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Juntos bivelente, y o procediaientuve pare su pbtensidn.

Los resvos l-cicins.guenils puedcy ester sin sustiteir
o sustituidos vns o variss Qeéeé.-”Son;pér éjemplo, aquelios con
4 - 8, sate todo b - 7 miembros de snillo, teles cowo los restos
l-cislobutenilo o l«cicluoctenliq,en coso dado sustituides unm o
variss veces, y especisimente los restos L-giclopentenilo, l-ci-
ciohexenilo o l-giclobepienilo. Como sustibuyenbes entusm por gjeme
pio en consideracidn los resios hidrecorburo slirdticos, espe-
cigimente los sbsjo mencionsdos, snte todo los restos de alquilde
infericr, les grupos slcoxi, sigueniloxi, hidroxi, oxo, los grupus
smine primsries, secundarios o tercisrios, siendo adecusdos como
sustituyentes los mencionsuos més sbsjo psrs 108 grupos carbawilo.

Los restos fenileno Ph pueden estsr sin sustituir o
llever une, dos o mjs sustituyentes. Como sustituyentes entran
gquil, por ejemplo, los siguientes en considerscidn: restos sigquilo
toles como restos de siquilo inrerior, especislmente los menciune~

dos m$o abajo, restos sicoxi, 4toumos de helbgeno, restos irifiuver-

metilo, o grupos smino o grupos nitre o hidroxi.

Resvon hidrocsrburo siiffiicos bivelentes son, por ejom-
blo, los reslos siguilideno, toles comd LOS restos slguilideno
inierior, especislpente Lo restos wsebillens o ebitidenn,

Cemo restos hidroceorburo s.irdticos o srolifdticos muono-
velentes entran, por ejemplo, en considerscidn los restos de alquile,
alguenilo, elguinilo, sraiquilo o srslquenilo y, especizluente,
pquellos cn 1os cusles los restos sliféticos son inferipves y,
por ejewplB, muestren como mixime 6 Ftomos de carbono,

Resios slquilo inierdior son, por ejemplo, los restns ne-
tilo, ebilo, prupito o isopropilo o los restos butilo, pzmitile o
nexilo rectos o ramiiicedos, enlsasdos en posicidn arbitraris.

kestos glouenilo inrerior son, por ejemplo, los vestos
glilo o mateillo, .

Us redte eilquinilo inferior es, ente todo, un westo
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Kegiwos arsaguilo inccriuvs Yy aroijuenilo pon especislmen-
tc lon rectos feonil-siguiso inferice y ienileelqusnilo inzerive.

Como restoys iendi-~scqulilo inierior sezn menclinnodos,
por cjemplo, les restos i- 6 <-feniletilo o bencilp, que en ed
nlclen fenilo pueden ester sustituides, por ejemplo, por Testos al--
gquilo inierior o slcoxi, ftemes de hslbpgeno, grupos trifiuoruetilo
0 vestos siwmilores,

Eestos tenil-alquenilo inierior sen, por ejemplo, Los
restos l- § 2Z-feniletenilo o cinsmile, que pucden cster sustitui-
dos en el ndcleo fenflico como lus restos de fenil-piguile imfe-
rior,

Restos alcoxi son, ante todo, los restos slcoxi inferior,
por ejeaplo, los grupos metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi
0 ariloxi y como Stowmos de haldgenc entron snte todo en conside~
rocién los dtomos de fiuor, ¢.oro o bromo.

Grupos carooxiio esterificsdos son especislmente siquellos
que estdn csterificeduvs con sleohcles slitédticos, gicioaiiirdticos
0 araliféticos, Como alcuholes rormsdores de ésteres entran eaw
pecislumente en considerscidn los sicenoles inferiores, los ciclo~
plosnoles 0 los fenilslconoles, yue tewbidn pueden liever wlierioe
res sustituyentes, por eéemplo, metanol, etonod, proponcles, hu-
tonoles, hexanoles, ciciopentsnoles, cicleohexanoleg o fenil-sles—
noles inferiores sustituidos, por ejemplo, sustituides como srribs
indicadq pars los restos de tenil-slguilo inferior, tsles cowmo
los glcobeles bencflicos o etonoles fenflicos,

Bustituyentes ve los oleoholss siifiticos son eopruigle
nente los grupog smino, preferentemente como indicosdo s continng-

ciba psre los grupos saids, gropos smino sustituidos Yy, anue Godo,



10.

20,

0.

372335

los grupos dizlquile inferise-smine, pox 2jemplo, los grogos
dimetilamine o dietitamino, o los gm'po"s éipe'x-idino.

En los grupos corboxilo suidedos (grupos asrbamiln)
puede estor el dhomo de nitrdgeno del smide sin sustituir, mono-
) disdstituido, por ejemplo, por festos de csrscter slifftico
preferentemente inreriores, por ejemplo, que muestrsn como miximo
8 $tomos de cerbono, que taubién pueden ester interrumpidos por
heterodiomng, tales como dtowes de oxigenc, nitrbgeno o ozuire
y/0 sustituidos por grupos funcionsles, tales como grupos oxi,
gnino, mercspto o dtomos de haldgeno., Como sustituyentes de gnida
sesn mencionzaos, por ejemplo, Los restos siquilo, alquenilo o 21~
quileno, que tembién pueden ester interrumpidos por ftomos de oxi-
geno, azufre o nltrbgeno y/o sustituidos por grupos funcicnyles,
tales comwe grapos oxi, smino, mercaptio o #tomes de haldgeno.
Como sustituyentes de suide eniran especislmente en considerseida:
los restos de oLguilo inferior, tsles comoﬁos restos metilo, eti-
lp, n~propilo, isoprepile, butilo recto o remificsdo, enlezsde &1
lugsr zrbitrario, pentilo, hexilo o heptile, restos de elguenilo
interior, tal como, por ejeumplo, alilo o metslilo, restos de pauuie
leno infericr, vl gomo, por ejemplo, putileno-(1,4), pewiilene-
(1,5), hexileno~(1,&) o'heptileno»(d,a), restos de aicloslquiio 0
cigloaslyuilelguilo o restos correspondientes interrumpidos por
los mencionsdos heterodtomos, tul comb, por ejemplo, los resics
sleoxi siquilo inferior, siguilmercaptoslyuilo inferior o los red-
tos monp- ¢ dislguilosminoziquilo inferior, tel como, por ejenplo.
Z-metoxietilo, Z~evoxietilo, 3-wetoxipropile, J-metiimercoplecti~
lo, o grupes dicetilo, metlletilo o dietilemino-slguile, lu. grupd
glguilengninosigquile o les grupos oXd-, 9%y~ 0 tio-sliquilspeaino-
alauilo, enbrondo en considerscibn como restos slguileno o reshHod

oXo~, 828~ 9 tis-zlquiieno, por ejemplu; los mencinnados wds zu2je,
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0 los restos oude, 958 0 Lisepiaul.ere, Soled comn A=pxge, H-3n5-
? i % o 4

2.

o A-tispentiseno~(l, ), Awintile, Seetiledmwsa=hexiiono-(1,0),
S~azahexilen-(1,6) 0 4~metri~d-pzp-bepiileno~(,6) 0 restes de
€308 €laac Susbituidos poer prupos funclonsles, toles como >-cloro-
ebil~ 6 3-hidroxietiled-pzo-pentilenoe~{1,%), fenil- o fenilalqui~
lo, gque estsn sin sustituir o, sute todo sustituldos en el rasto
fenilo como indicodo pars los restos de fenmil-slguilo infexior.

El grupo amine del grupo ¢erboxilo smidado (grupo car-
bouilo) eg especizimente un grupo omino libre, mono- o dislguili-
zads inferior, o un grupe pirrelicine, en ceso agdo C-slquilizads
inferior, piperidino, morfoiino, tiomorfolino, piperszino, N’~31~
quilo inferior-piperzzino o N’ ~(hidroaiquilo inferiox)-piperasi-
no, por ejemple, el grupo N'-metil-piperazino & el grupo N’~(ﬁ3~né
droxietil)-piperssine, o el grupo N'-fenilpiperszino o tosmbién un
grupo amino sustituido por uun grupo nidroxi o 2mino,

Los nuevos compuestos peseen velivsas propiedodes far-
macolbdgicas, snte todo un efecto anolgético , tol como sntinoci-
ceptivo #si como sntiinflsnstorio. Asi muestrzn en el en$ayo de
Writhing en el rstln,cn eduinistracidn orsl de 1 hests 00, es-
pecialmente de 10 hasts 200 mg/kg,un cloro etecto antinociceptivﬁ
o bien en el enssyo caolineendémico en Lo psts de Lo rate en
sdministracibn oral, en ung dosis de . hsste 0O mg/kg,un cLOrO
ciecto antiinflamotorio.

Log nuevos compucstos §0D, 511 ewbergo, tonbiéa voiiosos
proayctes intermedios para 1o obtencidn de otres susthencias
Gtiles, especialmente de compuestos farmgcoldgicamnente eficsces,

"~ Asl se pueden ewmplesr los nuevos coempuestos paro la
preparscidn de los correnpondientes cowpuestos clclowlguliicoes,
yo descrites en Lo .literstuxe, reduciendo Los restos l-cicloalque-

niiicos en lz forms usval, por ejemplo, poxr reduccibn catelitics,
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Bon de destecar especialmente los compuestos de §orme-

lo genersl II -

B
R - Ph, - i - X (;I)
3

en ls que R y X tienen el significsdo srribs indicado, Rl J R,

—,

significan ¢sda vez un dtomo de hidrbgeno, un resto zlquilo, si-
yuenilo, siquinilo, arsiquilo o sralqueniio o juntos un resto wi-
guilidénico y Phl significe un resto orté-fenileno 0, ante todo,
un resto psra-fenileno, yue estsd sustituido por uno o verins rese
tes de aiguilo ¢ slcoxi, dtomes de hsllgeno o restos trifiuovie~
tilo o, ante todo, estd sin sustituir.

Bspecislmente de importsncis son los compuectos de 16n-
nuls general IIT

"
R, - Ph! - C - X - (111)
3 1 I

Rs
en Yo que X tiene ei significedo arribs indicodo, Phi significs
n resto p-fenileno, en ceso dado sustituido como sntes indicade,
B5 significs un resto l-cicloslquenilo, que estd sustitulde poc
une o vsrios restos de alguilo inferior, slguenilo interior o
fenilo, o, onte todo, estd sin sustituir y B, y/o R5 gigniiicau
cads vez un Stomo de hidrdgeno o, snte todo, un resio olquiio ©
aiquoenildo,

Debido o buen efecto sniiinilemetorio y onslgético (oa-
tinociceptivo) soa de destocar especiolmente los cowmpuestes do 1éy

mule IV



5

10.

en la qua R” significs un reslo l-cicloplquenilo sustituide poz
grupos sleoxi inferior y/o especisdmente grupos alquile inierior

0, prelereatemante, sin sustituir, cen 5, 6 6 7 miembros de oni-

lie, Ph” significa un resto p-fenileno sustituido por uwne o varics

grupos trifluormeti;o, grupos aleoxi interior, grupoes alquile in-
ferior y/o, onte todo, $tomos de balbgeno ¢, preferentemente sin
sustituir, Ri y Ré significan restos de slgquilo inferior o #tomos
de hidrdgeno y Rx sighifies un grupe alcoxi inferior, tal como un
grupo metoxi o eboxi, o un grupo saino libre, un grupo mono-~ 6 di-
slquilo inferior- o -~hidroxi-szlquile inferior~omino o un grupo
pirroiidino, en ¢9so asdo, con G-2lguilo inferior, piperidino, mor-
folino, grupos N’-alquiio inferior-piperszino, N'-hidroxi-slquilo
inferiop-piperszinne 6 N'~fenllpipersszino.

Especiolmente son de importsncis los compuestos de fb6r-

nuls V RV 0
It
e N\ -»—?—~Cm—R' (V)
. i

dende R" significe um resto l-ciclopentenilo; en css0 0odo Gon 9h-
quile inferior, l-ciclohexenileo o l-cicloheptenilo, Rz significs
un resto aiyuilo interior, ante todo el resto metilo, o un Jtomo
de hidrbgeno y R; signitice un grupo hidroxilo o, en segundo lu-
gor un grupo slcoxi inrerior, especisimente une cen un miximo de
4 sdtomps de carbono, 0 un grupd smino libre, y, cspecislmente el

Scido d-/p~{l~ciclohexenil)-fenil/-propifnico de férmuls V1



v

10,

- 8 -

3723 55

e

7.4

Wl CTAN)
Vet pavr

i

L .
.y
S
: ﬁ il u’r’f

S

N

) : R ?ﬂ,),

<:>~-—</m\ —CH-C00H (vr) ,
que, pur ejemplo, en forms de su sel s6dics en sdministrgcién orel,
en dosis de 1 hasts 10 mg/kg, en el enspyo de Writhing (fenil-p-
guinons) en el rstbdn muestrs un claro efecto nntinocciceptivo ¥
en el ensayo del -~edems de cao¢iha en ls pats ep 1z rsts, on ad~
ministreciln orsl,en une dosis de 1 hasts 10 ng/kg, muestrs un
claro efecto sntiiniismstorio.

Los nuevos compuestos se obtienen segln métodos en si

ounocidosg,

Preferenteuenty se procede tronsformondo en un codapuesto

de f6rmule VII R
Il
R—Ph—(~~Y (vix)

. R,

cado o smidedo, Y en un grupo csrpoxilc libre, esterilicado o
snidado.

El resto Y es, por ejemplo, el grapo ciono gue en Ly for.
ws usugl, por ejempio, por hidrdiisis o nlcohblisis, se puede
tronsiformer en un Brupo carpoxilo libre, esteriticedo o smidodoe,

Lo hidréliisis al grupo carboxilo smidedo o bien libre
se etectus en forms conocida, por ejemplio en presencis de une
bese fuoerte, tel como un hidréxido slecsline, por ejeuplo, bidyf.
x;do sddico o potdsico, 0 en presencis de un dcido fuerte, pep

ejenplo, un scide minersl, tal como el Scido ciorhidrico ¥, »n oa

SEL L
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voutilo libre, bBsge adicidn

de un spente de oxidascifn, 2L Como écido'nitroao.

Lo sicobbiisisz o on grupn cvrboxilo esterificado se
electus en ls forms ususs, por ej&ipan, por resccifn con un sleo-
hol correspondimte, por cjemplo, en presencis de un jcido mineved,
tal como ei §sido suitGrico, y ventajosomenie en presencis de clo~
ruroe gmbnico.

