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para solicitar 5y bz HVERCTON

a nombre de =i+ SLUIBB & SONS, INC,

entidad /:de-nacionalidad 1 0rtcamericans,

con domicilio en
909 Third Avenue, Nueva York, N.Y., Estados

Unidos de América.

porr  "PROCEDIIIIENTC PARA PREPARAR ACIDCS CICLOHEXA-~1,

- 4-DIENO-ACHTICOS". (Clase Internacional COTec)




. 48 Pracante invencidn se refiere a nuevos deidos
; cicloheza~l,d~dieno~l-acdticos de férmulas
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‘donde R, Rl v R? son, cada uno, hidrdé_enc o un ;rupo alco-
,hilo inferior de cadena rectilinea o romificada, tal como
10 ‘metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, ami-
. ;lo o similares. Tambidn se incluyen las sales con buses
éorgénic a8 e inorgdnicas,
i Est0og nuevon compuesbto:r se producen por reduccidn
‘de un compuesto de Térmula:

=)

(2x)

f RZ—@‘C — 0CH

20 “-con un metal, por ejemplo un metal aleilino tul coiio scdio,
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potacio o litio, on amoninco 1lnuwido o una 2wdn, nor c¢joi-
{plo una aleohilawing inferior +bul como motilimin:, c¢iilemi-
gna, igopropilamina o slmiloras, una dialeolilocing inferior

tal como dimetileninag o ginilar: s, 0 una cuing heterocioli-~
25 ca tal como morfolinu, citc. on presencia de un dador de pro-

‘sones tal como alcchol metilico, alcohol etilico, aleohol
igopropilico o alconcl teee=-butilico, proferiblernente & ham
ja temperaturs, por cjemvlo de -~ 70 o -332C,

Logs deidon clclohexa-l,d—dieno~l-ocdticus de

30 £érmule I foruan sulew como basces org’nicar, por ejeuplo
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alochilavines tal s como netilamina, etilamina, iso_propilai-
Linz, dimetilowdina, ete. y aminas heteroclclicas tales co=
no niydidine, piperidina, worfolina y gimilares, y con bases
inor;nicius, por cjeuiplo hidGré.ido amdénico, hidréxidos de

metl ele: lino bolos cono hilded.ido sédico, hidedxido potd-

3

iico, cte. nidrdridos de metul alcalinotérreo talecs como
hidediido edleico, hidrdzido bdrico, ete. carbonutos y bi-
corvoncvos de metzl alealino tul.s como corboncto sddico,
vicuruow to potdsico, cte. dstas sales bdoicus sc pueden uger
10 en la provureceidn y/o aislomicento de los productos de la in-
vencidn. Cuando el producto se produce en forms de sal bd-

gica, la neutrclizecidn con un dcido, por ejemplo con un

feido minerul el co..o deide clorhiirido, producird el comj
puesto en forae de feido. Despu’s se pueden formar otras sé—
15 les bdsicus, nor reaceidn con la base orrqsnica o inorgdnica
anroviadea.
Los comvucatos de la invencidn son dtiles como
sgent oo anbdlinflooetorios, ¥y son efilcacse pars evitaur e
inhibiz la feornzeidn de t¢jido de gronulome en log anime- |

20 lzg de sangre ccliente, por ejowplo, de manera gimllar a

lc dndometacina. Se vuedeu upar pere dispninuir la ternu- |

ra, dolor y rigides de log Linchamiontos de articulacioned

cn Lt g especies nmaniferes, por ejouplo en estados tales

¢0.:0 artritis reumatcides. Un compuesto de féruumla I, o

o5 une nal fisioldzicamente zceptuble del cardceter antes des—
crito, suede ser cluborido segin la prdetica farmacéutica;
acopbude, parae produeir formas de dogis owel toles como
tcbletus, cdpsulas, elixircs polvos, nara administracidﬂ
.

de aproulisdomente 10C my a 2 g por dia, preferiblemente

<«

3¢ de 10U ng 2 1 g por dia, en dosis divididas en de 2 a 4
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. eficaces pora reducir el hinchawlento de tobillos de los

oe

Cratas.

Log siguientes ejewplos son iluvstrotivos. ILogs

" tempercturas estdn en la cazcala centisreda.

Bieuplo 1
Acido ciclohexa-l,4-disno-l-acdiico

Se destilan 30 ml de amonicco, previamente seca-—

do con litio, a una solucidén de 1,0 ¢ de deido fenilacdti-
fco en 20 wl de etanol absoluto, contenidos en un habres

?de 3 bocag, de fondo redondo, provisto de tapdn, condensa—
jdor de reflujo y tubo de seccedo. e adaden 2 esto solucidn

cagltada, a ~4000, 0,6g de litlo en pecuefios trowos, duran=
? ? i 1

te un periodo de 5 win, y la mezcla es agltode durante

;40 min a egta temperuturw. Iuwe; 0 sc aiivden 0,4 g adiciona-~

o

;lee de litio, y la weszcla ¢s tredada a reflujo durcnte 1

‘horz. Después se ajladen aproziuedzienitc 2 o de cloruro

(&)

aménico, y se deja evuporar la wescla, Ia ol awdnica rve-

siduel es disuelta en o us, acidificada con decido clorni-
drido 2N y sometida a extraccidn con acetito de etilo.
Los extractos en acetoto de ctilo son lavzdos con zsua,

