ani­

l lo ,  Ph' significa un resto p-fenileno sustituido por uno o varios 

5. grupos trifiuormetilo, grupos alcoxi interior, grupos alquilo in­

fe r io r  y/o, ante todo, átomos de halógeno o, preferentemente sin 

sustitu ir, y R  ̂ significan restos de alquilo interior o átomos 

de hidrógeno y significa un grupo alcoxi in ferior, ta l como un 

grupo metoxi o etoxi, o un grupo omino lib re , un grupo mono- 6 d i -  

10. alquilo in ferio r- o -hidroxi-alquiio inferior-omino o un grupo

pirroiidino, en caso aadq,con C-aiquiio in ferior, piperidino, rnor- 

folino, grupos N '-aiquiro inferior-piperazino, N'-hidr.oxi-aiquilo 

ini eri or-pipera z ino ó N '-fenilpiperazj.no!

Especialmente son de importancia los compuestos de fó r ­

mula V

II

15. donde R" significa un resto í-ciciopentenilo, en caso dado con ai 

quilo in ferior, i-ciciohexeniio o 1-cicioheptenilo, R^ significa  

mi resto alquilo in ferior, ante todo e l resto metilo, o un átomo 

de hidrógeno y R̂  significa un grupo hidroxiio o, en segundo lu­

gar un grupo alcoxi in ferior, especialmente uno con un máximo de 

20. 4 átomos de carbono, o un grupo omino lib re , y, especialmente el

ácido c(-/p-(l-ciolohoxenil)-íeni!/-prop.i.ónico de fórmula VI
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Cíi^

r-CH-COOH (VI) ,

5

10.

15

20.

que, por ejemplo, en forma de su sal sódica en administraos^ o^sl, 

en dosis de 1 hasta 10 mg/kg,en el ensayo de Writhing ( fe n i l -P -  

quinona) en. e l ratón muestra un claro efecto antinociceptivo y 

en el ensayo del -edema de caorina en la pata en la rata, en ad­

ministración oral, en una dosis de 1 hasta 10 mg/kĝ , muestra un 

claro efecto antiinfiamatorio.

Los nuevos compuestos se obtienen seg&n métodos en s i

conocidos.

deferente menta se procede transformando en un compuesto

(V I I )

donde R, Ph, R^ y R  ̂ tienen los significados indicados e Y aj.gr,i -  

f ica  un resto transformable en un grupo carboxilo lib re , estarifj... 

cade o amidado, Y en un grupo carooxiio l ib re ,  esterii'icado o 

amidado.

El resto Y es, por ejemplo ,̂ e l grupo cieno que en j.s fo r ­

ma usual, por ejemplo, por h idró lis is  o a lcohólisis,se puede 

transformar en un grupo carboxilo l ib re ,  esterilleado o amidado.

La h idró lis is  a l grupo carboxilo amidado o bien lib re  

se efectúa en forma conocida, por ejemplo, en presencia de una 

base fuerte, ta i  como un hidróxido alcalino, por ejemplo, hidró- 

xido sódico o potásico, o en presencia de un ácido fuerte, per 

ejemplo, un acido mineral, t a l  como e l ácido clorhídrico y, en í-s.=.

de fórmula VII

I""
R— Ph— O— YI
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de un agente de oxidación., ta i como ácido nitroso.

La aicohóiisis a un grupo carboxilo esterif icado se

efectúa en lo forma usua-i, por ejemplo, por reacción con un aleo- 

5* hoi correspóndete, por c-jempro, en presencia de un ácido mineral, 

ta l como el ácido sulfúrico, y ventajosamente en presencia de clo­

ruro amónico.

Y puede sign ificar también un grupo trihalógenometilo, 

ante todo el grupo .triciorometilo, que, en forma usual, especiai-

101 mente en presencia de bases fuertes, por ejemplo, las mencionadas, 

se puede hidrotizar a l  grupo carboxilo lib re .

Y puede ser, sin embargo, también un grupo carboxilo fun- 

cionaimente modificado que muestra un grupo oxo o tioxo, con ex­

cepción de un grupo cardoxilo esteriiieado o amidado, ta i como una 

agrupación haiuro de acido, ta l  como de cloruro de ácido, anhidri-

15. do de ácido (por ejemplo, también ceteno), azida de ácido o tioami 

da, que, por ejemplo, por reacción con agua, alcoholes, amoniaco 

o aminas,que muestren en el átomo de nitrógeno como mínimo un áto­

mo de hidrógeno, por ejemplo, también hidrazina o hidroxilamina, 

se pueden transformar en un grupo carboxilo lib re , esteriiieado  

20. o amidado. La reacción se efectúa en la forma usual, s i  se desea, 

en presencia de aceptores de ácido, t a l .  como bases orgánicas o 

inorgánicas, o, en caso dada), de catalizadores y/o agentes de oxi­

dación, en caso dado, en medio ácido o neutro.

. Y puede significar sin embargo, también un ábomo de me- 

25. ta l  adecuado del grupo I  A del sistema periódico, por ejemplo, l i ­

tio  o sodio, o ser el grupo de iúrmula -Mg-Hai, donde Hal s ign i f i ­

ca un átomo de halógeno, ta i como un átomo de cloro, bromo o yodo. 

Un grupo Y de estos puede transformarse,por ejemplo, mediante re -



acción con ácido carnónico- o sus-derívanos que en esta reacción 

dan un grupo carooxiio lib re , esterií'ioado o amidado, tales como 

ásteres, éster-haruros, amida-haruros, derivados del ácido fórmi- 

co, en el grupo carboxilo lib re , esteriíicado o amidado deseado* 

Asi se puede reaccionar con dióxido de carbono o, por ejemplo, 

carbonato d íe t i l ico , cioroformisto de e t i lo  o de bencilo o h a la ­

ros carbameilicos, por ejemplo^ cloruro de carbamida. La reacción 

se efectúa en la forma usual, preferentemente en un disolvente 

inerte, ta l  como en un éter, por ejemplo, d i e t i l -  o dibutiiéter  

o tetrahidrofurano.

Y puede s ign ificar además un resto oxidable a l  grupo 

carboxilo, ta l  como un restode fórmula R^-CO-, donde significa  

un grupo carboxno, un grupo metilo o un resto hidrocarburo araii- 

íático  o, especia Amente a lifá t ico , que en e l primer átomo do care 

bono lleva una función oxígeno, o, especialmente, un grupo io r -  

milo o un derivado capaz de reacción de un grupo formilo, ta l co­

mo un hidrato, y transformarse por oxidación en un grupo careo::?,-  

lo . Una función oxígeno es aquí un grupo oxo o hidroxilo. Para ,¡.,? 

oxidación de un grupo formilo entran en consideración, por ejeapií 

óxido de plata en a lc a i i ,  por ejemplo, en le j ía  sódica u otros 

agentes de oxidación usuales.

La oxidación de los restos de fórmula R"-CO-, donde RüO v
puede tener los significados indicados más arriba para ios susti-  

tuyentes del átomo de nitrógeno amídico, puede lograrse también 

por vía- de una transposición según Raciman!), donde, mediante un- 

desproporcionamiento intramolecular el grupo carbonilo se oxida 

a un grupo carbamoilo, es decir, a un grupo carboxilo sustituido 

por un átomo de nitrógeno emíAico. Para e llo  se forma ls cetoxima, 

preferentemente por reacción con hidroxiiamins y la exima se trans
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pone en la forma asno!, por ejemplo, con agentes ácidos, ta l como

el ácido sulfúrico, o pentaclc-rtn'o de .insiero. la oxidación de

los restos de fórmala R"-CO- se puede rea lisar  también medianteo
una reacción según Schmidt con hidrácido nitrogenado, conveniente­

mente en presencia de un disolvente inerte, ta l como benceno, y 

un ácido fuerte, preferentemente ácido sulfúrico, con .Lo que se 

forrea uno amida de ácido sustituida.

Si Y significa un grupo corooxicarbonilo, en caso dado 

esteriiieado, entonces la transformación en el grupo carboxiio, 

en caso dado correspondientemente estorificad o, se puede realizar  

también sin agente de oxidación, mediante descarbonilizaoión. La 

desearbonilización se efectúa en la forma usual, por ejemplo, me- 

diante calentamiento, en caso dado en presencia de ácido su lfú ri­

co, o medios catalíticos, por ejemplo, polvo de c r is ta l o cobre.

Los nuevos compuestos, en los cuales el resto signi­

fica hidrógeno, se pueden obtener también s i  en un compuesto de 

fórmula V III
R-

R -  Ph -  C -  X (V III )!
Y'

donde R, Ph, R^.y X tienen los significados indicados e Y" signi­

fica un resto disociadle, Y" se disocia.

El resto Y' disociable es, ante todo, un resto acilo, 

ta l como un grupo.carboxilo lib re  o un resto alcanoilo in ferior.

La disociación de un grupo carboxilo lib re  se puede realizar  

en la forma usual mediante descarboxilisación, por ejemplo, me­

diante ligero calentamiento.

La disociación de un resto alcanoilo inferior, especial­

mente de un resto acetilo, se puede realizar en la forma usual, 

ta l y come se conoce para la disociación de j3-cetoástercs, es-
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peoialmente por res colón de beses fu e te a ,  ta l  como, pon ejemplo, 

hidr óxidos alcalinos, pon ejemplo, hidróxido sódico.o potásico, o 

alcoholatos alcalinos, pon ejemplo, etilato  sódico, pnefei-entemen­

te a temperatura más elevada y en un disolvente inerte.

Como restos Y" entrsc además en consideración los grupos 

hidroxilo lib re  o estéril'icados en forma capaz de reacción, es­

pecialmente los mencionados más abajo, los gr cipos mere apto eteri­

zados o ios grupos amino disustituidos. Estos grupos pueden diso­

ciarse especialmente bajo intercambio por.hidrógeno. Un grupo h i-  

droxilo libre  se puede intercambiar directamente por hidrógeno, pe 

ejemplo, mediante hidrógeno nascente, ta l  comtp por ejemplo, por 

cinc-hidrógeno clorado, preferentemente en etanol, o, como indi­

cad^ esteriíicar en forma capaz de reacción y después reducir. Cos 

agente de reducción para los grupos hidroxilo esterificados en 

forma capas de reacción, especialmente los haluros, entra especial 

mente en consideración e l hidrógeno nascente, por ejemplo, cinc, 

preferentemente polvo de cinc, en disolventes que contienen OR, 

ta l como ácido acético, ácido acético junto con hidrógeno clorado, 

agua, etanol, le j ía  potásica, y además, por ejemplo, amalgama de 

sodio, especialmente en solución acida. También en hidrógeno yoda­

do, en caso dado en presencio de fósforo rojo , pS¡ede emplearse 

como agente de reducción. Para intercambiar un grupo mereapto ete­

rizado, por ejemplo, un grupo metilmercapto, se reduce por ejem­

plo bajo condiciones benignas,- t a l  como con ayuda de níquel Usney. 

Los grupos .amino disustit-uidos, por ejemplo, los grupos dialquilo  

inferior-amiao, tales como los grupos dimetilamino se pueden ínter 

cambiar especialmente mediante reducción con un metal alcari.no, 

ta l  como sodio en amoniaco liquido, por hidrógeno.

. Los nuevos compuestos se pueden obtener también s i  en un
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en le que Ph, R  ̂ y X tienen los significados indicados y 

Rp significa un resto cicloalquilo, en caso dado sustituido, que 

en los átomos de cantono en la posición 1 y 2 lleva cada vez un 

resto Y" disooiable, ios dos restos Y" se disocian bajo introduc­

ción de un enlace dobre.