Y puede significsr tembién un grupe tribsligenowmctilo,
snte todo el grupo triciorometilo, que,en formsz ususl, especisl-
mente en presencis de bases fuertes, por ejemplo, 1los mencionsdss,
se puede hidrosizar al grupo c¢arboxilo libre.

Y puede ser,sin embargo, tembién un grupo cerboxilo fun~
ciongsimeate moditicasdo que muestr? un grupo cxo o tioxo, con ex-
cepcibn de un grupo corvoxilo esteriticezdo o smidade, t2l como une
sgrupacibn heluro de fcido, t9al cowo de clorure de S¢ido, snhidri-
do de 4cido (por ejemplo, Lowbién ceteno), szids de 4cido o ticemi
da, gue, por ejemplo, por resccibn con aéua, alcoholes, ondnizco
0 smings, que muestren en el dtomo de nitrdgeno como miniwo un to-
no de hidrbgeno, por ejemplo, tsmbién hidrszine o hidroxilaming,
se pueden tronsformsr en un grupo cerboxilo lihre; esterificsdo
o 2midsdo. Lo resccibn se efectus en lo forms ususl, si se deses,
en presencis de sceptores de Scido, tal. como bases orgdnicss o
inorgénicas, o,en caso dado, de catoilzodores ¥/o egentes de oxi-
dociifn, en ¢oso dodo, en medio Jecido o neutro.

. Y puede signiiicsr sin emborgo, también un ftomo de me~
tsl sdecusdo del grupo I A del sistems peribdice, por ejemplio, li~
tio o sodin, o ser el grupo de 1dbruwule ~lMg~Hal, donde la2l signifi-
¢ un Jtomo de halégeno, tol come on Stowo de cloro, bromo o yodo.

Un grupo Y de estos puede trensformsrse,poer c¢jemplo, medisnte re-

’
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gccibn con fecido csrnénica}o}sua-&pr vsuos que en esty resceidn
den un grupo ceazrooxilo Libre; esterlllcadv o gnidsdo, teles couo
ésteres, éoler-hs.uros, smids-horuros, derivados del doido ibriiw
e¢o, en ei grupo curboxile libre, esterificosdo o amidedo deseodo.

Asi se puede resccionsr con didxide de osrbone o, por ejemplo,

‘garbonato dietilico, cioroformisto de etiio o de bensilo o holu-

ros cerbameilicos, por edemplo,cloruro de carbemids. ILs rezccidn
se eiectls en lv forms ususl, preierentemente en un disolvente
inerte, tal como en un éter, por ejemplo, dietil~ o dibutiléter
o tetreshidrofursne.

Y puede significar ademds un resto oxidable al grupn
carboxilo, t9l cowo un restode fbraula R;—CO-, donde'R; signiiics
un Brupo carboxito, un grupo metilo o un resto hidrocarbure srsii-
idtico o, ospecloimente slifjtico, que an el primer Stomo de s

bono lleve une foncibn oxigeno, o, especisimente, un gropo iore

‘milo ¢ un derivedo copaz de resceibn de un grape foreilo, tol co-

mo un hidrato, y trensformsrse por oxidscibn er un grupd ooruoXie
10. Uns funcildn oxigeno es squi un grupo oxe o hidroxilo. Pors Lo
oxidascifn de un grupo formilo entren en considerwscidn, por ejeupi:
6xido de plabe en slcairi, por ejemplo, en lejls sddice u otros
agentes de oxidscidn usuysles.

Lo oxidezcibn de los restos de férmuls Rg~CO~, donde Rg
puede tener los signilivedes indicodos mds srribs poro les susti-

tuyentes del ftown de nitrbgeno smidico, puede logrovse también

por vis de. uns tronsposicibn segln RBeckmenn, donde, mediante un-

degproporcionsmiento intramoleculsry, el grupo carbonilo se oxids

9 un grupos cgrbesmoilo, es decir, s un grupo cerboxilo sustiturdo
por un stomo de nitrbgeno eminico, Pers ello se forme lg cetoxims,

preferentencnte por reoccidn con hidroxilsmine y le oximo ze uvrops
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poine en lz forme ugusl, por cojemplo, con gpeutes doidos, Lad como
el dcido sulfGeico, o penbicicrure se ffgforo. Ia oxidsciln de

los resios de lormuls R;»;o~ se puede reslizer taubién mediente
ung resccifln ssgdn schmidt con hidridcido nitrogensdo, conveniente-
wente en presencis de un disolvente inerte, tol como benceno, y
un 4¢ido iuerte, preierentemente jcidv suiiGrico, con lo que se
forng uno suids de Scido sustitulds.

Si Y signitics un grupo cerboxicerbvonile, en casp dado

coteriflcodo, cntonces lo tronsformecidn en el grupo casrboxilo,

en ¢sa0 dado correépondienﬁemente esterificedo, se puede resilssr
tombién sipn egente de oxidecibn, medisnte descsrbonilizscibn. Ls
descerbonilizsciin se efectus en ls forme usuel, por ejemplo, me-
disnte calentomiento, en ¢gso dado en presencis de dcidov sulfiri-
¢o, 0 medios cetaliticos, por ejemplo, polvo de cristal o cobre.

Ios nuevos compuestos, en los cusles el resto Rd signi-
fics hidrégeno, se pueden obtener tombién si en un compuesto de
férauls VIII

B

R-—Ph—~C—-X _(VIIL)
Y '
donde R, rh, Rl,y X tienen lus significedos indicvsdos e Y° signi-
fics un resto disecisble, Y se disocia.

Bl resto Y’ disocisble cs, snte téda, un resto scilo,
tal como un grupo cerboxilo libre o un resino gleenoilo inferior.
ls disoceiscibn de un grupe carboxijfo libre se puede resilize
en 13 formo ususl medionte descarboxilizacibn, por ejemplo, me-
disnte ligero cslentomiento.

La disoclscidn de un resto alesnoilo inferier, cspeciole
mente de vo resto acetilo, se puede reslizsr en lg forme wsusl,

tal y cume se conoce pars lo disociscibn de @~cetoésteres, 05—
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peaislmente por resccibn de boses fuevhex, tel como, por ejsmplo,

hidrdxides sleslines, pox egémﬁlo, hidrbxide sédico. o potisiso, o
glooholotos clecelinos, por ejeuplo, etilato sb6dico, preierentosen~
te o temperaturs més elevods y en un disolvente inerte.

Como restos Y’ entrsm sdemds en ¢onsiderscibn los grupos
hidroxile libre o esterificsdos en rorme copsz de resgcifbn, es—

pecielmente los mencionsdos mds sbejo, los griipes mercspte cteri-

. zedos o los grupos smino disustituldos. Estos grupos pueden dise-

clzrse especislmente bsjo intercsombio por.hidrigeno. Un grupo bi-
droxilo libre se puede intercsumbisr directsomente por hidxrbgeno, p¢
ejenplo, medisnte nidrégenoc nsscente, tsl como, por ejemplo, por
cine~hidrdgeno ¢lorsdo, preferentemente en etenvl, o, cono indi-
cado, esterificer en formo capas de resccifn y después reducir, Coz
agente de reduccidn psrs los grupos hidroxilo esterificados en
forms cepsz de rescciln, especislmente 1o0s halures, entra especist
mente en considersc¢ildn el hidrbgeno nascente, por ejemplo, cinc,
preferentenente poivo de c¢ine, en disolientes que contienen OH,
tsl como 60ido scético, Scildo scético Junto con hidrbégeno eiorsdo,
sgua, etanol, lejls potdsice, y edemds, por ejemplo, smal@sms de
so0dip, especizimente en solucidn fcids. Tembién en hidrizeno yods~
do, en ceso dedo en presencis de tésforo rojo, plede emplecise
gono apgente de reduccibn. Pors intercsmbisr un grupo mercapto ete~
rizedo, por ejemplo, un grupo metilmercaptop, se reduce por ¢jel-
plo bajo condiciones benignes, tal como con syuds de niquel Deney.
Los grupos smino disustituidos, por ejemplo, los grupos disiquilo
interior-suino, tales como los grupos dimetilomino se pueden inter
cembior especislmente medisnie reduccibdn con un metal alessino,

tol como sodio en smonisco lfquido, por hidrégeno.

Tos nuevos compuesbos se pueden obtener toubién si en an
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en lz que Fh, Rl, Ra Y X tienen los sigpificados indicsdos y
Rc significe uw resto cicloslquilo, en caso dsdo sustituido, que
en los ftomos de corbono en 1s posicifn 1 y 2 ilevo coda vez un
resto Y" disoglieble, los dés restos Y" se¢ disocisn bzjo invroduc-
¢ibn de un enlsce doble.

Los restos Y" pueden ser igusie3 o diferentes, Restos
Y" iguoles son especialmente $tomos ae hslobgene, tales como de
c¢loro, bromo o yodo. Bi los restos Y" sién diferentes, entonces une
de eilos, especiszlmente el de ls pesicifn 2, es un dtomo de hidrb-
geno y el otro, especiglmente en la posicibn 1, un grupo hidroxi-
lo libre o esterificodo cspsz de reaccibn o eterizsdo, un grupo
ambnico cuaternizsdor, por ejemplo, un ;gupo trimetilsombnice, un
grupo slquilsultonilo, por ejemplo, un grupo metilsulfonile, un

grupo sulfonio ternsrio, por ejemplo, un grupo dimetilsuifonio o

un grupo 6xido dislquilonine, por ejemplo, un grupo 6xido dietil-

amino. Lz disociscibn se efectus en lo forms usuel. Di uno de les
restos Y" es un grupo hidroxilo libre o eterizado, entonces ésta
se efectus, por ejemplo, en presencia_de 4cidos fuertes, tales
como Scidos minersles, por ejemplo, el $cido sulfdrico, 6 hidréci-

do hoalogensdo, tal como el dcido crorhfdrice o bromhidrico. In

grupo hidroxilo esterificedo, capassz de resccidn, es, por ejemplo,

un grupo hidroxilo esterificsdo con un dcido fuerte crgdnice o in-
orgénico, por ejemplio, un Stomo de halfgeno, tel como cloro, Lro-
mo o0 yodo, ¢ un grupo srilsulfoniloxi, tel como el grupo p-toiue~
nosulfcniloxi, o un grupo xentogenilo, sdemés tenmblién un grupo

sciloxi, especislmente un grupo scetoxi. Un grupo hidroxilo cteri-
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zodo es especisimente un gruéd éxébxi’infuiior, por ejemplo, un
grupo mebozi. Si el resto Y' es en grupo hidroxilo esterificsuao,
copss de resccildn, entonces se trshsjo preferentemente en medio
bdsice, por ejemplo, en presenciz de bases inorginicss, twles go-
2o hidréxides de metol, por ejemplo, hidrbxido sbdico o potisice,
0 corbonstes, tales como carbonate sbdico o potdsico, o aminos
orpdnicss, tal como, pur ejewplo, piridins, y en ¢o9sc &zdo 3 toie
persturs mis elevsds. Si uno de los restos Y' es un grupo xsnto-
genileo, entonces se puede reslizsr ls disociacibn, ante tode, sin
disolvents o en un disolveute de aito punvo de ebulliciln, 151
como 8i- o trietilenglicoldimetiléter, y a temperaturs mis slevs-
ds, preferentemeinte bajo presifn mes reducids.

Bi uno de los restos Y" es un grupo sménico susterniszs-

do, especislmente un grupo trimetilominigo, un grupo glquilsulfc-

~nilo, 6 sulionio ternisrio o de bxido dialquilsmino, entonces

ge puede elfectusr lo disoclecidn de los restos Y" prefcerentouente
en forms térmics, por ejemplo, medisnte colentsmiento sin disol-
vente, preferentemente bsejo presibn reducids, o en un disolvente
de slto punto de ebullicibn, por ejewplo, di~ o trietileuglriculal
metiléter, prelerentemente bsjo presibn més reducida.

Bl en les puéiciones Ly & juntas existen dos restos
Y" igusles, especizlmente dos Stomos de hslbgeno, por ejempla,
dos Stomos de bromo, entonces se puede reslizsr ls disocizcifn
de ios restos X" snte todo mediante reduccitn metslica, Como aren
tes de reduceidn entrsn preferentenente en considerscidn ed cine
y deido, por ejeuplo, Scido acético, o cinc y spus o osicohol, pur
ajemplo, etenol. lo disociscidn se puede reslizer sdemds con yo-

duro sbddico y sloohol, por ejemplo, etsnol,
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Los nuevos compuestne se obtlcnen edemds, guando R'1
y Rz significon ceds vez un dtuno de nidrdgeno, 21 en un corpusss
to de ibrmulo X

0
I
R—Ph~0C—X ,  (X)

donde R, Fh y X tienen los significedos indicsdo=, el grupo ol -ox
se reduce s dos Stomos de hidrbOgeno,
le reductitn se puede eiectusr seglp métedos conocidos,

por ejemplo, segln el método de Wolff-FKishner pediante desconpo-
sigcibn de las hidrozonas correspendientes o semicarbszonass

con alccholatos alceiinos, ta2l como etileto de sodie, pretarente-~
mente bajo presibfn y o tempefature nés eieveds, 0, segln 1o modi-
ficscibn de Husng-ilinlon medisnte coientamiento del compuesto

. -oxp con hidrezins y un hidréxido slecalino, tzl como bidrdxi-
do sbdico o potdsico, en un disolveﬁ%e de aito puntohde ebulli--
cibn, tsL como, por ejempio, di- ¢ trietilenglicol, y separscidn
por destilascibn del sgue formeda, o segln el método tivacetal me-r
disnte reduccidn del correspondiente mercaptal, tal como, por
ejemplo, del dietilmercoptsl, 0 del etilenmercsptal con un agen-
te de reduccibn sdecusdo, o segin el méiode de Clemmensen con
“cinc smelgamado en g¢ido clorhfidrico, preferentementeAen écido
clorhidrico cencentrado.