‘seoados con sulfuto gddico ¥y evaporsios hasta scavedud bajo

presidn reducida. Ia cristaliztcién del residuo con hexono

da 883 mg de deido cielohwxa~l,d-dicno-l-nclitico, p.f.

de 105 a 1079C.

ujemplo 2
Acido 4-isopropilciclohexa=l,d-dieno-l-acdtico

Una solucidn de 1,05 de deido p-igopropilfonils

cético en 20 ml de ¢tunol absoluio y 30 ml Qe wwoniuco cs

tratada con G,6 g de litio, en porciones, dur.nbe vtn perio-

do de 5 min, La solueddn eo wu it due o de =35 o =302¢ durante
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luz;u es tratuGa con C,4 g adicionales de litio,
v tratoda o reflujo dursnte 1 horu, Despuds sce aflude clo—?
ruro emdénico, y sc deja cvuaporar cl amoniaco a %emperaturé
cubicnte. Ia sol repidunl cs disuslia en agua y acidifica~
|
da con deido clorhidrico 2if. Bl precipitudo es recogldo
por [iltroeidn y s.cado al wire, dande 851 myg de dcido
d=lsoviopileiclohe.u=l ,4~dieno~l-acético, p.f. de 73,5 a

75,520, Se prepocy uhu mestre annlitica por receristaliza

RN _.4._.__‘ i o e e~

cibn con dtcr de petrdico, p.f. de 75,5 a 7620,

Acido 4-isobutileciclohexa-l,4-dieno-l-acético ;

si_uiendo el mftodo del ejemplo 1, pero susti- :
tuyendo el {cido fenilacético por dcido p-~isobutilfenila-
¢ftico, se obticne deido 4-igobutileiclohexa-l f-dieno-1-
acético, v.f. de T2 a T48U, |

Lijemplo 4

Acido alfs, alfe-dimecitileiclohexa-l,4~dieno—=l-
acsbico

si_uiendo ¢l mdtodo del ejemplo 1, pero susti- ;
tigendo el feiuo renilecdtbico por deido metilhidratrdpico,
e obtiene deido alfey,plfa-dimetileiclohexa~1,4-dieno-1- |
actico, v.f. de 55 & 608C, i

‘

djemplo 5 |
Acido aliv—etilciclohexa—l,4-dicno-l-acdtico

sicuieneo el mdtodo del ejemplo 1, pero susti-

!
|
tuyendo ¢l deido fenilecltico por deido olfn-fcnllbutirlcob
i
se obtizne fcido alis-etileiclohexa~l,4~dleno-l-acético, |
i
l

Ljcuplo 6 !

Acido ol —aztil-d—igobutilciclohceia=1,4-dieno—1=
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: Sinaiendo el método del cjemplo 1, vero sustitu-
fyenﬂo el dcido fenilacético por deido alfu-(4-isobutilfenil)-
‘propidnico, se obtiene &cido alfu-metil-4-igobutileiclohexa-l,
i4-dieno-l-acéﬁico.

Bjenplo 7
_ gisuiendo el mdtedo de los ejeuplos 1 a 6, pero
eustituyendo el litio por, respectivauenie, uscuio ¢ wotusio,
@1l amoniaco por, respectivewente, los arinug metbiloninc,
‘etilaming, isopropilamina, dimetilamina ¥ wmorfolin., 7 ¢l
‘aleonol etilico por, respectivasente, los alcohoins al
@etilico, alecohol isopropilico y alvonol tere~butilico, se
iobtienen log mlsmog productos.
. Egta solicitud que corresponde & la preszniud
en Bstzdos Unidos de Amdrica el 5 de novieuwbrs de 1968,
n2 773.640 se acose & los beneficios del art? 51 ael vi-

gente ogtatuto cobre Propieded Indusirial.

AIVINDE JaCiOling

Los puntos de invencidn propic y nueva que fe
3 3
pregentan ra que sean objeto de esta solicitud de Paten~
te de Invencidn en Hspafia, por Viluidy nlos con log oi-

guientess
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1.~ Procedimiento para preparar dcidos ciclohe

x9- 1,4=-dieno-acdticos de férmulas

10 ‘
donde R, R1 vy R& son, cada uno, hidrdzeno o alcohilo -

inferior, y sales bdsicas de los mismos, caracterizado

por reducir el dcido fenilacético correspondiente. ;

2.~ Procedimiento segin la reivindicaeidén 9,

donde dicho doido fenilacético es puesto en contacto - |

o con un metal alcalino, en amoniaco liquido o una amina, é
y en presencia de un alcohol, ;

3.~ PROCEDINMIENTO PARA PREPARAR ACIDOS CICLO-

HEXA-1 44~DIENO-ACETICOS, |

Tal y como se ha descrito en lg Memoria que -

20 antecede y para losg fines que se han especificado. %
Estn Memoria consta de siete hojas escritas a :

"”‘51969

miquina por una sola de sus caras.

Madrid,
P.A.

Alner e Lizabu
Por Pod L \/ L
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