Los restos Y" pueden ser iguales o diferentes. Restos 

Y" iguales son especialmente átomos ae halógeno, tales como de 

cloro, bromo o yodo. Si los restos Y" sán diferentes, entonces une 

de e llos , especialmente el de la posición 2 , es un átomo de hidró­

geno y el otro, especialmente en la posición 1, un grupo hidroxi- 

lo lib re  o esterilizado capaz de reacción o eterizado, un grupo 

amónico cuaternizador, por ejemplo, un ,g*upo trimetilamónico, un 

grupo olquilsulfonilo , por ejemplo, un grupo metilsulfonilo, un 

grupo sulfonio ternario, por ejemplo, un grupo dimetilsuifonio o 

un grupo óxido dialquilomino, por ejemplo, un grupo óxido d ie t i l -  

amino. La disociación se efectúa en la forma usual. Si uno de los 

restos Y" es un grupo hidroxilo lib re  o eterizado, entonces ésta 

se efectúa, por ejemplo, en presencia de ácidos fuertes, tales 

como ácidos minerales, por ejemplo, e l ácido sulfúrico, ó hidráci- 

do halogenado, ta l  como el ácido clorhídrico o bromhidrico. Un 

grupo hidroxilo esterificodo, capaz de reacción, es, por ejemplo, 

un grupo hidroxilo esterificado con un ácido fuerte orgánico o in­

orgánico, por ejemplo, un átomo de halógeno, ta l  como cloro, bro­

mo o yodo, o un grupo arilsu ifon ilox i, ta l como el grupo p-teiue- 

nosulfoniloxi, o un grupo xantogenüo, además también un grupo 

acilox i, especialmente un grupo acetoxi. Un grupo hidroxilo oteri-
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zade es especiarmente un grupo a.¡.coxi in ferior , por ejemplo, un 

grupo metoxi. Si e l resto Y" es un grupo hidroxilo esterificaao. 

capaz de reacción, entonces Se trabaje preferentemente en medio 

básico, por ejemplo, en presencia de bases inorgánicas, tales co­

mo hidróxidos de metal, por ejemplo, hidróxido sódico o potásico- 

o carbonates, tales como carbonato sódico o potásico, o aminas 

orgánicas, ta l  como, por ejemplo, piridina, y en caso dado a tem­

peratura más elevada. Si uno de ios restos Y" es un grupo xarto- 

genilo, entonces se puede rea lizar la disociación, ante todo, sin 

disolvente o en un disolvente de alto punto de ebullición, ta l  

como di-* o trietiienglico ldim etiíéter, y a temperatura más eleva­

da, preferentemente bajo presión mas reducida.

Si uno de ios restos Y" es un grupo amónico cuaterniza- 

do, especialmente un grupo trimetilamónico, un grupo g íqu iisu iía -  

nilo , ó sulionio terniario o de óxido dialquilamino, entonces 

se puede efectuar la disociación de los restos Y" preferentemente 

en forma térmica, por ejemplo, mediante calentamiento sin d iso l­

vente, preferentemente bajo presión reducida, o en un disolvente 

de sito punto de ebullición, por ejemplo, d i -  o tr ie t i leng líco lu í  

metiléter, preferentemente bajo presión más reducida.

Ri en las posiciones 1 y 2 juntas existen dos restos 

Y" iguales, especialmente dos átomos de halógeno, por ejemplo, 

dos átomos de bromo, entonces se puede rea lizar la disociación 

de ios restos Y" ante todo mediante reducción metálica. Como agen 

tes de reducción entran preferentemente en consideración ei cinc 

y ácido, por ejemplo, ácido acético, o cinc y agua o alcohol, por 

ejempio, ataño!. La disociación se puede rea lizar además con yo­

duro sódico y alcohol, por ejemplo, etsnol.
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Loa nuevos oompuestn-¡r se obtienen además, cuando 

y significan cada vos un átomo de hidrógeno, s i en un compues­

to de fórmula X

0
t)

R -  Ph -  0 -  X , (X)

5.

10.

15.

20.

donde R, Ph y X tienen los significados indicados, ei grupo d -ox  

se reduce a dos átomos de hidrógeno.

La reducción se puede efectuar según métodos conocidos, 

por ejemplo, según el método de Wolfí-Fishner mediante descompo­

sición de las hidrazonas correspondientes o semicarbazonas 

con alcohólalos alcalinos, ta l  como etiiato de sodio, preferente­

mente bajo presión y a temperatura más elevada, o, según la modi­

ficación de Huang-Minlon mediante calentamiento del compuesto 

d. -oxo con hidrazina y un hidróxido alcalino, ta l  como hidróxi- 

do sódico o potásico, en un disolvente de alto punto de ebu lli­

ción, ta l como, por ejemplo, d i -  o t r ie t iieng íico l,  y separación 

por destilación del agua formada, o según el método tioacetal me-r 

diante reducción dei correspondiente mercaptal, ta l como, por 

ejemplo, dei dietilmercapt8l ,  o del etilenmercaptal con un agen­

te do reducción adecuadlo, o según el método de Clemmensen con 

cinc amalgamado en ácido clorhídrico, preferentemente en ácido 

clorhídrico concentrado.

Los nuevos compuestos,que en la agrupación
R1

-  C

R2

(X III )

contienen como mínimo un doble enlace etiiénico, se pueden obte

ner también s i  en los compuestos correspondientes, en los que la



agrupación X III  lie.va en dos áuomon de carbono adyacentes ceda 

ves un resto Y", especialmente uno ce los arriba mencionad os, 

los dos restos Y" se disocian. La disociación se puede rea lizar  

especialmente en ia .forma indicada.

Los dos restos Y" pueden s ign ificar, áiemás de ios res­

tos yo mencionados, temblón un resto de fórmula

Ar ^
t /

0 - P —- Ar

donde JSr significa un resto arrio , por ejemplo un recto fen ilo .

Los restos de esta ciase se disocian, debido a la estabilidad 

termodinámica del Óxido t r ia r i l ío s f in ieo  aquí formado, sin ulte­

r io r  reacción de reactivos^ s i  e l correspondiente compuesto se ao ­

ja reposar en un disolvente inerte, por ejemplo, en un éter, ta l  

como d ietilé ter  o tetrahidroitirano, cloruro metiiónico o en un 

alcohol, a temperatura normal o, en naso dado, mas elevada.

Los compuestos según ia presente invención, en los cua­

les como mínimo uno de los restos y son distintos a hidró­

geno, se pueden obtener también s i los compuestos de fórmula

j l
H - Ph -  C - X ,

)
Hal

donde R, Ph, y X tienen los significados indicados y Hal s ig ­

nifica un átomo de halógeno, especialmente un átomo de cloro o 

de bromo, se hacen reaccionar con un compuesto organometálico 

adecuado, por ejemplo, un compuesto orgánico de magnesio o, es­

pecialmente, un compuesto orgánico de metal-alcalino, ta l  como un 

compuesto de sodio o de l i t i o ,  por ejemplo, metilo de l i t i o .  La 

reacción se efectúa en la forma usual, ventajosamente en un cisol-
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vente inerte, ta i como d ietiiéter o tctrahidrofurano.

En lo3 compuestos obtenidos se pueden, dentro del mar­

gen de los productos finóles,' introducir, modificar o disociar 

sustituyentes.

Asi se pueden por ejempio en los compuestos obtenidos 

transformar los restos X entre s i .

Los grupos carboxilo esterii'icados y los grupos carbo- 

x ilo  anidados, es decir, los grupos cerbamiio, se pueden transfor­

mar en la forma usual, por ejemplo, por h idró lis is , preferentemen­

te en presencia de bases iuertcs o de ácidos fuertes, por ejem­

plo, ios arrrba mencionados, en ic-s grupos carboxilo l ib res . Si 

se desea se puede agregar en la h idró lis is  de los grupos carbami- 

lo un agente de oxidación, ta i como ácido nitroso.

Los grupos carboxilo libres o esterifiesdos se pueden 

transformar en la forma usual en grupo de carbamilo, por ejemplo, 

mediante reacción con amoniaco o aminas que en el átomo de nitró­

geno muestren como mínimo un átomo de hidrógeno, y en caso dado 

deshidnatación de la sai amónica que se forma intermediariamente.

Los grupos carboxilo libres se pueden esterilizar en 

la forma usual, por ejemplo, mediante reacción con un alcohol 

correspondiente, ventajosamente en presencia de un ácido, ta i co­

mo un ácido mineral, por ejemplo, ácido sulfúrico o ácido clorhí­

drico, o en presencia de un agente aceptor de 3gua, ta i como 

diciclohexiicarbodiimida, o mediante reacción con un compuesto 

diazo correspondiente, por ejemplo, un diazoalcano. La esterií 'i -  

cación se puede rea lizar también mediante reacción de un3 sál 

del ácido, por ejempjho,la sal sódica, con un alcohol esterif ica -  

do en forma capaz de reacción, por ejemplo, con un haiuro, ta l

como un cloruro



5.

lo .

15.

20

25

Los grupos carboxilo libres se pueden transformar, por 

ejemplo, también en la forma usual en agrupaciones haiuro o anhí­

drido de ácido, por ejempiq, mediante reacción con halares del 

fósforo o del anafre, ta l  como el cloruro tion íiico , pentacloru- 

ro de fósforo o tribromuro de fósforo, o con halaros de ácidos, 

tales como ásteres del ácido olorofórmico, Los grupos anhídrido 

o haruro de ácido se pueden transformar entonces en la forma usua 

mediante reacción con alcoholes correspondientes, s i  se desea en 

presencia de aceptores de ácido, taies como bases orgánicas o 

inorgánicas, o con amoniaco, en los grupos carboxilo o bien car- 

bamilo esterificados.

ádemás, en los compuestos obtenidos, donde R̂  y/o R̂ , 

significan átomos de hidrógeno, se pueden introducir los sustitu- 

yentes R^ o bien R̂ ,. Por ejemplo, un compuesto correspondiente, 

ante todo un áster o un amida, se pueaen transformar en la sal 

-metálica, por ejemplo, mediante reacción con bases fuertes, 

tales como amidas de metal olcarino, hidruros o hidrocarburos de 

metal alcalino, tales como amida sódica, anhídrido sódico o f e -  

n i l -  o b u t i l - l i t io ,  y esta entonces, preferentemente sin a is la ­

miento, haoerjreaccionar con un áster capaz de reacción de un a l ­

cohol correspondiente,'por ejemplo, un alcohol de fórmula R̂ OH 

o bién R^OH. Esteres capaces de reacción son especialmente aque­

llos  con ácidos fuertes inorgánicos u orgánicos, preferentemente 

con hidrácidos haíogenados, tales como el ácido clorhídrico, 

bromhidrico o yodhidrioo, ácido sulíárico, o con ácidos a r ü s u l -  

fónioos, tales como e l ácido benceno-, p-bromobenoeno- o p-toiue- 

nos ui fónico.

En los compuestos obtenidos^ que en un resto aromático 

contienen grupos hidroxilo l ib res , éstos se pueden eterizar. La
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eterización se efectúa en la forma usual, por ejemplo, por reac­

ción con un áster capaz de reacción de un alcanol, prcíerentement 

en presencia de una base fuerte.

En los compuestos obtenidos, que contienen grupos nitro 

en restos aromáticos, se pueden reducir estos a grupos amino, 

por ejemplo, con hierro y ácido clorhídrico.

áegán ras condiciones del procedimiento y los productos 

de partida se obtienen, en caso dado, productos finales formad ores 

de sales en forma libre  o en forma de sus sales, que,en forma 

conocida ,̂ se pueden transformar entre s i o en otras sales. Jisi se 

obtienen productos finares ácidos, es uecir, aquellos en ios cua­

les está presente un grupo carboxiio lib re , en forma libro  o en 

forma de sus sales con bases. Los compuestos ácidos libres obteni 

dos se pueden transformar en la forma usual, por ejemplo, median­

te reacción con medios básicos correspondientes, en las sales 

con bases, ante todo en sales de aplicación terapéutica con bases 

por ejemplo, sales con aminas orgánicas, o sales metálicas. Como 

sales metálicas entrabante tod{^ en consideración las sales de 

metal alcalino o las sales de metal alcaiino-térreo, tales como 

las sales del sodio, potasio, magnesio o calcio. De las sales se 

pueden liberar los ácid'os lib res , en la forma usual, por ejemplo, 

mediante reacción con agentes ácidos. Los productos finales con 

carácter básico se pueden outener asimismo en forma irore o en 

forma de sus sales.Las sales de los productos finales básicos 

se pueden transformar en forma en s i conocida, por ejemplo, con 

á lca lis  o intercambiadores de iones, en las bases libres . De es­

tas últimas se pueden obtener las sales mediante reacción con 

ácidos orgánicos o inorgánicos, especialmente con aquellos que 

son adecuados para la .formación de sales de aplicación terapéuti-
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co. Como tales ácidos sea-i aeacinnadus c%t?o ejemplo: los hidpa­

cidos halogenacos, los ácidos sulfúricos, los ácidos fosfóricos, 

el acido nítrico, el ácido peroiórico; los ácidos carboxílicos o 

sultánicos a i i lá t ioos , ar ic íc iicos, aromáticos o heterocíclicos, 

tales corno el ácido fórmico, acético, propiónico, succínico, 

giicó lico , láctico, sálico, tártrico , c ítr ico , ascdrbico, meléico 

hiároximalúico o pirúvico; ei ácido leniiacétieo, benzoico, p-ami-

nob.ensoico, antronílico, p-hidroxi-benzoico, sa l ic i l ic o  o p-amino- 

sa l ic i i ic a ,  e l ácido emboico, e l ácido metanosulfónico, etancsulf^ 

nioo, hidroxietanosulfónico, etilensulfónico; los ácidos haloge- 

nobencenosulfónico, toruenosulfónico, maftalinsulfónico o ei áctd 

solí añil ico; la metionina o e l triptofano, la . l is in a  o la arg in i-

na.