Los nuevos compuestos, que en lo agrupscibn
. 1,11 '

-C - (XTII)

l

Ra

contienen como minimo un doble entoce etilénico, se pueden osbte-

ner tembién si en los compuestos cerrespondientes, en 1los que la
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sgrupscidn XIIT lleve en Lus dueaos @2 3 yhone adyscentes sady
vez un restec Y%, especizimente uno de los 2rribs mencionsdos,
los dcs restos Y se disesisn. Le disociseiin se puede replizsr
eapeclalmente en s lormz indiceds,

108 dps restos Y" pueden significer, demss de los res

tos y» wmencionsdos, tembién un resto de 1brauls

f;Ar
0 - P-——Ar

.

donde Ar significs un resto srile, por ejemplo un reste fenilo,

Ios rasios de esto close se disocisn, debido o le estobllis

C‘}
f3}

vermodindnics del 6xido trisrilfosifinieco squi formede, sin ulte~

rior resccibn de reactivas,si el correspondiente conpuesto se g«
jo repossr en un disolvente inerte, por ejemplo, en un étew, %o
como dietiléter o tetrshidrofureno, cloruro metilénico o en un
sleohcl, 9 tempersturs norwsl o, en-caso dsdo, mis elevedea.

Tos compuestos segin i@ preseﬁte invencibn, en les cu
les como minimo uno de Jlos reslios RL y R, son distintos 9 hidrd
geno, se pueaen obtener también si los compuestos de fdrmule

h
R -~ Qh - ? -X ,
Hal

15 e

-

donde R, Phy Ry y X tienen los significodos indicedes y Hol sig-

nifics un dtomo de halbgeno, especislmente un dtomo de ¢loro o
de broume, ge hscen resccicner con un compuesto orgenometdlico

adecusdo, por ejemplo, un compuesto orgdnico de mognesio o, ea-
peclislmente, un compuésto vrgénico de metol-slcolino, tsl como

compuesto de sodio o de iitio, por ejempio, metilo de litiv. Lo

s ¢ 3 ¢ v . ’ ‘.
regcslion se evlectus ep lz forma ususl, ventzjosspente en un diungl

un
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vente inerte, t3i conmo diebiléter o tetrohidrotursno.

En los compuestos ohtonsaes se pneden, dentro del msr-
gen de los preducios fimwles, introdecir, modificor o fisocisr
sustituyentes.

Asi se pueden por ejempid en los compuestos obtenidos
tronstormer los restos X entre si.

Los grupos carboxilo esteriricados y los grupos ¢srbo=-
xilo smidsdos, es decir, los grupos cerbssile, se pueden tronsioy-
mor en ls forms ususl, por ejemplo, per hidrélisis, prefereatemen-
te en presencioa de bsses fuertes o de fcidos fuertes, por ejem-
plo, los srribs mencionsdus, en los grupos carboxilo libres. 5i
se deseo se puede sgregor en la hidrdlisis de log grupos corbsami-
lo un sgente de oxidscibn, tel como Scido nitroso.

Los grupos csrvoxilo libres o esterilicedos se pueden
tronsformer en la forms usugl en grupo de corbsmilo, por eojemplo,
medionte resccibn con swonieco o smines que en el dtomo de nitrH-
geno muestren como miniwo un dtomo de hidrbgenn, y en caso dedo
deshidrstacibn de ls soi smbnics que se forms intermedisrisuente.

Los grupos cesrboxilo libres se pueden esterilicsr en
ls forms ususl, por ejemplo, medisnte resccibn con un alcohol
correspondiente, ventajbsamente enrpresencia de un $cido, tel co-
mo un $cido minersl, por ejemplo, Scide sulférico o dcido ciorhfi-
drico, o en presencis de un sgente wscepbor de agus, tsl como
dicicl?hexilcarbodiimida, o medisnte resccidn con un compuesto
diszo correspondiente, por ejeaplo, un digszoslcsno. Lo esterifi-
cacibn se puede reslizar tembién medisunte resccibn de unz sil
del bcido, por ejempho,ls ssl sédicn, con un e#lcohol esterifics-
do en forma capsz dé resecibn, por ejemplo, con un haluro, tal

¢ome un ¢loruro,
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Los grupos g¢srioxilo “Libres se pueden trenaformer, por
ejenplo, tombién en lo forme ususl en sgrupsciones hoiuro o suhi-
dride de Acido, por ejemplo, medisnte resceibn con halures del
féaforno o del szufre, tol como el clorurc vionilico, pentscloru=—
ro de fb6sforo o tribromure de féaforo, o con haluros de &Zcidos,
btales comv ésteres del dcido clorofbérmico, Los grupos snhidrido
0 haiuro de dcido se pueden trsnsformsr entonces en lg forms usas
medisnte reocecibn con slcoholes correspondientes, si se desey en
presencis de sceptores ae jcido, tsles como beses orgdnicsz o
inonrgdnices, o con smonisco, en los gropos ¢srboxilo o blen sai-
bemilo esterificedos.

Ademds, en los compuestos obtenidos, donde Rl y/0 R,
significan 4tomos de hidrbgeno, se pueden introducir los sustitu-
yentes Rl'o blen RZ. Por ejemplo, un compuesto correspondiente,
ante todo un éster o un amids, se pueten trensformsr en luv zel
A -metdlics, por ejemplo, medisnte feapcién con basés fuertes
toles como smidas de metel slcsriino, hidruros o hidrogsrbures de
metsl sleolino, tales como eamide sbdice, enhidride sbdice o te-
nil- o butil-litio, y ésts entonces, preterentemente sin sislo-

miento, bacex%eacciunsr ¢on un éster coapsz de resocibn de un ol

cohol correspondiente, "por ejemplo, un slcohol de fbrmuls RLOH

o hién RBGH. Bsteres copoces de ressceibn son especislmente sgua-
llos cen 4cidos fuertes inorgénicos u orgénicos, preferentenente
con hidrécidos hslogensdos, tsles como el écido ¢lorhidrico,
bromhidride o yodhidrico, #cido sulflrico, o con dcidos srilsuls
fénicos, voles como el #cido benceno-, p~bromobenceno- ¢ p-tolueow
nosulfbnico,

Bn los cowpuestos obtenidos, que en un resto sromjtico

contienen grupos hidroxilo libres, ésbtos se pueden eterizmsr. Io

.
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eterizacibn se electus en fz forme usual, por ejemple, por resc-

¢ibn con un éster copos de rescciln de un alganol, prcferentement
en presencie de uns base Luerte.

En los compuestos obtenidos, gue ¢ontienen grupos nitre
en restoa sromékicos, se pueden reducir estos 2 grupos smwino,
por ejemplo, con hierro y 3cido crorhfdrico.

Segln izs condiciones del procedimiento y los productos
de psrbtido se obtienen, en caso dodo, productos finsles Lormpdores
de Bales en rorms libre o en forme de sus sples, que,en forma
conocidg, se pueden transformer entre 8i o en otras ssles. Asl se
obtienen productos finaies joldos, e uecir, squellos en los cus~-
les estd presente un grupo carboxile libre, en forms libre o en
forme de cus sales con bsses. Los compuestos #cidos libres obteni
dos se pueden treonsformer en ls forme usual, por ejemplc, wedisn~
te resccidn con medios bdsicvos correspendientes, en lss soles
con bssea, snte todo en sales de splicagiln terapéutica con bases
por ejemplo, ssles con 9mines orgsnicass, o0 sgles metilicas. Como
ssles metilicss entr9n7ante todo, en considerscifn las seles de
metol slcaline o las sales de metsl alcalino~térreo, toles como
las ssles del sodio, potssio, magnesio o colcio. De las ssles se
pueden libersy los dcidos libres, en ls forme usuel, por ejemplo,
medionte resccidn con agentes scidos. Los productos finsles con
corscter bisico se pueden obtener osimismo en forme lipre o en
forma de sus ssles.los saleg de los productos finsles bésicos
se pueden tronsformer en iorme en si conocida, por ejempleo, con
alcalis o intercsmbisderes de iones, en las bsses libres. De es-—
tas Gltimss se pueden obtener lass ssles medisnte resccién con
$cidos orgdnicos o inorgdnicos, especiolmente com squelivs que

son asdecusdos pars ls tormacibn de soles de aplicecibn terspéuti~



1

10,

20,

3]
i
-

- 20 -

'5'7 37 h <L,

6o, Como teles Scidos sesu aﬂnczopqéwf,',ﬁa eaemplo° los hidzd-

c¢idos halogensuovs, los eidoa bulfuxxoos, los #cidos fosflricos,
1

S

[0

cide nitrico, el dcido percibrico; los $aidos corboxflicos ©
lfbnices elitéticos, asiciclicos, sromdticos o heterveiclicos,
teles come el dgido toOrmico, scético, prupibnico, succinic
gricblico, ifctico, mélico, tértrico, citrico, oscdrbico, melliico
hidroximeléico o pirlvieo; el dcide fenilscétice, benzuvice, p-anii-
nobenzoico, entronflico, p-hidroxi-benzoico, sslicilico o p-sminv
sglicflice, el jcido emboico, el Scido metonosulibnico, ctoncsull
nico, hidroxietanoéulfénico, etilensulfbnico; los %cidos haloge-
nobencennsuelfbnicp, toiuenosulfbnico, meftslinsulfbnico o eL scic
sulfenflico; 1o metionins o el triptofenc, ls.lisins o le srgini-
ng.,

Leg ssles se pueden empresr también pars la limpiezs
de los nuevos compuestos, por ejemplo, trensformsndo los compues=-
tos libres en sus ssles, sivlendo &stes y tranuformandole de
nuevo en los compuestos Libres. Debido » ls estrechs relscilén en-
tre los nuevos compuestos en forme libre y en formo de sus sales
se entenders, en lo enterior y a continuscién, bsjo el‘compuesto
libre, segin sentido y finaiidad, en caso dado, tombién los szles
gorrespondientes,

Los nuevos compusstos se pueden presentsr, segln Lo sc-
leccibn de los productos de pertide y el modo de trobojo y segln
el nimero de los .$tomos de c¢erbono ssimétricos, como sntipodas
bpticos, rscemstos o como mezolos de isbmeros (por ejemplo, mez-
clas dé r&cematos).

Los mezclos de isOmeros (mezclss de racemstos) obteni~
dos se pusden sepsrer debido 8 sus diferenciss flsico-guimices en
los dos uuuer@oiSumoroq (disstercomeros) isdmeros puros (por ejem-

e de

plo, recemytos), por ejemplo, por cromstogreffs y/o cristslizzcii:
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Los racemstos ontenidbé se‘pﬁeden descomponer segin mé-
tovdos conocidos, por ejempio, por recristaliszacibdn en un disol- .
vente Opticawmente sctivo, con syuds de microorgonismos,; o wedisnt
reaccibn de un Scido covrboxflico libre con uns base Gpticzmente
aclLive formsdora de sales con el compuesto rgcémice, y sepsro-
¢ién de lss soles obtenidss de ests maners, por ejemplo, debido
9 sus distintes sodubiiidsdes, en los disstereomeros, de loz cuo-
les se pueden libersr lous antipodss por resccibn con medios sde-
cusdes. Uno bese Opticamente active especislmente usueli es, por
ejemplo, l9 forms D y I de cinconins. Ventsjosemente se aisla el
wds eficsz de los dos antipodes.

Los rocemstos de compuestos bdsicos obtenidos se pue-

_den descoponer sdemds medisnte rezecibén con un Scido 6pticamente
oclivo formedor de sales con el compuesto recémico, y seperscibn
de los sales obtenidss de este wmeners, por ejemplo, debido 2 sus
distintss solubilidades, en leos digstereomeros, de los cuales se
pueden liberar los antipodas por resccibn con medios sdecusdos.
Acidos Opticsmente sctivos especislmente usados son, por ejemplo,
los formes D y L del $cido tértrico,del dcido di-o-toluiltdrtri-
¢o, 4cido mélico, 4cido mondélico, Scido comfersulfdnico o quini-
.G0. ’

Le invencin se refiere tombién sﬁaquellas formas de
ejecucidén del procedimiento segln 19s cusles se parte de un com-
puesto que se obiiene en cuslquier elsps del procediwiento como
producto iﬁtermedio Yy se reslizan iss etepas del procedimiento
gue Laltesn, o el procedimiento se interrumpe en cuslyuler etapa,
0 en 19s cuzles un producto de partids se forms bajo los condi-
ciones de resccibén, o en las cuszles un componente de Jo rescoidn

se presents en caso @do en forms de sus sSales.
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Al se pueden obtener los nuevie compuestos, en los

!1";['

wem

WL Yl
ﬁ it ‘li;n‘.{ .
3 AL"S
9 LS

cusles Rl h Ra gignitrican jontos un reste siquilideno, sl en un
compuesto gie lievy en ls pogicién A un reste Y, especislment
uno de 1os srribs mencionsdos, y en ua étomo de carbono Gel ros-
to Rl’ egpecisimente en el primer ftomo de carbeno (posicidn ¢
del resto Rl) lleve un resto Y", especislmente un grupo sleexi o
un §tomo de hslégeno, se aisocisn los restos Y' e Y". I disocin.
¢ibn se puede reslizasr especislmente en ls forms indicsds. Inter-
medisvismente se formen squl compuestos gue en ls spgrupociin de
fériule XIII muestran dos restos Y" distintos y después silgusn
resccionsndo como indicado, Por sjemplo se puede transforwsr un
compuesto Aegsrboxl 6ai—carboetoxi-/%-alcoxi, tal como por cedm
plo, un compuesto ci~carboetoxi~/3-metoxi, medisnte trotsmicnto
con bpses fuertes, por ejempio, lejfa potdsica, en un compuesvo
A - (?;-—insoturado.

Los nuevos compuestos se pueden obbener también si los
compuestos ael tipo de ls fdérmule VII, en los cuales Y e¢s un
grupo hidroximetilico, se oxidan,por ejemplo, con un medio de OXi-
docibn sdecusdo. Aqui se formen intermediariamente compuestos de
férmuls VII en le que Y significe un grupo formileo que, entancés,
ge sigue omidendo como wmiés srribe indicsdo; por ejempio, se pue~
de tronsformer el grupo hidroximetilo primersmente en un grupo
formilo, por ejemplLo, con dibxido de mongoneso finsmente reporii-
do, prefcrentemente en un disolvente orgdnice, inerte, neutro,
tal como éter de petrbleo, cloroiormo, scetona o éter y entonses,
por ejemplo, como orribs indicedo, transformsr en un Prupo colde
xilo, i

Tsmbién se puete resccionsr un compuesto correspondien-

-y

te, que en el ftomo de corbono en 13 posiciln & hscia el grupo
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carboxilo o hacis es grupo éanbﬁki&q;mﬁﬁificedo, o en uno de los
restos Ry y R, muestre un grupo 0X0, ¢OQ un fosforiluro, por ejem
pLo un fostforiluro tritenfiicec, trebsjdéndose ogui coavenientemen~
te en un disoivente inerte, tal como un éter, por ejemplo, dietil
éter o tetrshidrolursno, o en cioruro metilénico o en un slcohol.
Se forms aqui intermedisrismente uno de¢ los compuestos ys srriba

mencionsdcs que,en ls agrupsciln

?1
— O
I .
Ra
lleve un resto de itb6rmuls
-Ar Ar
|-
Q - P— Ar

b
y segln ls presente invencibn sigue resccionsndo bajo discciacibn
de este resto al producte finsl desesdo.

