J_}"'xrrﬂ ‘rv'"m'\

.\.L 4

- b

(e

Case 60C- r,?m,/.r.
B70C/KUAK.

s AR
*

———yn o o a2

@/,//mm»%'a; g ;%cfz%z,%l@

aadie:
PROCEDIIIIEITTO PARA TA OBTITCION DE 17 o -(ALCUILO THINIRIOR)
ALENYL~CARBIHOING , ~

72 A, R . ‘s .
e/Zaaﬁ&w@&-SANDOZ AG., enlidad suiza, resldente en Basilsea, Sulsn

-y ey v b e b a0 e S8 e

Esta, invencidn e relaciona con esteroides sus-
tituidos y poarticularmente con la preparacidén de
17 A~(alquilo inferior)-alenil~carbincles,

De acuerdo com nuegbra ihvencidn proporeionsmos

5. un procedimiento para la produceidn de un compuesto

Med, 613
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<-n---CH=C=CH,,

en donde Rl representa un grupo 'alquilo que contiene de

1 a 3 Atomos de carbono,

‘, o R, representa hidrégeno, un grupo hidroxi o wn grupo
s .  alcanoiloxi que contiene de 2 a U &tomos de
carbond,

Z, que zbarca los anillos A y B y los substituyentes

AU en los mismos, representa _
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en donde R5vrepresenta hidrdgeno, un grupo alquilo que con-

"

i1)

tiene de 1 a 3 4tomos de carbono, un grupo ciclo-
alquilo que contiene de S5 a 7 étomoé de carbono,
0w grupo alcghoilo que contiene de 2 a % Atomos
de carbono,

ﬁs rebresenta hidrbdgeno, un gfupo.63~metilo'o un
grﬁpo Ta-metilo, |

R7 representa hidrdgeno o un grupo metilo,'y .

RS representa hidrdgeno, haldgeno con un peso atdmico

de 19 a 36, o un grupo metilo,

~cuando los anillos Ay B estén re@resentados por Z 4,

26,27 o Z8, en donde RG representa hidrégenb,
R5 reprasenta hidrdgeno o un grupo alcanoile que contiene
de 2 a 4 &tomos de carbono, -~ - . . .

entonces 3‘ representa otra cosa que hidrdgeno.

cuando los anlllos A y B estén representados por 21,
en donde R6 representa hidrdgeno, y R§ representa
hidrdgeno, un grupo metilo o un grupo alcanoilo que con-

tiene de 2 a 4 &tomos de carbono, R, representa hidrdgeno,

'L_enygpcgs' R, representa un grupo alquilo que contiene

1

3 &tomos de carbono. .
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' 111) cuando los anillos A y B estin representados por Z 1,

" Y R6 representa hidrdgeno, entonces Rl representa ©

otra cosa que hidrégeno.

.1v) cuando los anillos A y B estén representados por 2 1,

en donde Bé representa hidrégeno,-y.R5arepresenta hidrogene
o un grupo alcanoilo que contiecne de 2 a 4 &tomos de

carbono, entoneces R4 representa hidrdgeno.

'haciendo reaccionar un compuesto correspondiente de férmula v,

en donde R;, Ry ¥ 2 se-
definen_como,més arriba,. - : ' o

R‘o ¥y R;o’ que bueden ser iguales o diferentes, re-

" ' presenta'ﬁn gfupé alquilo que contiene de 1 a2 3

adtomos de carbono, ¢ pueden estar unidas para
formar junto con el Atomo de nitrdgeno un anillo

pirrolidino o piperidino,
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_ Rlo representa un grupo alquilo que contiene de 1 a 3

atomos de carhono, e
Y~ representa un grupo de partida nueledfuga,
con un reactivo de hidruro de metal complejo en-un disolvente -

que sea inerte bajo las condiciones de la reaceidn,

En el prbcedimiento,". el reacti;o de.hidruro.de
metal complejo puede sef, por eJempio, hidruro de iitio- |
aluminio, y'la reaceibn puedg efectuarse a una tempefatura de
aprox. -80° a +80°C; El disolvente que éea inerte bajo las -
condieiones de la reaccion puede ser, por eJemplo, éter »
dietilico o tetrahidrofurano. La ‘temperatura y el disolvente
particular no son eriticos en esta reaceidn. EL grupo Y

neucleofugo puede ser, por ejemplo, wn ion de cloruro,

<" bromuro, yoduro; metanosulfonato 0 p-toluenosulfonato. En e}

procedimiento,~' los simbolos RIO’ Rlo R“ de preferencia

son iguales y preferentemente son todos grupos metilo.