Las sales se pueden emprear tam¡bién para la limpieza 

de los nuevos compuestos, por ejemplo, transformando los compues­

tos libres  en sus sales, aislando éstas y transformándolas de 

nuevo en los compuestos lib res . Debido a la estrecha relación en­

tre los nuevos compuestos en forma lib re  y en forma de sus sales 

se entenderá^ en lo  anterior y a continuación bajo e l compuesto 

l ib re ,  según sentido y finalidad, en caso dado, también las sales 

correspondientes.

Los nuevos compuestos se pueden presentar, según ia se­

lección de los productos de partida y el modo de trabajo y según 

el número de los.átomos de carbono asimétricos, como antípodas 

ópticos, raeornatos o como mezclas de isómeros (por ejemplo, mez­

clas de racenatos).

Las mezclas de isómeros (mezclas de racematos) obteni­

das se pueden separar debido a sus diferencias físico-químicas en. 

los dos estereoiaómeros (diestereomeros) isómeros puros (por ejes 

pío, racematos), por ejemplo, por cromatografía y/o crista lizació



fraccionada.

Los racematos ootenidos se pueden descomponer según mé­

todos conocidos, por ejemplo, por recristalización en un d iso l­

vente ópticamente activo, con ayuda de microorganismos, o mediant 

reacción de un ácido carboxilico lib re  con una base ópticamente 

activa formadora de sales con el compuesto racémico, y separa­

ción de las sales obtenidas de esta manera, por ejemplo, debido 

a sus distintas solubilidades, en los diastereomeros, de los cua­

les se pueden liberar los antípodas por reacción con medios ade­

cuados. Una base ópticamente activa especialmente usual es, por 

ejemplo, la forma D y L de cinconina. Ventajosamente se aísla el 

más eficaz de los dos antípodas.

Los racematos de compuestos básicos obtenidos se pue­

den descoponer además mediante reacción con un ácido ópticamente 

activo formador de sares con e l compuesto racéadoo, y separación 

de las sales obtenidas de esta manera, por ejemplo, debido a sus 

distintas solubilidades, en ios diastereomeros, de los cuales se 

pueden liberar ios antípodas por reacción con medios adecuados. 

Acidos ópticamente activos especialmente usados son, por ejemplo, 

las formas D y L del ácido tártrico ,del ácido d i -o -to lu i ltá r t r i -  

co, ácido málico, ácido mandéiieo, ácido camfersulfónico o quini- 

„co.

La invención se re fiere  también a aquellas formas de 

ejecución del procedimiento según las cuales se parte de un com­

puesto que se obtiene en cualquier etapa del procedimiento como 

producto intermedio y se realizan las etapas del procedimiento 

que la ltan , o el procedimiento se interrumpe en cualquier etapa, 

o en las cuales un producto de partida se forma bajo las condi­

ciones de reacción, o en las cuales un componente de 1a reacción 

se presenta en caso tado en forma d.e sus sales.



5.

10.

15.

20.

25

Asi se pueden obtener los nuevos, compuestos, en los 

cuales R^ y R^ significan juntos un resto siquiiideno, s i  en un 

compuesto que lieva en lo posición <Á un resto Y ',  especielment; 

uno de los arribo mencionados, y en un átomo de carbono del res­

to R^, especialmente en el primer átomo de carbono (posición 

del resto R^) llevo un resto Y", especialmente un grupo sícoxi a 

un átomo de halógeno, se oisocion los restos Y' e Y". Lo disocia­

ción se puede rea lizar especialmente en la formo indicada. Inter­

mediariamente se forman aquí compuestos que en la agrupación de 

fórmula X III  muestran dos restos Y" distintos y después siguen 

reaccionando como indicado. Por ejemplo se pueue transformar un 

compuesto <X-carboxi 6 & -carboetox i-^ -a icox i, ta l  como por eejm- 

pío, un compuesto d-carboetoxi-p-metoxi, mediante tratamiento 

con bases fuertes, por ejemplo, le jío  potásica, en un compuesto 

-  ^-insoturado.

Los nuevos compuestos se pueden obtener también s i  los 

compuestos ael tipo de la fórmula V II ,  en los cuales Y es un 

grupo hidroximetilico, se oxidan,por ejemplo, con un medio de oxi­

dación adecuado. Aquí se forman intermediariamente compuestos de 

fórmula V II en la que Y significa un grupo formilo que, entonces, 

se sigue oxidando como -más arriba indicado; por ejemplo, se pue­

de transformar e l grupo hidroximetilo primeramente en un grupo 

formilo, por ejemplo, con dióxido de manganeso finamente reparti­

do, preferentemente en un disolvente orgánico, inerte, neutro, 

ta l  como éter de petróleo, cloroformo, acetona o éter y entonces, 

por ejemplo, como arriba indicado, transformar en un grupo carbo- 

x ilo .

También se puece reacciunar un compuesto correspondien­

te , que en e l átomo de carbono en la posición <3\ hacia el grupo
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carboxilo o hacia er grupo o sr b'exilo,.:aedKic ed o, o en uno de los 

restos R  ̂ y R¿ muestra un grupo o.xo, con un fosforilu.ro, por ejem 

pió un fosforiluro tr iien íf ioo , trabajándose aquí convenientemen­

te en un disolvente inerte, ta l como un éter, por ejemplo, d ie t i l  

éter o tetrahidroiurano, o en cloruro metilénico o en un alcohol. 

Se forma aquí intermediariamente uno de los compuestos ya arriba 

mencionados que,en la agrupación

Ri, i
— c -

R '

lleva un resto de iórmula

f  Ar
! /

O -  F — Ar 
! t

y según la presente invención sigue reaccionando bajo disociación 

de este resto a l producto f in a l deseado.

Los nuevos compuestos se obtienen además s i  una diazo- 

cetona correspondiente, por ejemplo, según el método de Arndt- 

Bistert, se transforma con agua, alcohol, amoniaco, aminas pri­

marias o secundarias, en un compuesto con un grupo carboxilo l i ­

bre, esterificado o amidado. Aquí se forman intermediariamente co 

puestos correspondientes a la fórmula VII donde Y, junto con uno 

de los restos R  ̂ ó R¿ significa una agrupación ceteno y que en­

tonces siguen reaccionando como indicado. Preferentemente se 

emplea una diazocetona de fórmula

donde R y Ph tienen los significados indicados, que reacciona 

en presencia de un catalizador, ta i como un catalizador de metal, 

especialmente plata coloidal, y o temperatura más elevada. La rea



ciiAn se puede rearisar sin emburgo tatMbión en solución alcohó­

lico , además en medio acuoso o amoniacal (o amino-básico), es- 

pecislmente a temperatura más elevada*

Convenientemente se emplean para la realización de ias 

reacciones según la presente invención aquellos productos de par­

tida que conducen a los grupos de productos finales eapeciaimen- 

te mencionados ai principio y en especial a los productos finales  

especialmente descritos y destacados.

Los productos de partida' son conocidos, o, en caso de 

ser nuevos, se pueden preparar según métodos conocidos.

Los n itr iio s  empleados como productos de partida pre­

ferentes de fórmula
R,j 1

Rr-Ph— C— C^N 
- )

Ra
se pueden obtener, por ejemplo, s i  un compuesto de fórmula

0

Hal— Ph— C— R.

en la que Hal significa un átomo de halógeno, ta l  como un átomo 

de cloro o de bromo, se* transforma en un cetal correspondiente, 

o bien ecetal, por ejemplo, un cetal etilénico, e l  compuesto ob­

tenido se transforma con magnesio en e l correspondiente reactivo 

de Grignard y éste se hace reaccionar con una cicloalcanona 

correspondiente. En e l compuesto 1-hidroxi-cicioalquilo, asi obte­

nido, se disocia el grupo hidroxilo, ventajosamente en presencia 

de ácido, bajo formación de doble enlace 1,2 y en el compuesto 

asi ootenido, de fórmula

Ri

R—Ph—C;-0
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se reduce el grupo oxo en forma usual a l grupo hidroxiio. El 

grupo hidroxiio se transforma entonces, en la forma usual, por 

ejemplo, por reacción con haluros del fósforo o del azufre, tales 

como oxicloru.ro de fósforo o cloruro tion ílico  o bromuros simila­

res, en mi átomo de halógeno correspondiente, que entonces, me­

diante reacción con una sal del ácido cianhídrico, ta l  como cia­

nuro de sodip, se puede transformar en el grupo ciano. Los compuse 

tos en loo cuales R  ̂ no significa hidrógeno, se pueden obtener 

s i e l resto por ejempio, se introduce en el n it r i lo ,  por ejem­

plo en forma similar a como descrito más arriba para los ásteres 

y amidas, a través de la sai c(-metálica y reacción con un ésten 

capaz de reacción de un alcohol correspondiente.

Los nuevos compuestos se pueden emplear, por ejemplo, 

en forma de preparados farmacéuticos que los contengan en forma 

l ib re  o, en caso dado, en forma de sus Sales, especialmente de 

las sales de metal alcalino de aplicación terapéutica, en mezcla 

con un excipiente sólido o liquido, orgánico o inorgánico, fa r ­

macéutico, adecuado, por ejemplo, para la aplicación entera!, pa- 

renteral o topical. Para la formación de los mismos entran aque­

l l o s  productos en consideración que no reaccionan con los nuevos 

compuestos, tales como, par ejemplo, agua, gelatina, lactosa, fé ­

cula, alcohol esteariiico, estearato de magnesio, talco? aceites 

vegetales, alcoholes bencílicos, goma, propilenglicoles, vase­

lina y otros excipientes medicinales conocidos. Los preparados 

farmacéuticos se pueden presentar, por ejemplo, como tabletas, 

grageas, cápsulas, supositorios, cremas, ungüentos o en forma 

liquida como soluciones (por ejemplo, como e l ix ir  o jarabe), sus­

pensiones o emulsiones. En caso dedo estarán esterilizadas y/o
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contendrán adyuvantes, tales co-vo agénten de cense 

biiiseciÓR;. humectación o eauiaión, facilitadores 

o sales para variar la presión osmótica o tampones

rvación, este- 

de la solución 

 ̂ jisiousmo pue­

den contener también otras sustancias terapéuticamente valiosas. 

Los preparados larmacéuticos se obtienen según los métodos usua­

les.

La invención se describe con más detalle en los ejemplo 

siguientes. Las temperaturas se indican en grados centígrados.
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Una solución ue 50,3 g de n it r i lo  del ácido ^ -¿ fp - ( l -  

oicloheptenil)-fen il7-pi'c^.ónico y ¿6 g de hidróxido potásico en 

400 cc de etenol y 80 cc de aguo se hierve durante 38 horas al 

re f lu jo . Después de separar por evaporación en vacio el etenol 

se recoge el residuo en agua. La solución acuosa se agita pri­

meramente con éter, después se acidifica con acido clorhídrico 

concentrado y nuevamente se extrae con éter. Estos extractos 

etéricos, que se lavaron con agua, suministran, después de secan 

sobre sulfato sódico, evaporación en vacio y recristalización  

en éter-éter de petróleo, e l ácido {X -/p -(l-c ic iohepten il)-fe -  

nil/-propiónico de fórmula

CH„

CH-----COOH

en forma de crista les incoloros del p . i .  105 -  107°.

La sal sódica se obtiene disolviendo este ácido car- 

boxilico en la cantidad calculada de le j ía  sódica etanólica y 

mediante evaporación en vacio. Esta posee un punto de descom­

posición de <¿29 -  ¿33°.