Los nuevoes compueslos se obtienen gdemés si uns diszo-
cetone correspondiente, por ejempio, seglin el método de Arnét-
Eistert, se tronsforms con agua, alcohol, smonisco, sminss pri-
mariss o secundsriss, en un compuesto con un grupo csrboxilo li-
bre, esterificado o amidsdo. Aqui se formen intermediariamente.co
puestos correspondientes @ ls férmuls VII donde Y, junto cen uno
de los restos R, 6 R, significe une sgrupacitn ceteno y gue en-
tonces siguen resccionspndo como indigsdo. Ireferentemente se

emples uns divzocetons de forauls

donde R y Ph tienen los signiiicedns indicsdes, que resccions
en presencis de un c¢ebelizador, taL cuomo un catslizoder de metal,

especislmente plate coloidel, y 9 tempersturs mis elevsdo. Is res
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cliin se puede resrizer ¢ sin Pmbwlﬂu zaub*un en solucidn slconb-

lics, odemds en medio acuoso o sponisesl (o smino-bésico), su-
pecislmente 3 tempersturarmés elevads.

Coavenientenente se emy¢ean pers ls reglizscibn de liss
rescciones segln lo presente irvencibén aquellos productos de por-
tids que copducen o los grupos de productos finsles especis Lmen-
te mencionodos el principio y en especisl v los productos iino.ies
espocisluente descritos y destacados.

Los productos de paftida son conocidos, 0, en ¢ase de
ser nuevos, se pueden prepersr segin métedos conocidoes.

Los nitrilos ampléados como productos de partids pre-

ferentes de idrmuls

T
R—Ph—(C—C=K
Rz |
se pueden obtener, por ejemplo, si un compuesto de flriulz
0
b
Hal—Ph—C—R

1

en ls que Hol signirics un dtomo de hslbgeno, tal como un étom6
de cloro o de brome, se'transrﬁrma en un cetal correspendiente,

o blen scetsl, por ejemplo, un cetal etilénico, el compuesto obe
tenido se trsnsforms con magnesio en el correspondiente resciive
de Grignerd y éste se hsce resccionsr con uno cicloslcsnons
correspondiente, Bn el compuesto l-hidroxi—cicloalquilg asi obhew
nide, se disocia el grupo hidroxilo, ventsjossmente en presenzis
de 4¢ido, bajo tormecidn de doble enloce 1,2 y en ) conpuesto

asf ootenido, de Ibruuls

R,

~a

Re—Ph—C=0
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‘ge reduce el grupo oxo en forme uzsusl sl grupo hidroexilo. El
grupo hidroxilo se tronstforms entonces, en ls forms usual, por
ejemplo, por resccibn con naluros del fésforo o del szufre, toles
como oxicioruro de fé6sforo o crorure tionfiico o bremures similao-
res, en un Stomo de hsidgenns correspondiente, que entonces, me-
disnte rescciln con uns ssl del dcido cisphidrico, tal como cia-
nuro de sodig, se puede transiorwer en el grupo ciane. Los compue
tos en loas cusles Ra no significa hidrdgeno, se pueden obtener

8i el resto R2 por ejempio, se introduce en el nitrile, por ejem-
ple en forms similer s comno descrito mdg asrribs pers los ésieres
y smidas, s trovés de lo gal ol ~metdlico y rescoién con un éster
capez de resccibn de un alcohol correspondiente.

Los nuevos compuestos se pueden emplesr, por ejewplo,
en forme de preperados isrmacéubicns que los contengan en iormg
libre o, en caso dsdo, en forms de sus s9les, especialmente de
los sales de metal alcolino de apsuicaciln terapéutica, en mezels
con un exciypiente s6lido o iiquido, orgénico o inergénico, igr-
mecéutioc, sdecuado, por ejemplo, pers ls apiicecifn entersl, ps-
renteraljo topical. Pare ils formecién de los mismos entrasn sque-
-llos productos en'consiﬁerecién que no regccionan con los nuevos
compuestos, tsles comv, pur ejempio, agus, éelatina, loctosg, fé-
culs, slechel estesriiico, estesrato de magnesic, tslcoy aceites
vegeta}es{ aleoholes bencilicos, goma, propilénglicoles, vyse~
line y otros excipientes medicinales conocidos. ILo3 prepsrsdos
formocéusicos se pueden presentor, por ejemplo, como tabletss,
grogeas, cépsulss, supositorios, cremss, ungiientos o en forme
liguids cemo scluciones (por ejemplo, cowmo elixir o jsrabe), sus-

pensiones o emulsiones. En caso dado estordn esterilizades y/o
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contendrdn sdyuvantes, toies co#p sgended de conssrvecifn, obbs-
biiizecibn, bumectrsidn o emnlsidn, fecilitodores de lo sciucidn
0 sales pora verieor lo preaibn osmbtico o tompones. Asimisuwo pue-
den contener tembién oirss susioncios terspéuticenenve vsiiosso,
Los prepsrsdos lsrmecdublcos se obtienen segln Los métoder usugw
les,

I invencidn se describe con més detslle en los cjemplns

siguientes, ILas tempersturss se indicon en grodos centigrados.
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Uno soLucibn de 50,3 g de nitrilo del $cido o -/p-(i-

Ejempio 1

cicLoheptenil)—fenil7~prqi6nico 3y 26 g de hidrdxido potésico en
400 cc de etsnol y 80 cc de sgus se hierve dursnie 56 horss ol
reflujo, Despues de separsr por evaporscién en vocio el etonol
se recoge el residuo en sgua. Ls solucibn acuose se agite pri-
mergmente con éter, después se acidifics con jcido ciorhidrico
concentrzdo y nuevemente se extrse con éter, Lstos extisctos
etéricos, que se lgveron con 9gus, suministren, después de secor
sobre sulfsto s6dico, evsporacidn en vecio y recristelizscibn
en éter-éter de petrbieo, el bcido Q~/p~(i-vicicheptenil)-fe-
nil/-propibrico de fbrmuls

CH
3

: I

en forms de ¢ristales inco.oros del p.f, 105 - 1070.

Lo sel sidics se obtiene digolviendo este §cido cor-
boxflico en l? cantided calculsds de lejis sbdicos etanbiics ¥y
medisnte eveporecidén en veclo. Esis posee un punto de descom-
posicibn de 229 - 233°,

1 nitrilo del Scido Gh-/p-(l-cicloheptenil)~ienil/~
propibnico, e&pxeado ¢ omo préducto de partide, se puede cbtener
de 12 msncrs sigulente:

. Un# soiucibn bien agitads de 14,6 g de virutss de mog-
neslo, que se lavaron con cloroformo y se sctivéd con yodo, en
150 cc de tetrashidrofursno sbsoiuto, se mezcle a 60° gots s go-
ts con una svlucibn de 97,6 g de <¢~(p-bromofenil)-2-metil-1,%~
dioxolgno en 500 c¢ de tetrahidroiurenc. El goteo se reguls de

msnery qué,después de comenzar ls resccibn, ls temperaturs ns

~
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gobrapsse los 60, AL 1insl se colients sn durs e 30 mingioes
9 609, ge enfris entunces 9_400 y entonces se mezcis, bojo sple-
tocidn, gots @ pots, con 67 g de cicioheptznons. Después de hyw
ber cslentado dursnte une hors s 50 - 60" se gvapore le mezcls
de resccifn. Bl residuo se mezcls con hielo y 200 ¢c de unp so-
lucibn scueszs ssturods de cloruro smbnico. Se extrze con éter,
s¢ secy sobre sulfsto sbbico y se evepors. El residuo se resride
t9lizo en éter-éter de petrdleo, con lo que se obtiene 8l «~/D=
(l'-hidroxi~cicloheptil)-fenil]-z—metil-l,§~dioxolan: CORG G il
puesto ¢ristslino incosoro del p.f. 78 - 80°,

Uns solucibn de 43 g de este compuesto en <40 ce¢ de
$cido scético glacial y 90 cc de dcido dorhidrico 2-N se colien-
ts durante 1 hors o 100°, Después de enirisr se mescis con 300
cc de szus, se zxXtrase con éter, se lsvs con soiucidn z-K de hi-
carbonato sbdico y Los extrsctos etérices secesdos sobre suliato
sbdico se evaporgn. El residuO'oleg;nosn se destils en 2ito vo-
c¢fo y suministrs ls p-(i-cicloheptenil)-scetofenons como acei~
te muy viscoso del p. eb. 1400/0,04 mm Hg.

Uns solucibn de 49 g de esto ceton2 en 100 cc de meia-
nol se vierte bajo agitscibn, gots s gote, o une solucibn on-~
frisde & 0° de 1L g de borehidrure sbdico en 500 c¢ de metsnol
y 100 cc de sgua. Lo sorucibn de resccibn se sgits odn dursnte
14 horss & 5 hests 10° vy después se dejs repossr o tempersturs
smbiedte dursate 16 horas. Se mez¢ls v continusciln con 600 cg
de sgus, s8¢ extrse con cloruro metilénico, se secos sbbre sulis-
to sbdice y se evspore. se obtiene sl cumo residuo incolorp, e-
leginoso, el l-hidroxi-i~/p-(l-gicloheptenil)-fenil/-etono,

49 g de este compuesto hidroxi se disuelven en 400 ag

de bencens sbsoluto, se mezcle con 28 cc de clorare Hienfiigo
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y se dejs repossr dursnte « Loves o temperabture smbiente. Des-

pués de heber evspurado en vsclo se vierbe,bajo agitzcidn, uno
solucibn dei l-cloro—lw[b—(lwciclohepténil)-feni;]—etanq,asi
obtenido. en 100 cc¢ de sultdxido dimetf{lico » ung suspensidn co~
lentsds s 50 -~ 60° de 26 g de cisnuro sbédico en 150 c¢ de dime-
tilsulf6xide, bsjo sgitacibn. Se dejs continuar 13 resccién aln
dursnte uns hors s ests temperstura, entonces se enfris, se mea~
cle con 150 c¢ de agus y se extroe con éter-éster acético l:l.
Los extroctos etéricos orgdnicos se lsven con sgus, Se S€C9 So-
bre sulisto sbdico, se evopors y suministrs el nitrilo del jcidb
A -/p-(l-cicloheptenil)~-fenil/-propibnico, empleado psre lo hi~

drblisis de srribs, en torms de un asceite viscoso morrédn.

Ejemplo <

Uns solucibn de 27,5 g de nitriio del fcido of ~/p~
(l-ciclopentenil)-fenil/-propibnico y 16,5 de hidrbxido potdsi-
co en 200 cc de etanol y 40 ¢c¢ de sgus se hierve duranie 50 ho-
ras bajo reflujo. Se evgporas en veclo, el residuo Se recoge en
agus y S¢ extrae con éter. Ls solucibdn scuess clseras se pone 6ci-
d3 con #cido cuorhidrico b-N y se extrae con éter. Los extrac-
tos éhéricos secsdos soore sulrsto de sodio se evoporan, el resi-
duo sbélic¢o se recristziizs en éter-&ter de petrbleo. Se obtiene
asi el cido o ~/p-(L-cicliopentenil)~fenil/-propibnico de fbrmu-

la

CH3

f
}@-o&-—coon

en forms de cristsies incoioros del p.t. 137 - 140°,

Lz 39l sbhiics se obtiene disolviendo este Scido ¢arbo-
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x{Lico en 12 contidsd coicuisds de Llejle s6aics etonbiies ¥ ura-
gipitando con éter,

Bl nitrilo ded dcido 4;{}~(lwciclepentenii)-ieniijwprﬁ
pifnico emp.esde cowo producto de portide, se puede obbtener de
ls meners siguiente:

Ung suspensifn bién asgitads de 7,3 g de virutss de
mognesio, yue se lovaron con cLOroiorme y que Se sctiveron c¢on
yodo, en LDQO ¢c de tetraiidrofurano sbsoluto, se mezels o b@%
gota o gots, con uns solucidén de 48,6 g de 2-(p-bromefenil)-—g-
metil-1,3-dioxelono en 100 ¢¢ de tetrshidrofursno. BL goteo se
regula de menera qué después de empezar ls resccifn ls temperciuw
rs no sobrepase los 60°, AL final se celients sbn durante A0 mi~
nutos o 600, se enirfs entonces a 20° y bajo sgitaciin zec nez-
¢ls shors, gots 2 gote, con 1,6 g de ciclopentsnons. Despuds de
haber ¢alentado dursnte uns hovs 2 50 - 60° se evaLors ls med-
clo de resccidn y eu residuo se mezcls con hielo y <00 cc¢ de go-
lugibn scuoss saturads de cloruro smbnico. Se extrae con éter,
se secy sobre suilsto sbdico y se evspora. Bl residuo se recris-
tsliza en éter-éter de petrbleo, con lo que se obtiene el dw/p-
(1’=-hidroxi-ciciopentenil)-lenil/-<-metil~1l,3~dioxolane dei p.
£f. 90 = 01°, )

Une sorucibn de 15 g de este compuesin en 80 ¢c de Soi
de acético glscisl y 30 ce¢ de $cido clorhidrico 2-N se calients
dursnte 1 hors o 100°. Despuéds de enfriar se diluye con 200 ce
de ag&s y se extrze con éter, Las cspss etéricas se lzvsn con
golucibn z~-N de bicerbonsto sbaico, se sece scbre sulfote &odie
G0 ¥y Se evepors. BL residue suministra, después de recrisisiizes
en btevr-iter de petrbies, 1 p-(l-ciclopentenil)-sceborenons vas

pefe 100 - 102°,
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Une solucibn de 50:g‘de'é3£a cétons en 200 cc de me-
tanol se vierte goto 8 gote, bsjo spitscidn, 9 uns solucifn en~
triasds 2 0° de 7,8 g de borchidruro sédico en 300 c¢ de metouol
y 60 cc de agua. A continuacibn se agits a20n dursnte 13 horass
5 - 100, se dejo repossxr dursnte 16 horss, se mezclia ¢on 9gue
y se extroe con croruro metilénico. Los extractos cloruro meti-
lénicos se secon sobre suliato sbdico, se evapors y el residuo
se recristssize en éter-éter de peirdleo, con lo que se nttiene
el 1~hidroxi-l—[b;(1—ciclopentenil)-fenil]—etano del p.i. 90 -
92°,

Uns soLrucibn de 35,5 g de este compuesto hidroxi en
350 ge de benceno absoLuto se mezcly con 21 cc¢ de cioruro tioni-
lico y se sgits durante 2 horss 2 tempersturs smbiente. A con-
tinuscibn se evapors en vocio, el l~gcloro-l~/b-(1l-ciclopentenil)-
fenil/-etono oleginoso, en bruto, asf{ obtenido, se disuelve en
50 go de dimetilsulfbxido y bajo sgitacidn se agregs 2 uns sus—
pensibtn ceolentodas 9 50 - 60° de 2% g de cisnure sddico en 400
cc de dimetilsulfbxido. Después de haber mgntenido dursanie una
hors a ests temperasturs se entrfs, se diluye con 500 c¢c de agu2
¥y se extroe con &ter-éster acético (L:1l). Los extrsctos orgéni-
cos se lavsn con agus,” se secy scbre sulfsto sbdico, s ovapors
¥ suministrs el nitrilo del dc¢cido ci—/ﬁ—(l»ciciopentenil)—feniL}
~propifnico oléﬁm&o, en bruto, que se puede ewplear directoments

pars .9 hidrbiisis srrivs descrite.