Algunas de las estructuras de anillo A B de los com-

puestos de férmula. Ip reprusentadas por Z pueden

ser afectadas per las condiciones de reaccidén usadas, de
ﬁanera que se prefierepfoteser aquellas estructuras Z .

que serian afectadas por la; Qondiciones de reaceidn
empleadas mediante grupos de proteccidn tipicos édc sean
estableé a las condiciones de la reaccién. Tales grupos pro-
tegidos se transforman facilmente medigpte procedimientos

conoclidos en las formas 2 deseadas. Asi, en las reaccio-
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nes de arriba y en reacciones descritas aqui mas abaJiE 6 o
g g
!'. “v?ﬁffﬁf! A

destinadas a la preparacidn de compuestos de formula V,
las estructuras Z, en aquellos casos en que se disponga
de estructuras protegidas, pueden tener la forma no
5 protegida o, de preferencia, protegida.
. | Las téenieds de recuperacién tipicas para la re-
cuperacidn de materiales simiiares pueden usarse para la ob-
tencidn de comﬁuestos de féormula Ip de las
mezelas de la reaceidn, por ejemplo cris£aliza9i6n, cromato~
10 ‘grafia de columma ¢ de capa.
| Los compuestos de férmula V pueden elaborarase
haciendo reacclonar un compuesto correspondiente de formula

I1I,

IIx
en donde Rl’ r Ty Riol RIO: Y Z son.como - Come T .
.15 ' se definen mas arriba
con un compuesto de férmula VI,
t
Rot ' VI

en donde R, , tiene el significado arriba indicado, e
Y' representa un grupo que corresponde a Y

tal como se define mis arriba,
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en un disolvente que sea inerte bajo las condiciones de la re-

WM Goo-621871

accidn, por ejemplo acetona, a una temperatura de -20° a
+30°C. La temperatura y el disolvente no son eriticos.

Los compuestos de férmula III

5 pueden elaborarse haciendo reaccionar un compuesto correspon=

.diente de férmula II, . B ﬁ

II.

. en donde Rl; Rys ¥ Z son como se definen mas arriba.

o - -
R a -

con wn compuesto de formula IV,

A
XCEC-CH2~N 10

n
R0

2
%—lof-.y

en donde X repreéenta .Li, Na, X, -MgBr, -MgI,
10 ) Rio y R" _ tienen el significado arriba indicado,

10
é hidr;lizando el producto de la reéccién resultante,
La reac;ién de los compuestos de férmulas II y IV
puede efectuarse en wn disolventé éue sea inerte bajo las eon-
diciones de la reaccidn a una temperatura ée -30° a +100°C, de

15 preferencia a una temperatura de -20° a +50°C. La hidrdlisis
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puede efectuarse en forma tipica en un medio acuoso neutro o

bésico, por ejemplo agua o una solucidn saturada de eclorurc de

amonio. El disolvente usado para 1; réaccién de los compuestos
de foérmulas II y IV variard dependiendo de la poreidn metéliéa
del compuesto de férmula IV. Aéi, pér ejemplo, cuando X repre-
senta -MgBr, -MgI o Li, el disolvente puede ser éter dietilico
o tetrahidrofurano, y cuando X representa -Na, el disolveﬂté
puede ser amoniaco liquido/éter dietilico, amonlaco liquido/
tetrahidrofurano, dioxano, piridina o dioxano/piridina.

Las temperaturas y disolventes usados en la reaceidn no sci

" eriticos. L

Los compuestos de formula IIIa también pueden elabo-

rarse mediante un procedimiento que consiste en hacer reaccio-

nar un compuesto correspondiente de férmula VIIX,
’ S o

VIIT .
en donde Rl’BhAy 7 son como se definen mis gr:ibé, oo .
con un compuesto de foraula IX,
]
10
HO-CH _-N X
2N
10

en donde Rio y RIO tienen los significados arriba indicades,

bajo las condiciones de reaccion segin Mannich. : .