El n it r i lo  del ácido (í -/p - ( l -c ic lohep ten il ) - fen il/ -  

propiónico, empleado como producto de partida, se puede obtener 

de la manera siguiente:

Una solución bien agitada de 14,6 g de virutas de mag­

nesio, que se lavaron con cloroformo y se activó con yodo, en 

150 cc de tetrahidroiurano absoluto, se mezcla a 60^ gota a go­

ta con una solución de 97,8 g de 2-(p -bromoienil)-2-m e t i l - l ,3-  

dioxolano en 500 cc de tetrahidroiurano. El goteo se regula de 

manera qué, después de comenzar la reacción, la temperatura no
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sobrepase los 60°. ^1 l in a l  se opulenta aún dura ¿.o 30 minums

a 60°, se enfría entonces a ¿0° y entonces se mezcla, bajo agi­

tación, gota a gotâ , con 67 g de cicioheptanona. Después de ha­

ber calentado durante una hora a 30 -  60° se evapora la mezcla 

de reacción. El residuo se mezcla con hielo y 200 oc de una so­

lución acuosa saturada de cloruro amónico. Se extrae con éter, 

se seca sobre sulfato sódico y se evapora. El residuo se recris ­

ta liza  en éter-éter de petróleo, con lo que se obtiene e l <c-/p- 

( l ' -h id ro x i -c ic io h ep t i l ) - fen i l/ -2-m e t i l - l ,3-dioxolano como com­

puesto cristalino incoloro del p . f .  78 -  80°.

Una solución de 43 g de este compuesto en ¿40 cc de 

ácido acético g lac ia l y 90 cc de ácido dorhidrico 2-N se calien­

ta durante 1 hora a 100°. Después de enfriar se mezcla con 300 

cc de agua, se =xtrae con éter, se lava con solución 2-N de bi­

carbonato sódico y ios extractos etéricos secados sobre sulfato  

sódico se evaporan. El residuo oíeginoso se destila en aito va­

cío y suministra la p-(l-cicloheptenil)-aoetofenona como acei­

te muy viscoso del p. eb. 140°/0,04 mm Hg.

Una solución de 49 g de esta cetona en 100 cc de meta- 

nol se vierte bajo agitación, gota a gota, a una solución en­

friada s 0° de 11 g de borohidruro sódico en $00 cc de metano! 

y 100 cc de agua. La solución de reacción se agita aán durante 

ly*horas s 3 hasta 10° y después se deja reposar a temperatura 

ambiente durante 16 horas. Se mezcla a continuación con 600 ca 

de agua, se extrae con cloruro metiiénico, se seca sbbre su lfa ­

to sódico y se evapora, de obtiene asi como residuo incoloro, c- 

leginoso, e l l -h id rox i-i-/p -(l -c ic lohepten il)-fen il/ -e tano .

49 g de este compuesto hidroxi se disuelven en düO cc 

de benceno absoluto, se mezcla con'28 cc de cloruro tioníiico
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y se deja reposar durante ¿ horas a temperatura ambiente* Des­

pués de haber evaporado en vacio se vierte,bajo agitación, una 

solución del i-c loro-i-/p-(i-cicioheptenil)-fenii/ '-etanq, asi 

obtenido,, en 100 cc de suif óxido dimetiiico a una suspensión ca­

lentado a 50 -  60** de ¿6 g de cianuro sódico en 150 cc de dime- 

tilsu lióxido, bajo agitación. Se deja continuar la reacción aún 

durante una hora a esta temperatura, entonces se enfria, se mez­

cla con 150 cc de .agua y se extrae con éter-éster acético 1:1. 

Los extractos etéricos orgánicos se lavan con agua, se seca so­

bre sulfato sódico, se evapora y suministra e l n itr i lo  del ácido 

(Á -/p -(l-c ic iohepten ii)-fen il/ -p rop i6nico, empleado para la hi­

d ró lis is  de arriba, en forma de un aceite viscoso marrón.

15

20.

25.

Una solución de ¿7,5 6 de n itr i lo  del ácido c¿ -/p- 

( l -c ic iopenten il)- íen il/ -p rop i6nico y 16,5 de hidróxido potási­

co en ¿00 cc de etanol y 40 cc de agua se hierve durante 50 ho­

ras bajo re f lu jo . Se evapora en vacio, e l residuo se recoge en 

agua y se extrae con éter. La solución acuosa ciara se pone aci­

da con ácido clorhídrico 5-N y se extrae con éter. Los extrac­

tos ebéricos secados soore sulfato de sodio se evaporan, el res i­

duo sólido se recrista liza en éter-éter de petróleo. Se obtiene 

asi e l ácido d*-/p-(l-ciciopentenil)-fenil/-propiónico de fórmu­

la

CIL1 ^
CH— C00IÍ

en forma de cristales incoloros del p . i .  157 -  140**.

La sa l sócica se obtiene disolviendo este ácido carbo-
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x i l ico  en la cantidad calculado de le j ía  sódica etanéiica y ore- 

cipitando con éter.

El ni t i - d e l  ácido ¿-/p-(i--c ic lopentenil )-.í eni i/-pra  

pióníco, eMpj.eado como producto de partida, se puede obtener de 

la manera siguiente:

Una suspensión bién agitada de 7,3 g de virutas de 

magnesio, que se lavaron con cioroiormo y que se activaron con 

yodo, en 130 cc de tetrahidroftirano absoluto, se mezcla a bO° 

gota a gota, con una solución de 48,6 g de 2 - (p-bromo!eni 1 ) -¿ -  

m eti l - l ,3-dioxoiano en 100 cc de tetrshidroiurano. El goteo se 

regula de manera que después de empegar la reacción la temperatu­

ra no sobrepase los 60°. Al f in a l  se calienta aón durante 30 mi­

nutos a 60°, se enfría entonces a 20°  y bajo agitación so mez­

cla ahora, gota a gota, con ¿1,6 g de ciclopentanona. Después de 

haber calentado durante una hora a 30 -  60° se evapora la mez­

cla de reacción y ei residuo se mezcla con hielo y 200 cc de so- 

iuoión acuosa saturada de cloruro amónico. Se extrae con éter, 

se seca sobre sulfato sódico y se evapora. El residuo se recris ­

ta liza  en éter-éter de petróleo, con lo que se obtiene el ¿-/p- 

(l '-M.dro.xi-ciciopentenil)"-ienil7- 2-m e t i l - l ,3-dioxolano del p.

f .  90 -  91° .

Una sorución de 13 g de este compuesto en SO cc de áci­

do acético g lac ia l y 30 cc de ácido clorhídrico 2-N se calienta 

durante 1 hora a 100°. Después de enfriar se diluye con ¿00 cc 

de agua y se extrae con éter. Las capas etéricas se lavan con 

solución ¿-N de bicarbonato sódico, se seca sobre sulfato sódi­

co y se evapora. Br residuo suministra, después de recrfata lizar  

en éter-éter de petróleo, la p-(í-ciciopentenil)-oceto.i enana eej 

p . f .  100 -  102° .
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Uno solución de 30 g de esta cotona en 200 cc de me­

tano! se vierte gota a goto, bajo agitación, a una solución en­

friada a 0° de 7*8 g de borohidruro sódico en 300 cc de metano! 

y 60 cc de agua. A continuación se agita aún durante 1? horas 

a 5 -  10° ,  se deja reposar durante 16 horas, se mezcla con agua 

y se extrae con cloruro metiiénico. Los extractos cloruro meti- 

lénicos se secan sobre sullato sódico, se evapora y ei residuo 

se recristaiiza en éter-éter de petróleo, con lo que se obtiene 

el l-h idroxi-i-/p -(i-c ic iopenten il)-fen il/ -etano  del p . i .  90 -

92°.

Una solución de 35$5 8 de este compuesto hidroxi en 

350 cc de benceno absoluto se mezcla con 21 cc de cloruro t ion í-  

lico  y se agita durante 2 horas a temperatura ambiente. A con­

tinuación se evapora en vacio, e l l-c lo ro -l-/p -(l -c ic lopenten il)*  

fenil/-etano oieginoso, en bruto, así obtenido, se disuelve en 

50 cc de dimetilsuifóxido y bajo agitación se agrega a una sus­

pensión calentada a 50 -  60° de 23 g de cianuro sódico en 400 

cc de dimetilsulíóxido. Después de haber mantenido durante una 

hora a esta temperatura se eniria, se diluye con 300 cc de agua 

y se extrae con éter-éster acético (1 :1 ).  Los extractos orgáni­

cos se lavan con agua,"se seca sobre sulfato sódico, se evapora 

y suministra e l n it r i lo  del ácido <s(-/p-(!-"CÍciopentenil)-fenil/ 

-propiónioo oieguKso, en bruto, que se puede emplear directamente 

para la h idró lis is  arrioa descrita.

Ejemplo 3

Una sorución de ¿4 g de una mezcla de n itr i lo  del áci­

do <^-/p-(6-m etil-i-c iciohexenii)-fenil/ '-propi6nico y níl.rilo del 

ácido c{-/p-(2-metil-l-cicioh.exeRil)-fenii/-propi6ní(!o y* 11 g de
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hidróxido potásico en ¿00 ce de stsxol y 70 cc de agua se hier­

ve durante Ip horas bajo re f lu jo .  Después de evaporar el etonol 

en vacio ee disuelve en residuo en agua y se extrae con éter.

la solución acuosa se acidifica con ácido clorhídrico $-N y so 

extrae con éter. El residuo etérico se disuelve en éter y se Ras- 

cía con una solución de etanoiato sódico en etanol con lo que se

precipita una mezcra de la sai sódica del ácido c^-/p-(6- a e t i i -  

l -c ic lohexen il ) - fen il7-propiónioo y de la sal sódico del ácido

^  -/p-(¿-tKetil-i-ciciohexenil)-fenil7-propiónico ¿g fórmulas

que se aísla por fi ltrac ión , lavado con acetona-éter y secado 

en vacio a 60°.

La mezcla de n it r i lo  del ácido c¿-/p-(metil-l-eiclohe- 

x e n i l ) - fe n i l7-propiónico, empleada como producto de partida, se 

puede preparar de ra manera siguiente:

Una suspensión bien agitada de 8,8 g de virutas de mag.- 

neaio, que sextavaron con cloroformo y se activaron con yodo, en 

150 cc de tetrahidroiurano absoluto se mezcla a 60°, gota a go­

ta con uno solución de ¿3 g de ¿ - ( p-br omofenil) - 2-m etil-1,3-q10-  

xolano en 450 cc de tetrahidrofurano absoluto. El goteo se regu­

la de manera que después de comenzar la reacción la temperatui-o 

no sobrepase ios 60°. Al f in a l  se calienta aún durante 30 minu­

tos a 60°, enfríase entonces a 5  ̂ y bajo agitación se mezcla en­

tonces, gota a gota con 41 g de ¿-metilciclohexanona. Después de 

haber calentado durante una hora a 50 -  60° se separa por f i l t r a ­

ción lo mezcla de reacción y se evapora en e l evaporado?.* de rot*--
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ción. El residuo se mezcla con hielo y una solución acuosa aa 

turada de cloruro amónico. Se extrae con éter, se seca sobre sul­

fato  sódico y se evapora. El residuo sé recrista liza  en éter-áte: 

de petróleo con lo  que se obtiene e l 2 -/p -(2 '-m e til-i '-h id ro x i-  

cic lohexil)-fen il/ -2 -m etil-i,3 -d ioxolano del p .f . 77 -  80°.

Una solución de 33 g de este compuesto en 130 cc de ác. 

do acético g lac ia l se mezcla con 80 cc de ácido clorhídrico 2-N 

y durante 1 hora se calienta a 100°. Se enfria, se mezcla con 

700 cc de agua, se extrae dos veces con 300 cc de éter de petró­

leo, se seca sobre sulfato sódico y se evapora. El residuo se 

destila  en alto vacío, con io que se obtiene una mezcla de 7?3 

de p-(6-m etii-l-ciciohexenil)-acetoíeüona y p -(2 -m etil-l-c ic io -  

hexenil)-acetoíenona como aceite débilmente amarillo del p.eb. 

130 -  140°/0,2 mm Hg.

á una solución enfriada a 5° de 4 g de borohidruro só­

dico en 200 cc de metanol y 40 cc de agua se agrega bajo agita­

ción, gota a gota, una solución de 23 g de la mezcla de cetona 

arriba descrita. Se agita a continuación aún durante ly  horas a 

3 hasta 10°, se deja reposar durante 16 horas, se mezcla con 

600 cc de agua, se extrae con cloruro metilénico, se seca sobre 

sulfato sódico y se evapora en vacio. El residuo se destilo en 

alto vacio con lo que se obtiene una mezcla de l-h id rox i-l-/p -(6 - 

m etil-l-c  iclohcxenil)-íenil?-etano y l-h id rox i-í-/p -(2 -m etil-1 - 

ciolohexen.il )-fenil/-etano como aceite incoloro del p.eb. i¿0 -  

140°/Q,1 mm Rg.