Ejemgio 5

Un? sotucibn de 24 g de uns mezcls de nitrile del foi-
do o =/P-(6-metil-i-ciclohexenil)=-fenil/=~propibnico y nitrilo del

$cido q-gim(z-me£11—1~ciclonexenil)-feni@f—propiénico y il g de
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hidréxido potésico en <00 ¢cc @ atynol ¥y 70 co de AR Se nierm
ve dursnte 15 hores bsjo réliujo. Dezpués de evaporor el ebtonol
en vecle se dizuelve en residuo en sgus ¥y se extrse con &ter,

Is soluoifn scucs» e seidifics con deido c.orhidrico 5«N y se

s

wtroe con éter. Bl residuo etérico se disuvelve en &ter y se mos
cle con ung suiluciln de etsnoloto sbdico en etsnol con leo gus se
precipits une mezcio de lo sel sfdics del jcido o ~/p~(H-metil-
l~ciclohexenil)—feni£]~propibnico y Ge 1 sal sbdicp del Scido

A ~fD-(¢-metil-l-ciclohexenil)-fenil/-propibnico de féraulss

0 Q CH—COO0Na
oH
cit, 3 -
3

‘que se oimls por fiitrscibn, lavedo con scetona-bter y secado

en vacio & 60°,

Io mezcls de nitrile del Scido of =/p-(metil~l-ciclohe-
xenil)~feni§7~prop16nico,empieada como producto de partidy, se
puede prepsrsr de .1y menere sigulente:

Uns suspensibn bién sgiteds de 8,8 g de virutes de mag-
neaio, que sqhavarnn con cloroiormo y se sctivaron con yodo, en
150 cc de tetrohidroLureno sbsoluto ge meacla o 60°%, gots o 0w
ts con une sciueidbn de <3 g de d-(p-bromofenil)wa-metil-l,EndicuV
xolono en 450 ¢c de tetrshidrolursno sbsoiuto. Bl goteo se regu-
lo de msners gue después de comeniar il reasccifn ls tempersitury
no schbrepsse los 60°. AL finsl se corients aln dursnte 30 minue
tos o 600, enir{sse entonces o >° ¥y bsjo sgitecibn se mezels ene
tonces, gota a gots con 41 g de Z-metilciclohexsnon2. Despuds de

hober gslentsdo Gursnte uns hors a 50 - 60° se sepsrs voOr riltre.

¢ibfn lo mezcls de resceidn y se evapors en el evaporsdor de rpis.
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cibn. Ei residuo se mezcls ¢ hivle ¥ uune solucifn acuoss fo-

tursds de clorurov sudnico. Se extrae con éter, se secce sobrec sul.
fato sbdice y se evopora. Bl residuo se recristslize en éter<&te;
de petrbileo con Lo que se obtiene el é-/p-(2’-metil-l’-hidroxi-
ciclohexil)~tenil/~c-metil-l,3-dioxolano del p.f, 77 - 80°.

Unos solucibén de 33 g de este compuesto en 150 c¢c de 3¢,
do acético glacizl se mezcls con 80 cc de Scido clorhidrico 2-H
¥ dursnte 1 horo se calients o 100°. Se enfris, se mezcls con
700 ac de sgus, se extrse dos veces con %00 gc¢ de éter de petrb-
leo, se¢ secy sobre suiisto sbdico y se evaporz. El residue se
destila en slto vacio, con lo que se obtiene ung mezcls de ?:3
de p-(6~metil-l-ciciphexenil)-scetofenons y p-(Z-metil-l-cicio-
hexenil)-scetotenons como sceite debilmente smarillo del p.eb.
130 - 1400/0,2 mis Hyg .

4 uns solucibn enfriasds s 5° de 4 g de borohidrurc sb6=-
dico en 200 cc de metenel y 40 cc de sgus se sgregs bajo suito-
cibn, pote o gots, une solucibn de 23 g de lo mescls de cetone
orribs descrits. Se ogita & continuscibn sin dursnte 1% hoyse s
5 haste 100, se deje reposar durente 16 horass, se mezcla coun
600 cc de sgu?, se extrse ocon cloruroc metilénico, se secs sobre
sulfato sbdico y se evspors en vecio. Bl residuo se destiio en
alto veclo con lo que se obtiene une mszcls de l-hidroxi-l--/p-(6-
metil-l-ciclohexenil)~fenil/-etano y L-hidroxi=le/p-(d-metil-l=
ciclohexenil)~fenil/-etano como sceite incoloro del p.eb., iU -
140%/Q,1 mm Heg.

Uno solucifn de z3 g de ests wmezcls en 200 cc de hence-
no stsoluto se dejo repossr ea preencis de 11,5 cc de elovurp ti¢
nilico dursnte 16 hores s lLempersturs smobiente. Ue evapora en

vocfo, lo mezela oleginose en urub, asi obtenids, de l-cluvp—l~
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[b-(6-metil-i-ciclohexenil)-fenil/=etan0 y l-clope~i-fp~(a-tie-
til«lwciclohexenil)~£eni@?;eﬁéﬂa éé-disue;ve en %3 co de dimg~
tilsulféxido y bajo sgiteciln se agreye, gots o goty, o Uns suu-
pensidu celentsdo o 50o de 18 g de gisnure sbédico en 120 cc de
sulfbxido dimetitico. Se dejs continuar is resccifnm sién durznte
2 horas o 70-800, ge entris y se mezcls con 300 cc de sgus. El
residuo del extrscto etérico evaporado es uns mezcls 7:3 del

A =/p~(6~metil-l-ciclohexenil)~fenil/propion-nitrilo yd=/p~(<~
metil-l-ciclohexenil)~fenil/~propion-nitrile, que se puede cm-

plegr directsmente psrs le hidrbiiais srribs descrita.

Ejemplo 4

Une solucibn de 18 g de nitrilo del dcido o ~/Db~(4-me~
til-l-ciclohexenil)~fenil/-propicnico y 9,2 g de hidréxido poté-
sico en 120 cc de etonel y 70 cc de 2gus se hierve dursnte <i4

hores bsjo reflujo. Después de evaporsr el etencl en el evapura-~

‘dor de rotacibn,en vacio, se mezcis en residuo con 400 co de sgus

v se extree con éter. Lo solucibn scuose se scidifice con dcido
clorhfdrico £-§ y se agits con éter. il residuu se secs vobre
sulfeto de megnesio y ls solucifn etérice evoporade se recristo-
lizs en éter-éter de petrbleo, con lo gque s¢ obtiene el fcido

A /P (4~metil-l-ciclohexenil)-1enil/-propibnico de ibrauis

CH3

l
0H3-cﬁ——-coou

en torme de cristveles emsrillo cloro del p.f. 100-104°,
Io sal sGdice se obtiene disoiviendo este Jcido cor-
bowf{lico en lo cantidad cslculode de lejis sbdice etonbiica y

medionte precipitscitn con éter,
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Bl nitriso del fcido -',{f)—‘(#-'-uxei;il»l-ciciohexenil)~
feni{?—propiénicu epplesdo come producto de psrtids, se puede
obtencr de la mesners siyuniente:

Uny suspensibn vién agiteds de 7,3 g de virutess de

R magneslo, yue se loveron con cLoroformo y Se 2etivaron ¢on yodo,
en 150 ce ds tetrahidroiursno sbsoiuto, se mezaels » 600, gots
9 goto, con..uns sclucibn de 48,6 g de Z-(p-bromofenil)-2-metil-
‘1yd=-Aioxolano en 100 cc de tetrshidrofursno. Despuds de hoberse
inicisde lo resccién se gotes el resto de 19 solucibn teniendo

10. cuidedo de que la temyerethra no sobrepsse losg 60°. Al finsl sme
c¢olients aGn duronte uns hora o 50—600, se enfrie entonces o «C°
y se npezcle goto 8 guta con 24 g de 4-metil-ciclohexsnena, & con~
tinuveidn se dejo seguir resccionsndo durante une hors s 50 - 600_
entonces se eveporg y el residuo se mezcls con hielo y una solu~

15. cibn scuose satursds de eloruro subnico. Se extrae con éter, se
secs svhre sulfsto de mopnesio y se evapors. Bl residuo se re-
cristoiize en éter-pentsno, ¢om Lo que se obtiene el &~/v-{(4"-
metil-}’~hidroxi-ciciohexil)~tfenil/-d-metil-1,3=dioxolsne del
pef. 125 - 127°.

0, Una solucibn de 19 g de este compuesto en 80 ¢c de dcei~
do acético glocinl se mescls eon 30 ac de 4cido clorhidrico «-N
j se catients duvente uns hors a 100°, Después de hsber mezclado
con ogus se extrse con &ter. Lo solucibn etérice se lave con
solucifn 2-~N de bicsrbohstc Yy con 2zu8, Se sece sobre sultsto de

25, mognesio y se evopors. ELl residuo sdélido recristalizado en éter-
éter de petrdleo suministrs lo p~(4-metil-l-ciclohexenil)-sceto-
fenong del p.r. 50 - bzo.

4 uno selucibn entrisds s 0° de 1,8 g de borohidruro

sbdico en 8V ¢ de metsnol y 1b ¢o de sgue se agregan on porcio-
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nes, bajo agitocibn, 8,3 g de p-{(4=u¢cil-l-ciclchexenil )-sceto-
fenono. Se agits san dur#hté"% horss o 5 ~ 10° y durante 4 ho-
ros 9 tempersturs smbiente, se mesgls con 200 ¢c 2 spus y e
exbrse tres veces, cada uno con i00 c¢ de clorure metilénico. El
residuo cloruro metilénico se recristelizs en éter de petrbieo
y suministrs el l-hidroxi~l-/p-(4-metil-l-cislohexenil)-fenil/-
etsno del p.f. 65 ~ 670.

" Un2 solucibn de 4,3 g de este compuesto en 60 cc de
bencenuiabsoiuto se ggits en presencis de 2,5 cc d¢ cioruro tip-
nilico dursnte 2 horss s tempersfurs smbientc. Se cvoporg en vo~
cfo, el l-cloro~l=/p-(4~netil-l~ciclohexenil)-fenil/-etano olé~
@indso, en bruto, se recoge en =0 cc de sialfdxido dimetilico sy~
soluto y - este solucilbn se agregy , bsjo zgitacibn, 2 una sus~
pensibn de 2,3 g de cianuro sbdico en 30 ec de sulféxido dimeti-
lico absoiuto. Se¢ cslients durente 2 horss » 50 - 60°, se enfris.
se mezela con 150 cc de sgus y se extrse con ung mezcls de éber-
éster acético (l:1). Bl extrscto se lsve ¢on sgus, se secs sobre
sulfato de mognesio y se evapors. Bl residuo oleginoso marnfu se
compene principslmente de nitrilo del $cido of ~/p~(4-metil-l-gi~
clohexenil)~fenil/-propibnico y se puede empiesr directamente

pors le hidrblisis srribs descritaz.

Ejemplo >

Uno solucidn de 24 g de nitrilo del Scido pf —/D~(4-ne~
toxiw{aciclohexenil)-feni{?—propiénico y 10 g de hidrdxido pots-
sico en 200 cc 42 etanol y 70 cc de sgus se¢ hierve dursnte 24
horss basje refiujo. A continusciln se evepors en vscio, cl resie
duo se disuelve en 2gus, se extrsa con éler, se scidiflce lLu fase

acuoss con 5c¢ido ciorhidrico 5N y el acelite precipltsdo se ex-w
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troe con éter. El ro&Luuo etéstcu oleg;nnso g¢ wasnelve en éter,

anng
se mezcls ¢on ung sviucibn de etsnolato de Sodio en etanol con
lo que se precipits ls 9sl siOdice del Scido o =/P-{demetoriei-

ciclehexenil)-fenil/-propiénico de Lbérmuls

C
H3

. LI
CH3CH——-COONaA

.

que se gisls por filitrscibn, lovado con scetonz—Gter y secsdo
en vocio o 60°,

Bl nitrile del 3¢ido o ~/p-(4~metoxi~l-ciclohexenil )
fenil/-propiénico, emplesdo coumo producto de psrtids, se puede
obtener de ls moners siguiente:

Uns suspensifn bien sgiteds de 14,5 g de virubas de uag
nesie, que se lavaren con ¢lofoformo y se gctivoron c¢on yode, en
150 cc de tetrshidrofursno sbsoluto, se¢ mezcls o 60°, gota o 0~
te, con une seclucién de 121 g de Z-(p-bromofenil)-2~metil~l.,?-
dioxolsno en 500 cc de tetrshidrofursno absoluto. Bl goteo se
reguls de moners que después de comeﬁzor ls resccibn la temporas~
tuyrs no sobrepsse los 60°, 41 tinal se coliente a(n dursnte 30
minutog 8 60“, se eniris entonces o 59 ¥y, bajo sgitocibn, se
mezelo gote & gota con .77 g de 4-metoxiciclohexsnons. Después de
haber casentisdo durante uns hors 8 50 -~ 600 Se separs 1a wmezcls
de resccidn por filtrecifn y se evepors en el evaporsdor de ro-

tseiln. El residuc se mezcla con hielo y uns solucién oscuoss ss-

turpda.de cloruro omdnico. Se extrse con éter, se seca sobre sul-

fato sbdico y se evepors. Bl residuo se recristatizs en éter-iter

de petrélec con lo que se obtiene el 2-/p-(4-metoxi~l-hidroxi-
ciclohexil)~fenil/~¢-metil~l,3-dioxolone del p.f. 137 - 140°,