Una solución de ¿3 g de esta mezcla en 200 cc de bence­

no absoluto se deja reposar en presencia de 11,3 cc de cloruro t i  

n ílico  durante 16 horas a temperatura ambiente, üe evapora en 

vacío, lo mezcla oleginosa en bruja, asi obtenida, de 1 -c io ro -l-



/p -(6 -m etil-i-3  ic iohexenil )-feni^/-etano y i -c io ro - l -^ p - ( c-me- 

t il-l-c ic Io h ex en il)-ien il7 -e ta  ho ¡3e disuelve en 30 cc de dime- 

tilsu lfóx ido  y bajo agitación se agrego, gota 9 goto, a una sus­

pensión calentado a 50** de 18 g de cianuro sódico en 120 cc de 

suifóxido dim etílico. Se deja continuar la reacción aón durante 

2 horas a 70-80°, se enfria y se mezcla con 300 00 de agua. El 

residuo del extracto etórico evaporado es una mezcla 7:3 del 

cA -/p -(6 -m etil-l-c ic lohexen il)-fcn il/p rop ion -n itrilo  yc("*/h-(^** 

met i l - l - c  ic lohexen il)-ien if7 -prop ion -n il.rilo , que se puede em­

plear directamente para la h id ró lis is  arriba descrita.

Ejemplo 4

Una solución de 18 g de n it r i lo  del ácido ^-/p-(4 -m e- 

til-l-c ic loh exen il)-fen il/ -p rop ión ico  y 9,2 g de hidróxido potá­

sico en 120 cc de etanol y 70 cc de agüe se hierve durante ¿4 

horas bajo re flu jo . Después de evaporar e l etanol en e i evapora- 

dor de rotación, en-vacio, se mezcla en residuo con 400 cc de agua 

y se extrae con éter. La solución acuosa se acid ifica con ácido 

clorhídrico 2-N y se agita con éter. 331 residuu se seca sobre 

sulfato de magnesio y la solución etérica evaporada se re s r is ta -  

iiza  en éter-éter de petróleo, con lo que se obtiene e l ácido 

-7p -(4 -m etil-i-c ic lohexen ii)-ien il7 -propi6n ico  de fórmula

en forma de crista les amarillo claro del p .f .  100-104°.

La sa i sódica se obtiene disolviendo este ácido car- 

bo^ilico en la cantidad calculada de le j ía  sódica etanóiioa y 

mediante precipitación con éter.
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El n itr ito  del ácido íÁ-/p-(4—.ieíil-1 -c ic lohexen ii)- 

fenii7-propiónioo empicado como producto de partida, se puede

obtener de la manera siguiente:

Una suspensión oién agitada de 7)3 g de virutas de 

magnesio, que se lavaron con cloroformo y se activaron con yodo, 

en 150 cc de tetrahidroiurano absoluto, se mezcla a 60°, gota 

a gota, con.'.una solución de 48,6 g de ¿-(p-brom ofenil)-2-m etil- 

1,3-dioxoiono en 100 cc de tetrahidrofurano. Después de haberse 

iniciado la reacción se gotea e l resto de la solución teniendo 

cuidado de que la temperatura no sobrepase los 60°. Al fin a l no 

calienta aún durante una hora a 30-60°, se enfrio entonces o &C° 

y se mezcla gota a gota con 34 g de 4-metil-ciclohexanona. A con­

tinuación se deja seguir reaccionando durante una hora a 50 -  60° 

entonces se evapora y el residuo se mezcla con hielo y una solu­

ción acuosa saturada de cloruro amónico. Se extrae con éter, se 

seca sobre sulfato de magnesio y se evapora. El residuo se re -  

crista iiza  en óter-pentano, con lo que se obtiene e l 2 -/ p -(4 '-  

m etil-l'-h id rox i-c ic iohex il)-fen il/ -¿ -m etil-i,3 -d ioxo lano  del 

p .f .  125 -  127°.

Una solución de 15 g de este compuesto en 80 cc de áci­

do acético g lac ia l se mezcla eon 30 cc de ácido clorhídrico 2-N 

y se calienta durante una hora a 100°. Después de haber mezclado 

con agua se extrae con éter. La solución etérica se lava con 

solución 2-N de bicarbonato y con agua, se seca sobre sulfato de 

magnesio y se evapora. El residuo sólido recristalizado en éter- 

éter de petróleo suministra la p -(4 -m etil-l-c ic lohexen il)-aoot0-  

fenona del p .f .  30 -  3¿°.

A una solución enfriada a 0° de 1,8 g de borohidruro 

sódico en 80 cc de metanol y lp  cc de agua se agregan en porcia-
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nes, bajo agitación, 3,3 g da p -(4 -m ecil-l-c ic loh 3xen il)-sceto - 

fenono. 8e agita aún durante 1? horas a 5 -  10° y durante 4 ho­

ras a temperatura ambiente, se mezcla con 200 ecos agua y se 

extrae tres veces, cada una con 100 cc de cloruro metilénico. El 

residuo cloruro metiiénico se recrista liza  en éter de petróleo 

y suministra e l l-h id ro x i-l-/ p -(4 -m etil-l-c ic lo h exen il)-fen il/ -  

etano del p . i .  63 -  67° .

Una solución de 4,3 g de este compuesto en 60 cc de 

benceno absoluto se agita en presencia de 2,5 cc de cloruro t io -  

n ilico  durante 2 horas a temperatura ambiente. Se evapora en va­

c io , e l 1-cloro-l-/p-(4-m et i l - l - c  íc 1ohexenil)-fenil/-etano o le- 

ginoso, en bruto, se recoge en 20 cc de sblfóxido dimetílico ab­

soluto y ; esta solución se agrega , bajo agitación, a una sus­

pensión de 2,3 g de cianuro sódico en 30 cc de sulfóxido ditaeti- 

lico  absoluto. Se calienta durante 2 horas a 50 -  60°, se enfrio, 

se mezcla con IpO cc de agua y se extrae con una mezcla de éter- 

éster acético (1 :1 ). El extracto se lava con agua, se seca sobre 

sulfato de magnesio y se evapora. E l residuo oleginoso marrón se 

compone principalmente de n it r ilo  del ácido -o (-¿p -(4 -m etil-í-c i- 

clohexenil)-fenil/-propiónico y se puede emplear directamente 

para la h id ró lis is  arriba descrita.

-  36  -

Una solución de 24 g de n it r i lo  del ácido p{-/p-(4-me- 

tox i-l-c ic lohexen ií)-fen il/ -p rop ión ico  y 10 g de bicróxido potá- 

25, sico en 200 cc de etanol y 70 cc de agua se hierve durante 24

horas bajo re flu jo . A continuación se evapora en vacío, e l re s i­

duo se disuelve en agua, se extrae con éter, se acid ifica la fase 

acuoso con ácido clorhídrico 3-N y el aceite precipitado se ex-n



trae con éter. El resíuuo etárícc f.ieginoso se \cmuelve en éter, 

se mezcle con une solución de etanolato de sodio en etanol con 

lo que se precipito la sa l sódica del ácido oí -/p-(4 -m etoxi-l- 

ciclohexenil)-fenil/-propiónico de fóramla

CH„
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que se aísla  por f iltra c ió n , lavado con acetona-éter y secado 

en vacío a 60°.

El n it r iio  del acido <i-/p-(4 -m etoxi-i-ciclohexenil)- 

fenil/-propiónico, empleado como producto de partida, se puede 

obtener de la manera siguiente:

Una suspensión bien agitada de 14,5 g de virutas de mag 

nesia, que se lavaron con cloroformo y se activaron con yodo, en 

150 cc de tetrahidroíurano absoluto, se mezcla a 60°, gota a go­

ta, con uno solución de 121 g de 2 -(p -brom ofen il)-2 -m etil-i,5 - 

dioxolano en 500 cc de tetrahidrofurano absoluto. El goteo se 

regula de manera que después de comenzar la reacción la tempera­

tura no sobrepase los 60°. Al fin a l se calienta aán durante $0 

minutos a 60°, se enfria entonces a 5^ yt bajo agitación, se 

mezcla gota a gota con.77 6 de 4-metoxiciclohexanona. Después de 

haber calentado durante una hora a 50 -  60° se separa la  mezcla 

de reacción por filtrac ión  y se evapora en e l evaporados de ro­

tación. El residuo se mezcla con hielo y una solución acuosa sa­

turada.de cloruro amónico. Se extrae con éter, se seca sobre sul­

fato  sódico y se evapora. El residuo se recristafiza  en éter-éter 

de petróleo con lo que se obtiene e l 2-/p-(4 -m etoxi-l-h idroxi- 

ciciohexil)-ienil/-2-.m etil-l,3 -d ioxolano del p .f . 137 -  140°.

Una solución de 53 g de este compuesto en 120 cc de
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ácido acético g la c ia l  so .-sepsis con 20 cc de ácido clorhídrico  

concentrado y 40 cc de agua. ^e calienta entonces dorante 2 ho- . 

ras a 80 -  90°, se enfria, se Mezcla con 2000 cc de agua y se 

extrae con éter. El residuo etérico se destila  en alto vacio 

a 160 -  170°/0,1 mm Hg y, a continuación, se recristariza  en 

éter de petróleo, con lo  que se obtiene ia p -(4 -m etox i-l-c ic lo - 

hexenil)-acet oí anona del p . í .  40 -  42°.

A una solución enfriada a 3° de 4,5 g de borohidruro 

sódico en 200 cc de metanol y 40 cc de gua se agregan 24 g de 

la oetona arriba mencionada, se agita durante 2 horas a 5 -  10°, 

se mezcla con 500 cc de agua, se extrae con cloruro metiiénico 

y se evapora. E l residuo oleginoso se destila en alto vacío a 

160 -  18 0 °(0 ,lm m H g ).

Oha solución de ¿4 g del l-h idroxi-l-¿p-(4 -m etoxi-*l- 

ciclohexenil)-fenil/-etano oleginoso así obtenido, en 250 cc de 

benceno absoluto, se "mezcla con 12 *ec de cloruro tidn ilico  y se 

agita durante 3 horas a temperatura ambiente. Después de haber 

evaporado en vacio se vierte e l l-c io ro -l-/ p -(4 -m eto x i-l-c ic lo -  

hexenil)-fenil/-etano oleginoso, en bruto, a una suspensión ca­

lentada a 50°  de 18 g de cianuro sódico en 100 cc de suiíóxido 

dim etilico. A continuación se deja terminar de reaccionar aón 

durante 1 hora a 65°, se en fria, se mezcla.con 400 cc de agua y 

se extrae con éter. El residuo etérico representa e l n ítr ilo  

del acido <^-/p-(4-m etoxi-í-ciciohexenil)-íeníl7-prcpiónico  

en bruto y se puede emplear directamente para 1a h id ró lis is  

arriba descrita.

Ejemplo 6

Una solución de 9,5 8 de n it r i lo  del ácido o (-/ p - ( l -



ciclohexenil)-fenil/7-3rnp3Ón.Sc3 e i una solución de "5 g de hiúró- 

xido potásico en 130 cc de etanol y 50 cc de agua se hierve du­

rante ¿4 horas bajo re flu jo . Después de evaporar e l etanol en 

vacio se mésela e l residuo con 200 cc de agua. Los componentes 

insolubles se retiran  por filtra c ió n ; se mésela con caroón ac­

tivo y se separa por filtrac ión . La solución acuosa clara se aci­

d ifica  con acido clorhídrico 2-N y se extrae con cloruro ¡netiié- 

nico. El residuo de la solución cloruro metilénica secada sobre 

sulfato de magnesio y evaporada se recrista iiza  en éter-éter de 

petróleo, con lo  que se obtiene el ácido d -/ p -(l-c ic lo h ex en il)-  

fenii^7-propi6nico de fórmula

como crista les incoloros del p .f .  106 -  108°.

La sa l sódica se obtiene disolviendo este ácido carbo- 

x ilic o  en la cantidad calculada de le jía  sódica etonólica y me­

diante evaporación en vacio; punto de descomposición (¿45°)

248 -  250°.

El n it r ilo  del ácido <^ -/p -(l-c ic lohexen il)-ien iiy - 

propiónico, empleado como producto de partida, se obtiene de la 

manera siguiente:

Una suspensión bien agitada de 9)3 g de virutas de 

magnesio, que se lavaron con cloroformo y se activaron con yodo, 

en 15Q cc de tetrahidroiurano absoluto se mezcla a 60°, gota a 

gota, con una solución de 90 g de 2 -(p -brom ofen il)-2 -m etil-l,3 - 

dioxolano en 150 cc de tetrahidrofurano. El goteo se regula de 

manera que después de comenzar la reacción la temperatura no so­

brepase los 60°,  ̂ f in a l se caj.ienta aán durante $0 minutos a

CU—COOH
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60**, se enfria entono as a, 3°. y. s-a.-mezcía entonces, bajo agita­

ción, gota a gota con 35 S de cioiohexanona. Después de haber 

calentado dorante une hora a 50 -  60° se separa por filt ra c ió n  

la mezcla de reacción y se evapora en e l evaporador de rotación. 

El residuo se mezcla con hielo y una solución acuosa saturada de 

cloruro amónico. Se extrae con éter, se seca sobre sulfato de 

magnesio y se evapora. El residuo se recrista liza  en éter-éter  

de^etróieo, con lo que se obtiene e l 2-/ p - ( l '-h id r o x i - l '- c ic io -  

hexii)-fenil¡7 -¿-m etii-i,3 -dioxoiano del p .f .  117- 118°.

Una solución de 80 g de este compuesto en 200 ce de 

ácido acético g lac ia l se mezcla con 30 cc de ácido clorhídrico  

concentrado y 30 cc de agua, de calienta entonces en el baño Ma­

r ía  durante 3 horqa a 80°Después de haber mezclado con agua has­

ta que no se forme ningón enturoiemiento, se f i lt r a n  los crista ­

les precipitados. Estos suministran, después de secar y re c r is -  

ta iiza r  en éter de petróleo, la  p -(l-ciclohexenil)-ocetofenona. 

del p .f .  76 -  77°.

JS una solución enfriada a 5°  áe 7 S de borohidruro

sódico en 300 cc de metanol y 80 cc de agua se agregan bajo agi­

tación, en porciones, 50 g de p - ( 1-c ic 1ohoxenil)-ac etofanona. de 

agita entonces aún durante 2 horas a temperatura ambiente, la so­

lución se evapora en el evaporador de rotación a la mitad de su 

volumen, se mezcla con 1000 cc de agua y se extrae tres veces, 

cada una con 300 cc de cloruro metilénico. El residuo cloruro me- 

tiién ico  se recrista iiza  en éter de petróleo y suministra e l 

l -h id ro x i-l-/ p -(l-c ic io h e x e n il)- ie n il7'-etano del p .f .  60 -  b2°.

Una solución de 20 g de i-*hidi-oxi-i-/p-( 1-ciciuhoxenir' 

-fenil/7-stsno en 300 cc de benceno absoluto se agita en pros ene i :  

de 10 cc de cloruro tion íiico  a temperatura ambiente. Después de
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evaporar en vacio se disuelvo e l l-e rc ro -l-/ p -(l-c ic lo h e x e n il)-  

ienil/-etano oieginoso, en bruto, en 30 ce de suií óxido dimetí- 

lico  y bajo agitación, se vierte gota a gota a una suspensión 

de 1$ g de cianuro sódico en 300 cc de sulfóxido dimetilico. Des 

5. pués do haber agitado durante 13 horas a 70°  se enfria, se mez­

cla con 400 cc de agua y se extrae con una mezcla de éter-áster 

acético (1 :1 ). E l extracto se seca sobre sulfato dé-magnesio, se 

separa por filtra c ió n  y se evapora en vacio. Después de la des­

tilac ión  del residuo en alto vacio se obtiene el n it r ilo  del á - 

10. cido c (-/p-(l-c iciohexenil)-fen il/ -propiónico como aceite amari­

l lo  del p.eb. 123 -  130° ( 0,1 Torr),

-Bjepplo..Z

-  4 1  -
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20.
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A una solución enfriada a 10° de 10 cc de piridina en 

23 cc de etanol se agregan, gota a gota, 7 g de cloruro del ácÁ- 

do ot-/p -(l-c ic lohexen ii)-fen il/ -p rop i6nico. 3e deja reposar du­

rante 3 horas a temperatura ambiente, se evapora a continuación en 

vacio, e l residuo se recoge en éter y se lava con agua, ácido 

clorhídrico 2-N, solución saturada de bicarbonato sódico y nue­

vamente oon agua. Los extractos etéricos, secados sobre sulfato  

sódico y evaporados, se. destilan en alto vacío y suministran el 

o( -/ p -(l-c ic lo h ex en il)-fen il7-propionato de e tilo  de fórmula

CĤ  O
f 3 „

^  ^ ^ — CH— C— O—

$n forma de un aceite incororo del p*eb. 1$0 -  140° (0,1 mm Hg).

El cloruro del ácido c (-/p -(l-c ic lohexen il)-fen il/ -p ro - 

piónéco empleado como producto de partida se puede obtener de la  

manera siguiente:



Una solución áe i? g de ácido ^ -/ p - (i -c ic  iohex e n í i  ) -  

fe n i l7-propiónico en 100 cc de benceno absoluto se mezcla con 

8 cc de cloruro tionÍAÍco y se caliente durante una hora & 80 -  

$0**. evapora en vacío, e l residuo se disuelve 3 veces en ceda

vez 30 cc de benceno absoluto y cada ves se evapora en vacío.

Se obtiene así como residuo e l cloruro del ácido -/p -(i-c jcde-. 

hexenil)-í'enil/-propiúnico que se puede emplear directamente 

para la obtención del áster arriba descrito.

Ejemplo 8

En una solución de 7 8 de cloruro del ácido 

ciciohexenil)-fenií/-propiónico en 100 cc de benceno absoluto se 

introduce bajo agitación, a temperatura ambiente, gas de amonia­

co hasta la saturación. A continuación se evapora hasta seque­

dad, se mezcla con 100 cc de agua y se extrae con cloruro meti- 

lénico. El residuo sólido del extracto cloruro metilénico evapo­

rado se recrista iizo  en áster acético-éter de petróleo y suminis­

tra e l amida del ac idoá-¿p -(i-c ic lohexen il)-feD Íl7 -prop i6n ico  

de fórmula

en forma de crista les  incoloros del p .f .  133 -  137° .  

Ejemplo 9

Una solución caliente de 30 g de ácido c (-7p -(í--c ic io - 

h exen il)-fen il7-propiónico en 1830 cc de etanol se mezcla con 

uno solución caliente de 63,9 g de cinconidina en iguQ 33 ¿¡c 

etsnol. He deja enfriar lentamente y después de 16 horas se f i i -



tran los crista les precipitados de la se l cinconidínica del 

ác id o (+ ) -  4 "/p*- ( I**c ic i  ohexenil )-i 'e n il7-pr opiónic o enr iq uec id o. 

Mediente repetida cristalización  fraccionada según el equemo 

triangular usual se obtiene la sai cinconidínica pura del ácido 

dextrogiro. áqui se reoristaiizan  ios oristaies cada ves en solo, 

ción etanoiica a l 4 %, mientras la le j ía  madre, que principaImen 

te contiene la sa l cinconidínica del ácido levógira, se puede 

hacer c ris ta liza r evaporando a un 2/3 de su volumen. Las frac­

ciones centrales se separan cada vez mediante disolución en ca­

liente y lento enfriamiento.

La sa l cinconidínica pura del ácido dextrogiro se sus­

pende en éter y se agita con ácido clorhídrico 2-N hasta que am­

bas fases se vuelven claras. La capa eterice se lava aún con

agua, se seca sobre sulfato sóoico y se evapora. Se ootiíne así 

e l ácido (+ ) -4  -/p -(l-c ic lohexen il)-fen il7 -prop i6n ico . P . f . 101 - 

102°, ¿ ^ 0  = +53°. (etanol, c = 1 ).

En forma análoga se puede obtener el ácido dextrogiro 

con ( - ) - 4 -feniietiiam ina en lugar de cinconidina.

Las fracciones, que contienen la sa l cinconidínica 

prácticamente pura dei ácido levógiro se suspenden en éter y se 

agita con ácido clorhídrico 2-N hasta que ambas fases se vuelven 

claras. La capa etérica se lava aún con agua, se seca sobre sul­

fato sódico y se evapora. El residuo se hace reaccionar en eta­

nol caliente con ia cantidad calculada de (+)-o\-feniletilam ina  

y la sa l asi obtenida se crista liza  iraccionadamente. De las 

fracciones puras se puede a is la r  el ácido (-)-< A -¿ p -(l-c ic lo h e -  

xen.il)-fenil/-propiónico, p .f .  i d  -  102° ,  = -33**.

Mediante calentamiento de una solución a l 1 % de un 

antípoda en le jía  sódica 2-N durante 16 horas a 100° se obtiene
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una raeemiseción perciol. Asi decae e l giro  óptico de io¿: ( - )  an­

típodas de a -¿4

Ejemplo 10

b.

10.

Una somción caliente de 3 g de sa l sódica del ácido 

d -¿P -(I**c ic ioh exen il)-íen ii7-propiónico en 30 cc de etsnol y 

20 cc de dimetilformamida se mezcla con 3 6 de cloruro ^3-die- 

tilam ino-etilico  y se deja reposar durante 3 horas. Después se 

evapora en vacio, ci residuo se pone alcalino con amoniaco y se 

extrae con éter. El residuo etérico se disuelve en poco etanoi y 

se mezcla con ácido clorhídrico etanólico y éter, con lo  que se 

obtiene e l hidrocloruro del éster ^-d ietilam inoetilico  del áci­

do d -/ p -(l-c ic lo h e x e n il)- fe n il7-propi6nico de fórmula

HC1

13. Ejemplo 11

Una solución de 6 g de ^-dimetilamino-etilamina en 

40 cc de tolueno se mezcla gota a gota, bajo agitación, a tempe­

ratura ambiente con una solución de 6 g dec lo ru ro  del ácido 

<4 -/p -(l-c ic loh exen il)-fen il/ -p rop ion ílico  en 10 cc de tolueno. 

20 Se agita aún durante 2 horas, se extrae entonces con ácido clor­

hídrico 2-N, la solución acuosa ácido acética se lava con éster 

acético y se pone alcalina con le jía  sódica 4-N. Se extrae con 

éster acético, se lava con agua, se seca sobre sulfato sónico y 

se evapora en vacío. El residuo sólido se recrista liza  en cíora - 

25. ro metilénico-éter de petróleo y se obtiene e l amida del ácido
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N-( (3 -d im etilam ino-etii)-(% -/p-(i-ciclóhexenil)-íen il7 -propió- 

nico de fórmula

CIL
) 3 C iL

C— CONH— CH,-—CIL--N [ 2 2 \
g CIÍ̂

como crista les incoloros del p .f .  77 -  78° . El hidrocioruro 

funde a 123 -  126°.

Ejemplo 12

A una solución de 7,1 g de aldehido á -¿ p -(l-c ic io h e -  

x e n il ) - fe n i l7-propiónico en 70 cc de etanol se agrega una solu­

ción de 17 g de nitrato de plata en 35 cc de agua y entonces se 

mezcla bajo agitación, gota a gota, con una solución de 10 g de  ̂

hidróxido sódico en 23 cc de agua, evitándose mediante enlriamie: 

to adecuado que ra temperatura interior supere los 43°. Se 

agita aón durante ¿ horas a temperatura ambiente, se f i l t r a  a 

través de ce lita , se enjuaga ulteriormente con etanol y el f i l ­

trado se evapora a 70 cc. La solución alcalina acuosa se extrae 

con éter, después se acidifica con acido clorhídrico 2-N y el 

ácido precipitado se recoge en cloruro metilénico. El residuo- 

de la solución cloruro metiiénica,secada sobre sulfato de mag­

nesio y evaporaos, se recrista iizs  en éter, con lo  que se obtie­

ne e l ácido (Á-/p-(i-cic.i.ohexeniA)-ienil7-propi6nico como cris ­

tales incoloros de& p .f .  106 -  108°. El compuesto es idéntico a l 

ácido.que se obtiene segán e i ejemplo 1.

El aldehido <^-¿p-(l-ciclohexenii)-fenil/-propiónico

empleado como producto de partida en este ejemplo se puede obte-
\

ner en la forma siguiente:

Una solución de 38 g de cloroacetato de etilo  y 19,4 

g de p-(l-ciciohexenil)-acetoi'anona, en 20.0 cc de.tolueno absolu-
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to se mezcla bajo agitación, a 0 -  5° ;  goto o goto, en el pisao 

de 45 minutos con una solución de etanolato de sodio, en etanol 

(7,2 g de sodio en 200 cc de etanol). Después de haber agitado 

durante Ib horas a temperatura ambiente se evapora la cantidad 

principal de etanol en e i evaporador de rotación,en vacio, la  

mezcla de reacción se diluye con tolueno y se agita en agua de 

hie lo . La capa toiuénica secada sobre sulfato sódico y evapora­

da en vacio suministra un aceite marrón que se fracciona en a l ­

to vacio, Se obtiene así e l ^ -m etil-^ -/p -(l-c ic loh exen .i.l)-fe - 

n i l7-g lic idato  de etilo  como aceite amarillo claro del p.eb.