Une solucibn de b5 g de este compuesto en 120 ce de
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§cido scético glaciax{ag,gezs.s a2on 29 66 de Hoido ciarhidrico
concentrado y 40 co d; agua:.be calienty entonces dvrsnie < ho-
rgs 2 80 - 90°, se entrie, se mezcly con 2000 cc de aguz ¥y se
extroe con &ter. Bl residuo etérico se destils en slto vacin
s 160 - 170%°/0,1 en Hg y, @ continuscibn, se reeristarize en
éter de petrbleo, con 1o que se cbtiene Lo p-(4-uetoxi~i~ciclo-
hexenil)-acetofcnons del p.f. 40 - 42°,

A uno solucibn enirisss » 5° de 4,5 g de borohidruro
sbdico en 200 cc de metanol y 40 cc de gus se sgregsn <4 g de
ls cetons srribe mencionsda, se sgito dursnie 2 horss s 5 - 100,
se mezcls con 500 c¢ de agus, Se extrpe con gloruro metilénico
y 8e evapors. BEl residuo oieginoso gse destila en elto vaclo 8
160 - 180° (0,1 mm Hg). ' ”

Uns solucibn de <4 g del l-hidroxiwle/p-(4-metoxi-i-

ciclohexenil)-fenil/-etono oleginose ssf obtenido, en 250 cc de

~ benceno sbsoluto, se-mezcls con l27¢c de cloruro tionflico y se

ogite dursnte 3 horas s tempersture smbiente, Después de haber

evaporzdo en vacio se vierte el l-cloro-l-[b—(4~metoxin-ciclo~
hexenil)-fenil/~etsno oleginoso, en brute, & ung suspensibn cs-
lentzda 2 50° de 18 g de cisnuro sGdico en 100 ce e sulfbxido
dimetilico. A continuopibn se dejos terminar de resccionsr adn
durgnte 1 hora 2 bbo, se eniris, se mezcla. con 400 co de agus y
sé extrac con éter. Bl residuo etérico represents el nitrilo
dal Scido cﬂ—[b;(u-metoxiwlucicLohexenil)~fenil7¥prcpiénico

en bruto y se puede emplesr directomente pars le hidrbdlisis

arriba deserita.

ji

jemplo ¢

-
-
s e B L]

Uns zolucién de 9,5 g de nitrilo del dcidn of=-/pm(1~
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ciclohexenil)~fenil/-oropibuics €1 une solucibn de™5 g de hidréd-
xide potssico en 150 ce de etonol y L0 c¢¢ de spu9 se hierve du-

rante 24 horss bsjo refiujo. Después de evsporer el etsncl cn

vacfo se nezcls el residuo con 200 ¢c de agus. Los componentes

insoiubles se retirsn por fiitracibn, se mezecls con caroln zc-
tivo y se separs por filtrasciln. Ls soiucidn scuoss clarsy se sci.
difice econ dcido ciorhidrico £-N y se extrse con clorurs metild-
nico. EL residuo de l» solucibn cioruro metiiénics secadz sobre
suliato de megnesio y evsporsds se recristsiizs en éter-éter de
petfblieo, con Lo que se obtiene el $cido d-/p-(l-ciclohexenil)~
fenil/-propifnico de réramuls

CH.,,
3

como cristsles incoloros del p.f. 106 - 108°.

Lo sal sbdics se obtiene disolviendo este ééido corho~
x{lico en la contided calculads de lejis sbdice etondlice y me~
disnte eveporsciln en vacio; punto de descomposicitn (<45°)

248 - 250°,

El nitrilo del fcido o~/p-(l-ciclohexenil)~fenil/-
propibnico, emplesado cpmo.producto de portids, se obhtiene de Lo
meners siguiente:

Une suspensidn bien sgitede de 9,8 g de virutss de
megnesio, que se lgvaron con cloroformp y se activeron con yodo,
en 150 c¢ de tetrshidroeiurano absmluto se mezcls 9 600, gots 2
gots, con une solucitn de 96 g de 2-(p~bromofenil)-2-metil-l,%-
dioxolano en 150 cc¢ de tetrshidrofursno. Bl goteo se reguls de
moners que después de comenzar lg reosccibn Lo tempersturs no so-

brepase los 60°, A rinsl se co.ients aGn dursnte 50 minutes »
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60°%, se entrfs entoncos o bo g “ﬁ‘mﬁan s entonces, bsjo apita-

¢ibn, gots s gots coun QD g de clclohexsonons. Despuls de heber
calentado durante ung hora 2 50 -~ 60°% se sepers pov filtracibn
la mezcls de reaccién‘y se e&apora en el evaporador de rotocidn.
El residuc se mezcls ¢on hielo y une solucifn scuosa geturzde de
cloruro smbnico. Se extrse cen éter, se seca sobre sulfsto de
mggnesio y se evspora. Bl residuo se recristolize en éter-étex
depetréleo, ¢on 1o que se obtiene el 2-/p-(1’~-hidroxi-l’-cicio-
hexil)~fenil/-c-metil-1,3-dioxoisno del p.f. 117-1i8°,

Uns solucidbn de 80 g de este compuesto en <00 cc de
fcido scético glacisl se mezcla con %0 ¢c de $cido clorhidrico
concentrado y 50 cc de agus. sSe calientm enlonces en el baiio o~
ris durente 3 horgs o 80°%Despuds de haber mezclado con agus hog-
¥4 que no se forme ningln enturviszmicnto, se filtron los cristo-
les precipitodos. Estos suminisiren, después de secsr y recris-
telizar en éter de petrbleo, la p-(l-ciclohexenil)-zcetolenons.
del p.t. 76 - 77°,

A uns solucibn enfrisde o 50 de 7 g de borohidruro
sbdico en 300 cc de metsnol y 80 cc de aguz se agregsn bajo ogi-
tacidn, en porciones, 50 g de p-(l-ciclohexenil)-scetofenons. He
agita entonces ain durgnte 2 horas 2 tewpersturs smbiente, lo s
lucibn se cvapore en el evaporador de rotacibn s la mitsd de su
volumen, se mezc¢ls con 1000 cc de aguz y se exlrase tres veces,
¢gda une con 500 ¢¢ de cloruro metilénico. Bl residuo cloruro mes
tilénico se recristsiize en éter de petrbleo y suministra el
l-hidroxi=le/D-(Li=ciciohexenil)~ienil/=etzno del p.f. 60 - o°

Uno solucibn de 20 g de L-hidroxi-l~/p-(l-ciclohexeniy'
-tenil/-etsne en 300 ce de benceno sbsoluto se sgite en presengi:
de 10 ¢¢ de cloruro tionf{lico @ tempersturs smuiente. Despuds de
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evaporsr en vocio se disuclve ek lugycpo-l-/p-(l-ciclohexenil)=

fenil/-etano olegineso, en bxuto; én'50 ce de sulfdxido dimetis~
Lico y bajo sgitscidn, se vierte guty o gote » une suspensién

de 15 g de clenuro sddico en 300 ¢ de sulibxide dicetflico. Des
pués de haber agitsdo durante 15 horgs » 70° se enfris, se me -
cle con 400 cc de 2gua y se extrse con uns mezcla de éter-éster
scético (1:1). El extracto se secs sobre sulfeto dé.megnesio, se
sepors por filtrscién y se evapors en vscfo. Despubs de lo des~
tilscibn del residuo en sito vacio se‘obtiene el nitrilo del 4-
cido d-/p-(1l-ciclohexenil)~fenil/~propibnico como sceite smori-

1lo del p.eb. 125 - 130° (0,1 Torr),

-Bjemplo 7

A uns solucibn enfrisdes a» 10° de 10 ¢c de piridins en

25 ¢c de etonol se agregsn, goto 2 gote, 7 g de cloruro del Hck- .

- do o =/p-(l-ciclohexenil)-tenil/-propibnice. Se dejs repossr du-

ronte 3 horss & temperaturs ambiente, 2 evapors » continuscibn en
vecio, el residuo se recoge en éter'y se lsvs con agua; scido
clorhidricﬁ 2-N, solucibn satursdse de bicorbonszto sbdico y nue-
vemente ¢on #gua. Los extractos etérices,sechos sobre aulfasto
sbdice ¥ evaporadns, se destilan en v1to vocjo y suministran el
A -/p~(l-ciclohexenil)-tenil/~-propionato de etilo de fob6rmuls

CH. 0 °
[y

en formo de un asceite incororo del p.eb. 130 - 140° (0,1 mwm Hg).
El cloruro dei $cido o-/P~(l-ciclohexenil)-fenil/~pro-
pidnbco cmplesdo como producto de psrtids se puede obtener de Lo

maners siguiente:
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Un? soiucibn de 17 g de dciéo g-/b-{i-ciclohexenilj-

fenil/-propidnico en 100 cc de benceno sbsoluto de MezCLs Gun
8 oo de clorursc tionfiico y se celiente dursnte uns bers & & -
900. Se evsLore en vacio, el residuo se disuelve 3 veces en Qsuc
5 vez 50 c¢¢ de benceno absoluto y cads ves se evapors en voclc.
.
Se obtiene ssi como residuo el ciorurs del $cido o —/p~-(t-cicle-
hexenil)-fenil/~propibnico que se puede empleer directzmenie

para lz obiencibn del éster arribs descrito,
Ejenplo &

10. En uns solucidén de 7 g de cloruro del dcido of ~/b-(i-
cicluhexenil)-feniifupropiﬁnico en 100 ce¢ de bencenn absoluio ge
introduce bejo agitscidn, a tempersturs smbiente, gos de smonis-
60 hosts ls ssturecibn. A continuacidn se evepors hsstas seque-
ded, se mezcla con 100 cc de 9gus y se extrae con clorure meti-~

15, lénico. El residuo s6lido del extracto cloruro metilénico cvspo=
redo se reoristolizo en éster ecético-éter de petrbleo y susinis.
tra el smide del dcido ¢ ~/p-(l-ciclohexenil)-fenil/-propibnicod

de foOrmula

en forms de cristoles incoleros del p.f. 155 = 1579,

20, Bjempio 9

Una solucién caliente de 50 g de Scido o =p=(lmciclo~.
hexenil)~fenil/-propibnico en 1850 cc de etonol se mescis con
uns solucibn celiente de 63,9 g de cinconidino en 1850 cc de

gtsnol. He dejs enfrisr lentemente y despuds de 16 hores se file
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tran los cristeles precipitsdos de 1z sal cinconidinice del
$cido (+)=d ~/b-(l-ciciohexenil)~fenil/-propilnico enriquecido.
liediente repetids cristaiizscilén fraccionsds segln el eguemo |
trisngulsr ususl se obtiene lo sal cinconidinics purs del dcide
dextrogiru. Aqui se recristslizen los cristsles csds vesd en solw
cibén etsnblice al 4 %, mientras ls lejis medre, que principaimen
te contiene la 83l cinconidinice del dcido levogire, se puede
hacer cristelizar evsporando 2 un 2/3 de su volumen. Las frac-
ciones centrales se sepsran coda vez medisnte disolucidn en co-
lieate y lento entrismiento.,

Iz sel cinconidinics purs del dcido dextrogiro se sus~
pende en éter y se sgits con 4cido clorhidrico 2~ hasts que o~

bas feses se vuelven clerss. Ls caps etérics se lavse s0n con

aguz, se seca sobre sulfato sbaico y se evapors. Se ouvtime asi

el dcido (+)-d ~/p-(1-ciclohexenil)-fenil/~propibnico., P.f. 101 .

-102°, f#75% = +53°. (etonol, ¢ = 1.

En forme sndiogs se puede obtener el fcido dextrogiro
con (=)-d ~feniletilonine en lugsr de cinconiding.

Iss frsccicnes, que contienen ls sel cinconidinics
practicamente purs del scido levogiro se suspenden en éter y se
sgite con $cido cirorhidrico 2~N hastz que smbos fases se vuelven
clorss. Lo caps etérics se lsva aln con 9gua, se 3ecs sobre sul-
fato sb6dico y se evapora. Bl residuo se hsce resccicosr en ets-
nol celiente con i3 cantidad calculsds de (+)-G~-feniletilamine
y le sal asf ovtenids se cristelizs iraccionsdsmente. De las
frocciones purss se puede gisler el dcido (~)-A-/p-{l-ciclohe~
xenil)—renilZ;propiénico, p.f., 101 - 1020,‘12K230 = ~b3°.

Medisnte calentomiento de ung solucibn 21 1 % de un

sntipoda en lejis sbdice <~ dursnte 16 hoross o 100° se ohtiene
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Bjemplo 10

Uns soLucidn csiiente de 3 g de sal sbdigs del fcido
d. ~/p~(l-ciciohexenil)-fenil/-propibnice en 50 cc de etznol y
20 co de dimetilformsmids se mezcls con 3 g de cloruro @—die—
tilamino~ctilico y se dejs reposer durante 3 horss. Después se
evapors en vacio, -ciL residuo se pone slcalino con groniscon y sa
oxtrae con éter. EL residuo etérico se disuelve eﬁ poco etanol y
ge mescls con $cido ciorhfdrico etsnblico y éter, con 1o gue se
pbtiene el hidrocloruro del éster @—digt;l?minoetilico dei Hei-
do oh=/p~(l-ciclohexenil)-fenil/-propibnico de férmuls

I
' 013

N ? N (—C000H, —CH —N(C,H.). - HC
C—COOCH,,—CH,; N(F2H5)2_ HOL

J————

.. I .- .H.,. - e s — _,...."."._

¢omo cristeles incoioros del p.f. 132 - 134°,

Bjemplo 11

Une solucibn de 6 g de P~dimetilamino-etiiamina an

40 cc de tolueno se mezcle gots 8 gots, bejo agitscidn, o tempe~
roturs smbiente con ung soiucién de 6 g de.clorurs del §cido

A =/p~(l-ciciohexenil)-fenil/=-propionilico en 10 c¢ de to.uenc.
Se ggite oln dufante 2 horas, se extrose entongces con fcide clor-
hidrico z~N, lo solucidn scuoss scido saétics se lava con éster
ecético y se pone alesling con lejle sbédics 4~N, Se extrya con
dcter scéticn, se lave con ofua, se seco sobre sulfasto sdHaico ¥

ge evapors en veclo. El residuo s6lido se recristslize en clioru~

ro metilénico-éter de petrbleo y se obbiene el smide del suido
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N-( A-dimetilomino~etil)~ o ~/p~(i~ciclohexenil)~feni.l/-propid-

nico de férmuls
CH
s
cH

- oR
NNy |’ /
<“>—< >—~C-001\TH——~CH, —CH,
o y 2 2 N\
o 3

como cristsles incosoros del p.f. 77 - 78°, BL hidrocloruro

funde 9 123 - 126°,

Ejemplo 12

4 unz solucibén de 7,1 g de sldehido ¢ -/D~(1-ciclohe-
xenil)-fenil/-propiénico en 70 cc de etanol se egregs unas solu-
cién de 17 g de nitrato de piate én 35 co de sguo y entonces se

mezcle bajo sgitaciln, gota & gots, con uns solucibn de 10 g de

hidr6xido sbdico en 25 cc de agus, eviténdose medionte entrismie;

to adecusdo que 1o tempersturs intergor supere los 450. Se

. 8gite 2Gn durante « hores 8 tempersturs smbiente, se filtrs @

través de celits, se enjuogs ulteriormente con etonol y el fil-
tredo se evapors 3 70 cc. Lo solucibn slcoling scuose se extroe
con éter, después se scidifics con dcido clorhidrico 2-N y el
4cido precipitado se recoge en cloruro melilénico. Bi residuo-

de 1ls solucibn cloruro_metilénica,secada sobre sulfoto de mog-~

nesio y evaporsag, se recristslizs en éter, con lo que se obtie-

ne el dcido & ~/p-(i-ciciohexenid)~ienil/~propibnice como cris-

tgles incoloros deid p.f. 106 - 108°. E1 compuesto es idéntico sl

$cido que se olbiene segin es ejemplo 1.