150 -  155° (0,15 mm Hg).

9)6 6 de este áster se disuelven en 40 cc de etanol 

y se mezcla con una solución de 0,73 g de sodio en 60 cc de 

etanol. Se agregan aán 0,7¿ cc de agua y se deja reposar durante 

20 horas o temperatura ambiente. La sa l sódica precipitada se se­

para por filt ra c ió n , se disuelve en 400 cc de agua, se ajusta 

con ácido clorhídrico 2-N a un pH de 5 y se hierve durante 6 

horas bajo re flu jo  bajo nitrógeno. Se enfria', se extrae con 

cloroformo, se seca sobre Na^SO^, se evapora y e l residuo c leg i-  

noso se fracciona en alto vacio. Se obtiene asi e l aldehido 

d  -¿ p -( 1 -ciclohexenil)-ienil/-propiónico del p.eb. 178 -  190° 

(0,14 mm Hg).

Ejemplo 13

' Tabletas conteniendo XO mg de la sal sódica del ácido 

c (-/p -(l-R Íc iohexen ii)-fen iJ j-p rop i6nico se pueden preparar por 

ejemplo con la siguiente composición:

C o m p o s i  c i 5 n Por tableta

Sustancia activa 20,0 mg
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Fécula de trigo 3  ^  ^  ^  3  !5  4>,0 mg

Lactosa 60,0 mg

Acido s ilíc ic o  coloidal 5,0 mg

Talco 9,0 mg

Estearato de magnesio 1,0 mg

140,0 mg

Preparación

Ls sustancie activa se mezcla con una parte de la  

fécula de trigo , con lactosa y ácido s ilíc ico  coloidal y la  

mezcla se pasa a través de un tamiz. Otra parte de la fécula 

10. de trigo se engruda con 5 veces su cantidad de agua en el 

baño María y la mezcla pulverulenta se amada con e l engrudo 

hasta que se haya formado una masa débilmente p lástica.

La masa p lástica, se pasa a través de un tamiz 

de unos 3 mm de ancho de malla, se seca y e l granulado seco 

15. se impulsa a través de un tamiz. Después se agrega y mezcla

la restante fécula de trigo , e l talco y e l esterato de magne­

sio. La mezcla obtenido se prensa entonces a tabletas de 140 mg.

N O T A

Descrita suficientemente la naturaleza del invento, 

20. asi como la manera de rea lizarlo  en la práctica,debe hacerse 

constar que las disposiciones anteriormente indicadas son 

susceptibles de modificaciones do detalle en cuanto no alteren 

su principio fundamental. También se hace constar que el in­

vento corresponde a 4 solicitudes de patente presentadas en 

25. Suiza con los nos: 15240/68 de 11 de octubre de 1.968,

16569/68 de 6 de noviembre de 1.968, 7083/69 de 8 mayo de 1969, 

y 12707/69 de 21 de agosto de 1.969; acogiéndose por lo tonto 

a los beneficios que conceden los 6oRyem.os Internacionales en 

vigor siendo lo que constituye la esencia del referido in -
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vente y por lo  que se so lic ita  .un?* peten ce de invención per 

20 8i)03, sobro: PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE NUEVOS 

COMPUESTOS DE ACIDOS GRASOS<X-FENILICOS; corecterizeándose 

por lo siguiente:

1* Procedimiento para la obtención de nuevos compuestos

de ácidos grasos ^ -ie n iiie o s  de fórmula general I
R.

t u a g OR -  Ph -  C -  XI
Rg

en la que X sign ifica  un grupo carboxilo lib re , esterificado  

o anidado, R sign ifica  un resto 1-cicloalquenilo, Ph sign ifica  

un resto o- ó p-fenileno y Rj, y R¿ sign ifican , cada vez, un áto­

mo de hidrógeno o un resto hidrocarburo a lifá t ico  o a ra lifa t ieo , 

monovalente, 6 juntos bivalente, caracterizado porque en un com­

puesto de fórmula VII

Rij l
R -  Ph -  C -  Yi

R„

(V II)

donde R, Ph, y tienen los significados indicados e Y 

sign ifica un resto transformable en un grupo carboxilo lib re ,  

esterificado o amidado, Y se transforma en un grupo carboxiro 

l ib re , esterificado o amidado, o en un compuesto de fórmula V III
R.

(VII3)R -  Ph -  C -  X
!
Y'

donde R, Ph, R  ̂ y X tienen los significados indicados e Y" sign i­

fica  un resto disocia ore, Y ' se d isocia, ó en un compuesto do 

fórmula IX

R.

R -  Ph -  C o ) ( I X )

.^2
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5.

donde Ph, R^, R¿ y X tienen ios significados indicados y Rp s ig ­

n ifica un resto cic loaiqu ilo , en oaso dado sustituido, que en 

los átomos de carbono en la posición 1 y 2 tenga cada vez un 

resto Y" disociadle, los dos restos Y" se disocian bajo introduc- 

con de un doble enlace 1,¿, o en un compuesto de fórmula X

0
)[

R -  Ph -  C -  X (X)

10.

15.

20.

en la que R, Ph y X tienen los significados indicados, e l grupo

d -oxo  se reduce a dos atemos de hidrógeno, o en los compuestos

correspondientes a la fórmula I ,  que en la agrupación

. Ri 
]̂ *

-  c -  (X III)
¡
*2

en dos átomos de carbono adyacentes muestran cada vez un resto 

Y", los dos restos Y" se disocian, o ios compuestos de fórmula

R -  Th -  c -  X ,

Hal

donde R, Ph, R  ̂ y X tienen los significados indicados y Hal s ig ­

n ifica  un átomo de halógeno, se hacen reaccionar con un compues­

to metal-orgánico adecuado y, s i  se desea, en los compuestos ob­

tenidos, dentro dei margen de ios productos fin a les , se introdu­

cen, modifican o disocian los sustitoyentes, y/o las mezclas 

de isóíaeros (mezclas de racematos) obtenidas se disocian ai los 

racematos puros, y/o los racematos obtenidos se separan en los 

antípodas ópticos, y/o ros compuestos ribres obtenidos se trans­

forman en sus sales o las sales obtenidas en los compuestos l i ­

bres.
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Procedimiento según la reivindicación 1, caracteriza

do porque en un compuesto de fórmula IX
R.

R, Ph C -  X!
R„

(IX)

donde Ph, R^, R̂ , y X tienen los significados indicados en la  

reivindicación 1 y R  ̂ sign ifica un resto c ic los lqu ilo , en caso 

dado sustituido, que en los átomos de carbono en la posición 1 

y 2 lleva cada vez un resto Y" disociable, los dos restos Y" 

se disocian bajo introducción de un doble enlace 1,2 , o en un 

compuesto de fórmula X

o ............  , ................
)!

R -  Ph -  C -  X (X)

donde R, Ph y X tienen los significados indicados en.la re iv in ­

dicación 1, e l grupo d-oxo se reduce a' dos átomos de hidrógeno, 

o en los compuestos correspondientes a la fórmula I  en la r e i ­

vindicación 1, que en la agrupación

R.

-  C (X III)

R„

20,

en dos átomos de carbono adyacentes muestran cada vez un resto 

Y", los dos restos Y" se disocian y, s i  se desea, en los com­

puestos obtenidos, dentro del margen de los productos fin a les , 

se introducen, modifican o disocian ios sustituyentes, y/o las 

mezclas de isómeros (mezclas de racematos) obtenidas se diso­

cian a los racematos puros, y/o los racematos obtenidos se -jopa­

ran en ios antípodas ópticos, y/o los compuestos ribi-es obteni­

dos se transforman en sus sales o- las sales obtenidas en loo

compuestos lib re s .



3 Procedimiento según la reivindicación 1, caracteriza­

do porque en un compuesto de iórmula VII
P

R - Ph - C - Y (VID

R,2

10.

donde R, Ph, y R  ̂ tienen los signiiicados indicados en la re i  

vindicación 1 e Y sign ifica un resto transformable en un grupo 

carboxiio lib re , esterificado o amidado, Y se transforma en un 

grupo carboxilo lib re , esteriiicado o amidado, o en un compuesto 

de fórmula V III

donde R, Ph, y X tienen los significados indicados en lo re i­

vindicación 1 e Y' sign ifica un resto disociable, Y" se disocia 

y, s i  se desea, en los compuestos obtenidos, dentro del margen 

de los productos fin a les , se introducen, modifican o disocian  

los sustituyentes, y/o las mezclas de isómeros (mezclas de ra -  

cematos) obtenidas se disocian a los racematos puros, y/o los ra- 

cematos obtenidos se separan en ios antípodas ópticos, y/o los 

compuestos libres obtenidos se transforman en sus sales o las 

sales obtenidas en los compuestos lib res .

4. Procedimiento según la reivindicación 3) caracterizado

porque un compuesto de fórmula

R.

R -  Ph -  C -  X (V III )

R - P h - C - C  = N

R.2
se hidroliza o alcoholiza



3.

<3o

Procedí [siento según ra reivindicación 3, caracteriza-

porque un compuesto de fórmula VII

R -  Ph -  C -  Y (V II)

en lo que Y sign ifica  un grupo carboxilo funcionalmente modifi­

cado mostrando un grupo oxo o tioxo, con excepción de un grupo 

carboxilo esterii'icado o amidado, se hace reaccionar oon agua, 

alcoholes, amoniaco o aminas que muestran en e l átomo de nitró­

geno un átomo de hidrógeno como mínimo.

6. Procedimiento según la reivindicación 3) caracteriza­

do porque se parte de compuestos en los cuales Y representa una 

agrupación haluro de ácido, t a l  como cloruro, anhidrioo o anida 

de ácido.

7. Procedimiento según la reivindicación 3t caracteriza­

do porque se hidroiiza un compuesto de fórmula V II en la  reivin ­

dicación 1, en lo que Y sign ifica  un grupo trihaiógenometilo.

8. Procedimiento según la reivindicación 3, caracteriza­

do porque un compuesto de fórmula VII

donde Y sign ifica  un átomo de metal adecuado del grupo I  A del 

sistema periódico, por ejempro, l i t io  o sodio, o es e l grupo de 

fórmula -Kig-Hal, donde Ha i  sign ifica  un átomo de halógeno, ta i  

como cloro, bromo o yodo, se hace reaccionar con ácido er.caóui- 

co o un derivado adecuado dei mismo.

(V II )

R,2



9* Procedimiento según la reivindicación 8, caracteriza­

do porque se hace reaccionar con dióxido de carbono.

5.

10.

1 5 .

10. Procedimiento según la reivindicación 3, caracteriza­

do porque se oxida un compuesto de fórmura VII
R,

'R -  Ph -  C -  Y (V II) ,

R.

en la que Y sign ifica un resto oxidable a l grupo carooxilo.

11. Procedimiento según la reivindicación 10, caracteriza­

do porque se oxida un compuesto de fórmula VII
R.

R -  Ph -  C -  Y (V II)

en la que Y sign ifica un grupo formilo o un derivado capaz de 

reacción de un grupo formilo.

12. Procedimiento según la reivindicación 10, caracteriza­

do porgue se oxida un compuesto de fórmula VII

R-

R -  P h .- C -  Y 

R-

(V II )

en la que Y sign ifica  un resto de fórmula R^-CO- y representa 

un grupo carboxilo, un grupo metilo o un resto hidrocarburo ara- 

l i fá t íc o  o a lifá t ico  que en e l primer ¡$tomo de carbono lleva una 

función oxigeno.

13< Procedimiento según la reivindicación 10, caracteriza­

do porque la oxidación de un compuesto ccto adecuado se efectúa 

por vis de una transposición de la oxima según Eeckmann o ¿e una
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transposición según Schmidt con hidrócido nitrogenado.

14. Procedimiento según la reivindicación 3, caracteriza­

do porque se descarboniliza un compuesto en e l que Y sign ifica  

un grupo carboxicarboniio, en caso dado esterificado.

5. 13* Procedimiento según la reivindicación 3; caracteriza­

do porque Y" es un grupo ac ilo .

16. Procedimiento según la reivindicación 15, caracteriza­

do porque Y" es un grupo carooxilo que se disocia por descarbc- 

x iiizsc ión .

10. 17. Procedimiento según la reivindicación 13; caracteriza­

do porque Y' es mi grupo alcanoiio in ferio r que se disocia por 

saponificación alcalina.

18. Procedimiento según la reivindicación 3; caracterizado 

porque Y ' es un grupo hidroxilo lib re  o esterificado, capaz de

15. reacción, y se transforma directamente en hidrógeno.

19. Procedimiento según la reivindicación 3, caracterizado 

porque Y ' es un grupo mercapto eterizado o un grupo amino disus­

titu ido y se disocia por intercambio por hidrógeno.

20. Procedimiento según la reivindicación 2, caracteriza- 

* do porque e l resto Y" en la posición 2 s ign iiica  un átomo de

hidrógeno y el resto Y" en lo posición 1 un grupo hidroxilo l i ­

bre o esterificado, capaz de reacción, por ejemplo un átomo de 

halógeno o un grupo a r ilsu lion iio x i.

21. Procedimiento según la reivindicación 2 , caraotcrizy-

* - do porque uno de los restos Y" sign ifica  un átomo de hidrógeno25



372335
y e l otro resto Y" un grupo hidroxilo lib re  o esterificado, ca­

pas de reacción, o eterizado, un grupo amónico cuaternidad o, un 

grupo a lqu ilsu lfon ílo , un grupo sulfonio ternario o un grupo óxi 

do dialquilamínico.

22. Procedimiento segán la reivindicación 2 , caracteriza­

do porque ambos restos Y" son iguales, significan átomos de haló 

geno y se pueden disociar por reducción metálica.

23. Procedimiento segán la reivindicación 2 , caracterizado 

porque los compuestos d -ceto  de fórmula X se reducen por des­

composición de las hidrazonas o semicarbazonas correspondientes 

segán Wolff-Kishner o Huang-Minlon, por reducción del correspon­

diente meroaptal o con cinc amalgamado y ácido clorhídrico se­

gán Clemmensen.

24. Procedimiento segán la reivindicación 2, caracteriza­

do porque para la obtención de ios compuestos, que en la agru- 

pación HP
-  o -

contienen un doble enlace etilénico, de ios compuestos corres­

pondientes se disocia un resto de fórmula

Ar ,
¡/A?

O— P— Ar '

donde ár sign ifica un resto a r ilo .

23. Procedimiento segán la  reivindicación i ,  caracterizado

porque los compuestos cA-cloro o bromo se hacen reaccionar con 

compuestos orgánicos de l i t io  o sodio.



¿ 6 Procedimiento según una de les reivindicaciones 1 has­

ta 25) caracterizado porque en ios compuestos obtenidos los gru­

pos carboxilo estérilicedos o grupos csrbamoilo se hidroiizan a 

grupos oarboxilo lib res .

27. Broaedimienta según una de las reivindicaciones 1 has­

ta 25; caracterizado porque en los compuestos obtenidos los gru­

pos carboxilo lib res o esterificados se transforman en grupos 

carbamilo.

28. Procedimiento según una de las reivindicaciones 1 has­

ta 25; caracterizado porque en los compuestos obtenidos los gru­

pos carboxilo lib res se transforman en grupos carboxi.ro e ste ri-  

ficsdos.

29. Procedimiento según una de las reivindicaciones 1 has­

ta 25; caracterizado porque en los compuestos obtenidos, donde 

R  ̂ y/o R̂ , sign ifican  átomos de hidrógeno, se introducen los eus- 

tituyentes ó R¿.

30. Procedimiento según una de las reivindicaciones 2, 5, 

8, 11, 15, 17; 18 y 21 -  23; caracterizado porque se realizan  

las transformaciones ulteriores mencionadas en las reivindica­

ciones 26 hasta 29.

31. Procedimiento según una de las reivindicaciones 3, 4, 

6 , 9;.16 y 20, caracterizado porque se realizan las transforma­

ciones ulteriores mencionadas en las reivindicaciones ¿6 hasta 

29.

32. Procedimiento según una de las reivindicaciones i  has­

ta 31, caracterizado porque se parte de un compuesto que se 00-
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tiene en cualquier etapa dei procedimiento como producto inter­

medio y se realizan las etapas dei procedimiento que faltan, o un 

producto de partida se íorma bajo las condiciones de reacción o 

uno de los componentes de la reacción se emplea en caso dado en 

foima de sus sales.

33. Procedimiento según una de las reivindicaciones 3;

8, 11, 13, 17, 18, ül -  ¿3 y 3 0 , caracterizado porque se parte

de un c.mpuesto que-se obtiene en cualquier etapa del prosedimien, 

to como producto intermedio y se realizan las etapas del proce- 

miento que faltan, o un compuesto de partida se forma bajo las 

condiciones de reacción o uno de los componentes de la reacción 

se emplea en caso dado en forma de sus sales.

34. Procedimiento según una de las reivindicaciones 3, 4,

6, 9) 16* ¿0 y 31, caracterizado porque se parte de un compuesto 

que se obtiene en cualquier etapa dei procedimiento como produc-  ̂

to intermedio y se realizan las etapas del procedimiento que fa i- .  

tan o un producto de partida se forma bajo las condiciones de í

reacción o uno de los componentes de la reacción se emplea en ¡

caso dado en forma de sus sales. ^

í33* Procedimiento según la reivindicación 33, caracteriza- j

do porque en un compuesto que en la posición (A muestra un resto j 

Y' y en el primer átomo de caroono (posición p ) del resto ¡

lleva un resto Y", se disocian los restoá Y' e Y".

36. Procedimiento según la reivindicación 33, caracterizado

porque los compuestos del tipo de fórmula VII, en los cuales Y 

significa un grupo hidroximetilo, se oxidan con un agente de oxi­

dación adecuado.

-  37 -
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37* Procedimiento según lo reivindicación 32, caracteriza­

do porque un compuesto correspondiente, que en el átomo de car­

bono en 2.a posición tA hacia e l grupo carboxilo o hacia ei gru­

po carboxilo modificado o en uno de los restos R^ y R̂ , lleva un 

grupo oxo, se hace reaccionar con un fo sfo riiu ro .

38. Procedimiento según la reivindicación 33* caracteriza­

do porque una diazocetona se transpone a un oeteno correspondien­

te a la fórmula V II y se hace reaccionar con agua, alcohol, amo­

niaco o una amina primaria o secundaria.

10. 39* Procedimiento según una de las reivindicaciones 2 - 6 ,

8 , 9, 11, 15 -  18, ¿ 0 -2 3 )  30, 31; 33 *  36 y 38, caracterizado 

porque los restos y R  ̂ sign ifican  cada vez un átomo de hidró­

geno, un resto alqu ilo , alquenilo, a lqu in ilo , aralquilo o a ra l-  

quenilo o juntos un resto aiquiiideno.

15. 40. Procedimiento según una de las reivindicaciones 3, 4,

6, 9; 16, 20, 31 y 34, caracterizado porque los restos R  ̂ y R̂ . 

sign ifican  cada vez un átomo de hidrógeno, un resto a lqu ilo , 

alquenilo, a lqu in ilo , aralquilo o aralquenilo o juntos un resto 

aiquiiideno y Ph representa un resto p-i'enileno.

20. 41. Procedimiento según una de las  reivindicaciones 1 -  38<

caracterizado porque se preparan los compuestos de fórmula
R-

R -  Ph.- C -  X[
' Rg

en la que R y X tienen los significados indicados en la re iv in ­

dicación 1, R  ̂ y R̂ , sign ifican  cada vez un átomo de hidrógeno, 

un resto a lqu ilo , alquenilo, a lqu in ilo , aralquilo o aralquenilo



5.

10,

15.

2 0 .

o juntos un resto oiquilideno, y Rhj, sign ifica un resto orto-fe- 

nileno o un resto para-ienileno que está sustituido por uno o 

varios restos de alquilo o alcoxi, átomos de halógeno o restos 

de trifiuorm etilo, o está sin sustitu ir.

42. Procedimiento según una de las reivindicaciones 1 - 3 3

caracterizado porque se preparan los compuestos de fórmula
R,[4

-  0 -  X

en la que X tiene e l significado indicado en la reivindicación 1 

Ph^ sign ifica un resto p-fenileno sin sustitu ir o sustituido por 

uno o varios restos de alquilo o alcoxi, átomos de halógeno o 

restos de trifiuorm etilo, R  ̂ sign ifica un rosto l-c ic loa lquen i- 

lo  que está sin sustitu ir o sustituido por uno o varios res­

tos de alquilo in ferio r, alquenilo in ferio r o fen ilo  y y/o R  ̂

sign ifican  cada vez un átomo de hidrógeno o un resto alquilo o 

alquenilo.

43. Procedimiento según una de las reivindicaciones 1 - 3 8

caracterizado porque se preparan ios compuestos de fórmula

Rt — Ph'

R' O
H  *
C -  C -  R

en la que R' sign ifica  un resto l-fcicloalquenilo con 5, 6 6 

7 miembros de an illo , sin sustitu ir o sustituido por grupos a l­

coxi in ferior y/o grupos alquilo  in fe rio r, Ph' sign ifica un res­

to p-fenileno sin sustitu ir o sustituido por uno o varios grupos 

trifiuorm etilo , grupos alcoxi in ferio r, grupos alquilo interior 

y/o átomos de halógeno, R  ̂ y R  ̂ significan restos de alquilo in -
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10.

fe r io r  6 átomos de hidrógeno y R^ sign ifica  un grupo aicoxi in­

fe r io r  o un grupo omino lib re , un grupo mono- 6 d i-a lqu ilo  in­

fe r io r -  ó -h ioroxi-a iqu ilo  inferior-amino o un grupo p ir ro r id i-  

no, en esso dado con C-alquilo in fe rio r, piperidino, morforino, 

N^-aiquilo in ierior-piperazino, N '-h idroxia lqu ilo  in ferior-p ipe­

ra sino.

44. Rcooedimiento según una de las reivindicaciones 1 has­

ta 38, caracterizado porque se preparan los compuestos de fó r ­

mula

en la que R" sign ifica  un resto 1-ciclopentenilo, en caso dado 

con alquilo in fe rio r, un resto 1-ciclohexenilo o 1-ciclohepte- 

n ilo , R"^ sign ifica  un resto a lquilo  in ferio r o un átomo de hi­

drógeno y Rg sign ifica  un grupo hidroxilo, un grupo alcoxi in­

fe r io r  o un grupo amino lib re .

43. Procedimiento según una de las reivindicaciones 1 -  38,

caracterizado porque se prepara e l ácido d,-/P*-(I"0iciohexeni.t.)- 

fenil/-propiónico de fórmula

caracterizado porque se prepara e l ácido d -/ p -(l-c ic lo h e p tc n il)-

fe n i l7-propiónico o el ácido ^ -/p -(l-c ic lop en ten il)-fen il/ "-p ro - 

piónico.

H

46. Procedimiento según una de las reivindicaciones 1 - 3 8

20



Sindicaciones ¿-6, 8,47. Procedimiento según una de las  

9, 11, 15- 18, ¿0-¿3, 30, 31. 33-36 y 38, caracterizado porque se 

preparan los coapuestos descritos en la reivindicación 46.

48. Procedimiento según una de las reivindicaciones 2-6, 8, 

9, 11, 19- 18, 20- 23, 30, 31, 33-36 y 38, caracterizado porque se 

preparan los compuestos descritos en las reivindicaciones 4 1 - 4 5

49. Procedimiento según una de las reivindicaciones 3, 4,

6 , 9, 16, 20, 31 y 34, caracterizado porque se preparan los 

compuestos descritos en las reivindicaciones 42-45.

50. Procedimiento según una de ras reivindicaciones i -  46, 

caracterizado porque se preparan los nuevos compuestos en su fo r ­

ma lih re .

51. Procedimiento según la reivindicación 47, caracteriza­

do porque los nuevos.compuestos se preparan en forma lib re .

52. Procedimiento según una de las reivindicaciones 39 y

48, caracterizado porque los nuevos compuestos se preparan en 

forma lib re .

53. Procedimiento según una de las reivindicaciones 40 y

49, caracteriz do porque ios nuevos compuestos se preparan en 

forma lib re .

54. Procedimiento según una de las reivindicaciones 1 -  46, 

caracterizado porque los nuevos compuestos se preparan en forma 

de sus sales.

55* Procedimiento según la reivindicación 47, caracterizado

porque los nuevos compuestos se preparan en forma de sus sales.
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$6. Procedimiento segón una de las reivindicaciones 3*̂  y

48, caracterizado porque los nuevos compuestos se preparan en 

forma de sus sales.

37. Procedimiento segán una de las reivindicaciones 40 y

5. 49, caracterizado porque los nuevos compuestos se preparan en

forma de sus sales.

58. .Procedimiento para la  obtención de nuevos compuestos

de ácidos grasos = (-fen llicos; ta l y como queda sustancialmente 

descrito en la  presente Memoria.

10. ' Esta Memoria consta de 62 hojas escritas a máquinas

por una sola cara.
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