El sldehido o -/p-(1~ciclohexenil)-fenil/-propidnico

empleado como producto dg partids en este ejemplo se puede obte-

A

ner en ls forms siguiente:

Una solucibn de 38 g de clorozcetato de etilo y 19,4

g de p-(l-ciclohexenil)~acetolenons en 200 ¢c de.tolueno sbsolu~



to se mesclis bajo spitacibn, 2 0 - 50, éota @ gots, en el plazo
de 49 minutos con une soiucidn de etenolato de sodio, en etsnol
7,2 g de sodio en 2C0 c¢ de ebtsnol). Después de haber egitado
durante lo horas 2 tempersturs 9ﬁbieute se evapors ls centidsd
principss de etonol en er evsporador de rotacibn,en vscle, ls
mezcls de resccifn se diluye con toiueno y se szgite en sgua de
hielo. 19 cops toluénice secode sobre sulfato sbdico y evapors-
G en vecfo suministrs un eceite merrén que se fraccions en sl-
to vacio. Se obtiene osi el ﬁ-metil—{z—[b-(l~ciclobexenil)—fe~
10. ni;?Lglicidato de etilo como sceite smorillo claro del p.eb.
150 - 155° (0,15 mm Hg).
9,6 g de este éster se disuelven en 40 cc de etanol
y se mezcls con une solucibn de 0,78 g de sodio en 60 cc de
eteoncl, Se ogregsn sGn 0,7< cc de ogus y se dejs reposar durante
15. 20 horss o temperslurs smbiente. Lo 53l sb6dics precipitede se se-
o pors por filtracién, se disuelve en 400 cc de agua, se sjuste
con 4¢ido ciorhidrico 2-N o un pH de 3 y se hierve dursnte 6
horss bajo reflujo bsjo nitrégenoc. Sé enfris, se extrse con
cloroferms, se secs sobre N32304, se eéapore y el residue clegi-
20. noso se irosccivne en alto vacfo., Se obtiene ssi{ el aldehido
A -/b-(l-ciclohexenil)-tenil/~propibnico del p.eb, 178 ~ 150°
(0,14 mm Hg).

Ejemplo 13

25, Tobletss conteniendo 20 mg de la sal sbdice del Scido
& -/p-(1l~cicLohexenil)~fenil/-propibnico se pueden preparsr por
ojemplo con le siguiente composiciln:

Comnposgsicidn Por tabletls

Sustencis sctive 20,0 ng
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Péculsa de trigo 37 2 5 3 5 i,

Lactoss €0,0
Acido silicico celoidel 5,0
Talco 9,0 ng
Estearsto de magnesio 1,0 mg
140,0 mg

mrsarese e sum ma

Preparacién

Ls sustoncis sctivse se mezcla con uns parte de la
féculs de trigo, con lactose y écido silicico coloidsl y 1
mezcle se pasa & trevés de un tomiz. Otre parte de lo féculo
de trigo se engruda con 5 veces su contided de sguz en el
befio Moria y 1s mezcle pulverulents se smsds con el engrudo
hssta que se hsys formedo uns mess debilmente pléstice.

La mosa pléstice, se pess s trovés de un tomig
de unos 3 mm de sncho de mslla, se secs y el granulado scco
se impulss a través de un temiz, Después sé agregs y mescls
la restanbe féculs de trigo, el telco y el esbersto de msgnew
sio. Ls mezcla obbenids se prense entonces s toblebes de 140 mg

NOoTA

Descrite suficientemente la neturaleza del invento,
ssl como la maners de reslizarlo en ls préctics,debe hscerse
constar que los disposiciones snteriormente indicadas uson
suscepbibles de.modificaciones de detalle en cuento no slteren
su principio fundomentel. También se hoce conster gque &l in-
vento corresponde a 4 solicitudes de patente presentados en
Suiza con los nos: 15240/68 de 11 de octubre de 1,968,
16569/68 de 6 de noviembre de 1.963, 7083/69 de 8 moyo de 1969,
¥ 12707/69 de 21 de sgosto de 1.969; scogiéndose por lo btonto
a los beneficios que conceden los Yonvenios Internscionsles en

vigor siendo lo que constituye le esencis del referido in-
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vento y por lo que se solicits wae 1»@ de invencidn por

20 stiop, sobre: TROCEDIMIENTO PARA TA OBTENCION DE NUEVOS
COMPUESTOS DE ACTDOS GRAZOS N~FEKILICOS; corecterizsdndoss
por lo siguiente:

1. Procedimiente psre le obbtencidn de nuevog compuestos

de 5cidos grasos <-tenfiicos de Lérmuls general I

%

R-—Ph—(l}—x (y 890

R,

en la gue X significs un grupo csrboxilo libre, esterificsdo
0 gmidsdo, R significs un resto l-cicloslquenilo, Ph significa
un resto o~ 6 p-fenileno y Ry ¥ Ry significan, cads vez, un Sto-
mo de hidrdgeno o un resto hidrocarburo slifético o asrslitdtico,
monovalente, 6 juntos bivslente, c¢sracterizado porque en un com-
puesto de férmuls VII ), ,

R

R—-Ph-—-(IJ—-Y (vir) ,

”Rz
donde R, Ph, Rl YR, tienen los signifigsdos indicados e Y
signilice un resto trasnsformsble en un grupo corboxile libre,

esterificedo o zmidedo, Y se transforms en un grupo cgrboxise

libre, esterificsdo o smidedo, o en un compuesto de fbérmuls VIII

B .
R—-—Pr—C—X (VILT)
Yl

donde Ry Yh, Rl X tienen los significsdos indicados e Y° signi.
fice un resto disociasble, Y’ se disocia, 6 en un compuesto de

forpule I¥

R —Ph—C—X (IX)
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donde th, Rl’ Ra y X tienen los significadas indicedos ¥ R0 sig-
nifice un restoe ciclosiquilo, en c¢aso dede sustituide, que en
los étomos de cerhone en la.posicién Ly & tenge cads vez un
resto Y" disocisble, los dos restos Y" se disocien hajo intreduc.
con de un dobie enisce L,o, o en un compuesto de férmuls X
0

_ I :

R~Ph—C~—-X. (x)
en 12 que R, Ph y X tienen los significodos indicsdos, el grupo
ok —ox0 se reduce o dos stcmos de hidrdgeno, o en los compuestos

correspondientes & ls térmula I, que en la agrupscibn

- (X1171)

en dos dtomos de cerhono adyacentes ﬁﬁestran cads vez un resto
Y", los dos restos Y" se disocion, o los compuestos de fdrmulo

h

R—Th — L" r ,

Hal
donde R, Fh, Rl y X tienen los significados indicedos y Hol sig-
nifics un 5tomo de haldégeno, se hacen resccionsr con un compues-—
t0 metol-orgdnico adecusdo y, 8i se deses, en los compuestos ob-
tenidoz, dentro del morgen de ios productos finsles, se introdu-
cen, medificon o disocian los sustibuyentes, y/o l2s mezclas
de isbrervs (mezcles de rocemstos) obtenides se disocisn @ 1oS
rocemstos puros, y/o los racemstos obtenidos se separon en los
antipodos Opticos, y/o ios couwpuestos aibres obtenidos se trans~
formen en sus sales 0 las sales cblenidas en‘los compuestos Li- |

bres.
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2e Frocedimiento segin ls reivindicecibn 1, csrseterize-

do porque en un compuesto de foémimula IX

&
R,—Ph-C—X (%)

R,

donde Pn, Rl, R, y X tienen los significados indicsados en l2
reivindicecién 1 y Ro significa un resto cicleslquilo, en coso
dedo sustituido, que en los dtomos de carbono en ls posicidn 1
y 2 lleve cads vez un resto Y" disocisble, los dos restos Y"
se disccisn bajo introduceién de un doble enlsce 1,2, o en un
compuesto de foruuls X .

bf C \q“

I
R-Th—-C—X (x)

-donde Ry Ph y X tienen los significados indicaﬁos en 1l reivine-

diceeibn 1, el grupo d~-oxo se reduce & dos $tomos de hidrégeno,

0 en los compuestos cbrrespondientes # la férmule I en le rei-
vindicacibn 1, que en 1o sgrupacidn

ll o

—.? - (X11I)

R, ..
en Gos dtomos de corbono sdyscentes muestrsn 6zd9 vez un resto
Y", los dos restos Y" se disocisn y, si se deses, en los com-
puestos obtenidos, dentre del mergen de los productos finsles,
se introducen, modificen o disocisn los sustituyentes, y/o les
mezcles de isdmeros (mezclas de rocemotos) obtenidos se diso-
oisn @ los rscemsbos puros, y/o los rscersios obtenidos se
reon én Los sntipodss bOpticos, y/0 los couwpuestos Libres obtenie

dos se trousforpsn en 8us gsoles o lzs sgles obtenmua& ﬂr Lo

~compuestos libres,

v
R

ety
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3. Procedimiento segln 1s reivihdicsciﬁn 1, carscterizo-
do porque en un compuesto de LOrmuls VII
3
R — Ph — ?L- v (VII) |

Ry

donde R, Ph, Rl ¥y Rd tienen los signiiicsdos indicesdos en lo rei
vindicacitn 1 e Y significs un resto trasnsformeble en un axupo.
garboxilo libre, esterificedo o zmidoado, Y sé traonsforms en un
grupo csrboxileo libre, esteriiicado o amidado, © en un cowmpuesio

de fbrmuls VIII

R—Pa—0C—X (VIII)

~donde R, FPh, Rl'y X tienen los significsdos indicsdos en 1o rei-

vindicaclbén 1 e Y* significe un resto disocisble, Y’ se disocia
vy, si se deses, en los compuestos obtenidos, dentro del margen
de los productos finslea, se introducen, modificsn o disociasn
log sustituyentes, y/o los mezclas de isOmeros (mezgloss de ra-
cewstos) ouvtenidss se disocisn 8 los racemstos puros, y/o los re-
cemstos obtenidos se sepsrsn en los antipodss bpticos, y/o 10s
compuestos Libres vbtenidos se transformen en sus sasles o las

sales obtenidas en 1os compuestos Libres.

4, Frogediuiento segln 19 reivindicecibn %, carscterizasdo

porgue un c¢ompuesto de foérmuls

B

R-~Ph—-C—-C= N

R,

se¢ hidrolizs o slcoholiza.
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5 Procedimiento segln 1o reivindicsciln 3
do poryue un compuesto de rérauls VII
R
: '1.
R ~ Ph - ? - Y (vir)

R,

AN :‘A [

G I;*[.:“ ’
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, Cerpciaerizo-

en lo que Y signitice un grupo carboxilo funcionsimente modifi~

codo mostrendo un grupo oxo o tioxo, con excepcibn de un prupo

csrboxilo esterificedo o smidsdo, se huce resccionser con agu2,

alcoholes, ouonisco o sminss que muestron en el dtomo de nitrd-

geno un ftomo de hidrégeno como minimo,

6. Procedimiento segin lo reivindicscibn 5

s COrsctenrisg-

do porque se psrte de compuestos en los cusles ¥ represents uns

agrupscibn haluro de Scido, tal coumo cloruro, anh

de 4cido,

7. ~ Procedimiento seglin la reivindicacibn 3
do porque se hidroiize un compuesto de fdrmules VI

digscibn 1, en lo que Y significs un grupo trihsl

8, Procedimiento segin la reivindicscidn 3
do porque un compuesto de ibrmuls VII
R~Prh~(C¢~7¢%

Ry

donde.I gignifico un dtuvmo de metsl zdecusdo del
gisteme peribdico, por ejempro, litio o modio, o
foérmule -kp~-Hsl, donde Hoi significs un dtomo de
como clore, bromo o yodo, se hgce rezceionsr gen

¢o o un derivedo sdecusdo del miswmo.

' (VII)‘

idrice o szids

s C8rgcterizo-
T en 1o relvine

Sgenomstilo.

y CEracteriza-

grupo I A del
es el grupo de
holbreno, ol

$cido aarodni-
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9. Progedimiento segln l» reivindicocibn 8, caracteriza-

Wy
. !
AR TR
SIS
.n?l)t‘!‘mﬁj"ﬁ

P

do porgue se hsce resgcionsr con dibxido de garbono.

10. Procedimiento segln 1s reivindicaciln %, cerscterizg-

do porque se oxide un compuesto de férmuss VII

Y

R — Ph - f - Y (VII)

H

R,

en 13 que Y significs un resto oxideble sl grupo carvoxilio.

“ll. Procedimiento segln la reivindicscibn 10, corsoterizo-
do porgque se oxids un compuesto de,fﬁrmuio VIiI
R
Il
R—Ph—?—Y (Vi)
Rz

en ls que Y significs un grupoe formilo o un derivado cspss de

resccibn de un grupo formilo.

1z. Procedimiento seglin le reivindicsecibn 10, caracteriza-

do poryue se oxids un compuesto de fbramnis VII

oy
R-Ph~-C—-Y (ViI)

R

en 13 que Y signitfics un resto de férmuls R;—CO~ y R; reprosenta
un grupo cerboxile, un grupo metilo o un resto hidrocaruburo sro-
1lifé tico o 9lifdtico que en el primer 4temo de carbono llievs una

funcibn oxfgeno.

1%, Procedimiento segln lo reivindicacitn 10, coracterizo-
do porque la oxidacibn de un conpuesto cetbo adecnsde se efectus

por vie de uns trsnsposicidén de la oxims segln Beckmann o de una
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transposicidn segln Schmidt con hidrjcido nitrogenado.

14, Procedimiento segin La reivindicscibén 3, ssrscterize-’
do porque se descarbonilizs un compuesto en el qua Y gigniiice

un grupo c¢axrboxicsrbonilo, en coso dsdo esterificsdo.

15. Procedimiento segln lo reivindicescibn 3, carscteriza-

do porque Y’ es un grupo 2cilo.

16. Procedimiento segin ls reivindicocibn 15, carscteriza-

do porque Y¥” es un grupo carboxilo que se¢ disocia por descsric-

xilizscifn.

17, Procedimiento segin ls reivindicescibn 15, c¢sracterize~
do porque Y* es un grupo slcsnoilo inferior gque se disoceiz por

seponifiocscibn 9icalinsg,

18. Procedimiento segln la reivindicscibn 3, csracterizsdo
porgue Y’ es un grupo hidroxilo libre o esterificado, copss de

resccibn, y se trensforms directamente en hidrégeno.

19, Procedimiento segln lo reivindicecibn 3, corscterizsdo
porque ¥° es un grupo mercopto eterizado o un grupo smino disuse

tituido y se disocis ppr intercambio por Hidrbgeno.

20, Procediniento segln le reivindicocibn 2, carscterizo-
do porque el resto Y" en lo posicibn ¢ siguiiice un Stowo de

hidrégeno y el resto Y" en lo posicidén 1 un gruapo hidroxilso Lli-
bre o.esterificado, copsz de reoccibdn, por ejemplo un dtomo de

holbgeno o un grope srilsulioniloxi.

21, Precedimiento segin 1ls reivindicecidn 2, csreclerizse

do porque uno de los restos Y" significs un Stomo de hidrdneuns
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¥y el otro resto ¥" un grupo hidroxile libre o es

pez de resccilbn, o eterizsdo, un grupo oménico cueternizsdo, un .
grupo slquilsulionilo, un grupe sulfonic terngrio o un grupo bxi-

do dislguilsminico.

22, Procedimiento segln lo reivindicgcibn 2, corascterizs~
do porque smbos reatos Y" son iguales, significsn étomos de halé-

geno y se pueden disocisr por reduccién metélics.

23, Procedimiento segln Lls reivindicacibn 2, corascterizado
porque los compuesteos W®-ceto de foérmuls X se reducen por des=-
composicibn de las hidrszonss o semicsrbezonss correspondientes
segln Wolff-Kishner o Husng-Minlon, por reduccidén del gorrespon=-
diente mercaplel o con cinc amslgemade y dcido clorhidrico se-

glin Clemmensen,

24, Procedimiento segln 13 reivindicscibn 2, corscteriza-
do porque psrz la obtencibén de los compuestos, que en lo agru-~

pscibn
1,‘1
._c--
I

R,

contienen un doble enlsce etilénico, de los compuestos corres-—
pondientes se disocis un resto de fbrmuly
Ar
| A*
O0—2P—Ar

dornde Ar significs un resto arilo.

25, Procedimiento segiin l2 reivindicecibén 1, carsclterizado

porgue los compuestos CA-cloro o bromo se hscen resccionsr con

compuestos orgdnicos de litio o sodio. . .
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26, Procedinientv segin uns de las reivindicsciones 1 het-
t9 25, ceracterizsdo porgue en los compuestos obtenidos los gro-~
pos carboxilo esteriricsdos o grupos corbomoilo se hidrolizen s

grupos cerboxilo libres. :

27. Procedimients segln uns de las reivindicagiones 1 hag~
ta 25, coracterizedo porque en los compuestos obvenidos los gru-

pos Gsrboxilo libres o esteriticsdos se tronstormen en grupos

corbamilo,

28. Progedimiento seglin uns de lss reivindicaciones 1 hos-
to =5, qaracterizado porque en los compuestos obtenidos los gru=-
pos carboxilo Libres se trsnsformen en grupos carboxiio esteri-
ficedous,

29, Procedimiento segln uns de lss reivindicsciones 1 hes-
ta 25, corscterizsdo porque en los compuestos obtenidosg, donde
Rl y/o R2 significen Stomos de hidrdgeno, se introducen los sus~

tituyentes R,y 6 R,.

30. Procedimiento segln uno de lss reivindicsciones 2, 4,
8, 11, 15, 17, 18 y 21 - ¢3, csrocterizadc porque se realizsn
las tronsformsciones witeriores mencionsdss en 1as reivindicp-

giones 26 hasts 29,

31, Procedimiento segln uns de las reivindicsciones 5, 4,
6, 9, 16 y 20, corscterizado porque se reglizen lss transiorms-
ciones ulteriores mencionsdss en los reivindicsciones «6H hosts

9.

A, Procedimiento segln uns de las reivindiceciones 1 hus-

\F St

te 31, corgcverivedo porque se psrie de un compuesto que 8o oue
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tiene en cugiquier etsus der procedimiento como producto inter-
medio y se reslizon las etzpss del procedimiento que falton, © unf
producto de psrtide se forms bajo les condiciones de rasccidn o
uno de los componentes de 1y reasccidn se emples en caso dado em

foims de suy sales, :

32, Procedimiento segdn uns de lss reivindicasciones 2, 5,

-8, 11, 15, 17, 18, 21 - 23 y %0, coracterizsdo porque se psrte

de un ¢.mpuesto que-se obtiene en cuslquier ebtzps del procedimieg_i
to como producto intermedio y se reslizan ias etapss del proce-~ L
miento que fsitsn, o un compuesto de psrtids se forms bajo lus
condiciones de resccibn o uno de los componentes de la resccibn

se emples en coso dado en forms de sus ssles.

34, * Procedimiento segin une de las reivindicaciones 3, 4,

6, 9, 16, =0 y 31, carscterizado porgue se parte de un compuesto

que se obtiene en cuslquier etaps deL procedimiento come produc-

to intermedio y se res.izan las etapass del procedimiento que fal-.

Lo vieae

ton o un producto de psrtids se forms bsjo las condiciones de
resccifn o uno de los cowmponentes de ls resccidn se emples en

¥
cas3o0 dsdo en forme de sus soles. o b

35, Procedimiento segln lo reivindicecifn 33, carocterizs-

do porque en un compuesto que en ls posicidén A mueslrs un resto

Y y en el primer'étomo de corvono (posicibn @ ) del resto Ry

lleve un resto Y", se disocisn los restod Y e Y".

36, Frocedimiento segln le reivindiceacibn 33, coracterizsdo
porque Jos compuestos del tipo de LOrauls VII, en los cusies Y
8ignifics un grupo hidroximevile, se oxiden con un ggenle de oxi-

dgoibn sdecuado.
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37, Procedimiento seglin lo reivi

do porque un compueato correspondiente, gue en el dtomo de ¢sr-—
bono en 1o posicidn (\ hscia el grupo csrboxile o hscis el gru-
po ¢arboxilo modificade o en uno de los restos Rl R, llevs un

grupo oxo, Se hece resccionar con un fosforiluro.

%8, Procedimiento segtn ls reivindicscibn 3%, cerscterizs-
do porgue uns diszocetons se transpone @ un ceteno correspondicn.
te 9 la Ibrmula VII y se hace rescvcionar con sguo, aleohol, vmo-

nisco o une emins primsris o securdaria,

29, Procedimiento segln una de liss reivindicaciones 2 - 6,
8, 9, 11, 15 =~ 18, 20 = 23, 30,4 31, %33 - 36 y 38, caracterizado
porgue los restos Rl ¥y R2 significan coda vez un ftomo de hidrb-
geno, un resto slquilo, slquenilo, slguinile, aralquilo o 2rsi-

guenilo 0 juntos un resto slguilideno.

40, Peocedimiento segin uno de 1ds reivindicaciones 3, &4,
6, 9, 16, 20, 31 y 54, corscterizado porque los restos Rl y Rd
significsn casds vez un dtomo de hidrbgeno, un resto slquile,
#lguenile, aiquinilo, srolguile o0 srslquenils o juntos un resso

g#lquilidenc y Ph represents un resto p-ienileno.

41. Prpcedimiento segOn uns de las reivindicacibnes ) - 38,
goracterizodo porque se prepsran los compuestos de férmuls
b
e R- P@i- c—~X
Ry

en 1o que R y X tienen los sipgnificedos indicsdes en la relivin-

dicacibn 1, R, ¥ R, signiiican csde vez un stomo de hidrégeno,

dl e
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0 junios un resto siquilideno, y Phl signiliss un vresto orto-fe-
nilenc o un resto pars-icnileno que estd sustituido por uno o
varios restos de szlguilo o sleoxi, Ahomos de halbgeno o restos

de trifluormetilo, o esld sin sustituir.

42, Procedimiento sepdn uns de Los reivindicsciones 1 - 38

carscterizado porque se prepsrsn los compuestos de fbrmuls

?4

- Ph! ~- ¢ — 3
3 1l i X
en 13 que X tiene el signiticedo indicsdo en ls reivindiczcibdn 1

Pbi significe un resto p-tenileno sin sustituir o sustituido por

R

uno o varics restos de alquilo o zlcoxi, dtomos de halégeno o
restos de trifiuormetilo, R3 significe un reosto l-cicloslqueni-
lo que estd sin susiituir o sustituido por uno o vsrios res-

tos de slquilo inverior, slquenilo inferior o fenilo y R, y/o R

S
significen csas vez un Stomo de hidrbgeno o un resto slquilo o
alquenilo.
43, Procedimiento segln une de iss reivindicazciones 1 - 38

c¢aracterizado porque se preparsn los compuestos de férmuls

R 0
- [+ 1
— | - - —
Bm' = C~C-R
R,

en la que R’ significa un resto l~cicloalquenilo con 5, 6 6

7 miedbros de ahillo, sin sustituir o sustituido por grupos ol
coxd infewxior y/o grupos aiquilo inferior, Ph’ signitics un res;
to p~fenileno sin sustituir o sustibtuido por uno o vorios grupos
trifluormetilo, grupos slcoxi inferior, grupes slquile inieriop

y/o étomos de halbgeno, Ri y R significen restes de siquiio ine
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ferior 6 4tomos de hidrlgeno y R, significa un grupo slcoxi in-

ferior o un grepo spinc libre, un grupo mono- § 4i-slquilo ip-
fekior- 6 ~hidroxi-sigquilo interijor-amine o un grupo pirrciidi-
no, en ¢ssn dedo con C~plyuilo interior, piperidino, moriciine,
N’-slguilo inferior-piperszino, ﬁ'»hidraxialquilo inferior-pipe~

rozino,

44, Procedimiento segln uns de lgs reivindicociones 1 hes-
to %8, cerscterizado porque se prepsrsn los compuestous de fbr-
nule N
"0
[~
R" G——G—-RZ
H

en lz2 que R" significoe un resto l-ciclopentenilo, en case dzdo
con slquilo inferior, un resto l-ciclohexenilo ¢ l-ciclohepte-
niloe, R"l significs un resto alquilo inferior o un ftomo de hi-
driégeno y Rz significs un grupo hidroxile, un grupn sleoxi ine-

ferior o un grupo smino libre.

45, Procedimiento segln uns de las reivindicaciones 1 -

M
N
~

carsatberiz«do porque se prepsrs el écido<i~[b—(l»ciciohexenil)n

fenil/~propifnico de formuls

053

. . : ‘,
cu—-~coou

46. Procedimiento seglin uny de las reivindiceciones 1 - 38,
gsrpcterizedo porque se prepars el scido & -/p~(l-ciclohepienil).
fenil/-propidnico o el écido o ~/D-(1-ciclopentenil)~fenil/ wpro-

pibnico,
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4. Procedimiento sesln uns de les é%gkindicaciones c~b, 8,

9, 11, 15-18, £0~c%, 30, 3L, 35-36 y 38, carascterinsdo porque se

preperan los coupusstos descritos en ls reivindicscipn 46.

48. Procedimiento segln uns de lss reivindicaciones d-0, 8,
9, 11, 15-18, 20~23, %0, %1, 3%-36 y 38, corscterizsdo porque se

preperan los compuestos descritos en las reivindicsciones 41 - 45

49, Procedimiento seglin unoe de las reivindicsciones 3, 4,
6, 9, 16, 20, 31 y %4, carocterizado porque se preparan los

compuestos descritces en las reivindicaciones 42-45.

50. Procedimiento segin une de .8s reivirdicaciones 1 - 46,
carecterizado porque se prepsrsn los nuevos compuestos en su for-

mg lihre,

51. Procedimiento segln le reivindicscidn 47, carscteriza-

do porque los nuevos compuestos se prepsrszn en forms libre.

52 Procedimiento segin uns de los reivindicaciones 39 y
48, carscterizedo porque los niievos c¢ompuestos se preparsn en

formz libre.

55. Procedimiento segin uns de las reivindicociones 40 y

49, corscteriz:do porque Los nuevos gompuestes se prepsrsn en

forms libre.

54, Procedimiento segin uns de los reivindicaciones 1 - 46,
cargcterizado porgue los nuevos cogpuestos se preparsn en lorms

de sus soles.

55 Procedimiento segln ls reivindicacidn 47, cearscterizado

porque Los nuevos compuestos se prepsran en forms de sus sales.
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56. Procediniento segin uns de las reivindicsciones 3y y
48, carscterizsdo poryue 1los nuevos compuestos se preparan en

formse de Sus sales.

57. Frocedimiento segln une de lss reivindicsciones 40 y

49, csracterizsdo porque los nuevos compuestos se prepsren en

foine de sus ssles,

58. Procedimiento pora ls obbencién de nuevos compueshos
de Scidos grasos X.fenilicos; tal y como queds sustoncislmente
descrito en la presente Memoris. D w

Este Memoris consta de 62 hojas escrites s mdquinss

por uns sola cars,




	Bibliographic data
	Description
	Claims