LY
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de fones de Cu’ y pequefias cantidades de dcido débil, por
eJemplo Acido acético, a una temperatura de lo°'a $0°C, de
preferencia 50° a 70°C, en un disolvente inerte, por ejemplo
5 dioxano o tetrahidrofurano. |
Algunos de Llos éompueétos de férmilas I, Xy
VIII son conocidos y pueden prepararse por métodos reve-
lados en la literatura; aquellos compuestos de formulas II,

. IX y VIII no revelados especificamente en la literatura

10 Quedeh ﬁéepararse mediante'métoéos andlogos a los conocidos
par# la produccidn de materiales conoeidos. |
Los compuest&é de férmulas IV y VI son conocidos
¥y pueden prepararse por métodos deseritos en la literatura.
. L&s métodos de éroteecién paga aquellas estruc-
15 turas Z que requieren proteccidn, por ejemplo las estructu-

' ras conteniendo gfﬁpos carbonilo e hidroxilo, son bien eono-
ci@os en la litératura, por ejemplo en Capitulo 1, titulado "The
Protection of“Carbonyl and Hydro#yl Groups" p;r John F.W.keana'
en ﬁSteroid Reactions; an Outline for Organic Chemists”

.20 por Carl Djerassi; Holden-Day Ine., San Franecisco (1963).
Los compuestos de formla Ip poseen actividad farma-
coldglca. Pafticularmente,los compuestos en los que 2 es Z1 a
23 poseen actividad . estrdgena en la rata, como se ha deter-

minado por el métode descrito en Endoerinology 65 (1959) v .



10

15

20

Am. J. Physiol. 189, 355 (1957).

600-62&8/I'

Los compuestos de férmula Ip, en donde Z es

Z4 a 29 poseen actividad progestacional como lo indica el

método deserito basicamente en Endocrinology éi, 464 (1958).

Por lo tanto, el uso de los compuestos de férmula Ipestd in-

dicado como agentes para el control de la fertilidad. -

Los compuestos de formula Ip

. pueden usarse en

mezela con un soporte farmecéuticamente acepteble u otros

édyuvantqs tipicos que se deseen y pueden aplicarse oralmente,

por ejemplo en forma de tabletas, cépsulas, elixires, suspen-

siones o soluciones, o parentéricamente, por ejemplo en forma

de soluclones inyectables, suspensiones o emulsiones. La dosi-

3

ficacibn variard dependiendo del modo de aplicacidn usado y

del compuesto particular que'se use. Sin embargo, por lo

’ general,la dosificacidn indicada es de aprox. 0,01 mg a 10 ng,

aplicados preferentemente en dosls divididas igualmente, por

ejemplo dos veces al dia, o en forma de preparaciones de

-

aceidn prolongada. Los expertos en la materla podrén apreciar

que la cantidad de la dosificacifn diaria depende del peso del

cuerpo, Las formas de dosificacidn adecuadas para aplicacién

interna comprenden de abrox. 0,005 mg a aprox. 10 mg del cém-

puesto en mezcla con wn soporte o diluyente farmacéutico,

s6lido o liquido.
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Una formulacidn representativa adecuada para aplica-
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eidn oral es una tableta preparada mediante las téenicas
tipicas de elaboracidn de .tabletas y que contiene lo

sigulente:

Ingredientes . - o Partes por peso

Compuesto de formula Ip,

por eJemplo l7a-propadienil-3-metoxiestra- 2,5

1,3,5(10),7-tetraen-178-01

Tragacanto I 2
.Lactésa S AR : . 87
Almidén de malz L "_ . | A | .'_ 5
_Taleco L . _ 3
‘Estearato de maghes;o s : ;‘ : ; ' 0,5

Los Ejemplos siguientes, en los que las temperaturas
estén indicadas en grados Centigrado, y los espectros de re-

sonancia magnét;ca nuclear han sido medidos a 60 megaciclos

.

pbr segundo, solueidn de CICl,, usando tetrametil-silano como

b

norma, ilustran la invencidn sin limitar su aleance en forma

alguna. Los valores estén indicados en partes por millén,

‘disminueidn de la intensidad del ecampo.



N
6006218 /1

EJEMPLO 1: l7x-Propadienil-3-metoxiestra-
1,3,5(10), 7-tetraen-178-0l

Etapa 1: l7a-D metilhmlnoproplnil 3-weuoxiestta-l 3, 5(10) 7-

LT LT T o e 04 3 T 8 S U 0 g e L e 4 e 0 0 T4 0 e e

5 Una mezcla de 15,8'8 de l7a-e§inil—3-metoxiestra~

'11,3,5(10),7-fétraenll7ﬂ-ol, 15,0 cc de dimetilaminometanol,’
500 mg de cloruro cuproso, 8,5 cc de &cido acético glacial y
125 cc de dioxano se mantiene a 70° durante 5 horas. Luego sé

afiade agua helada, se ajusta el pH a 10, y el producto de esia

10  Etapa (1) se extrae con éter.J‘i;l ‘ L

Etapa 2: Metoyoduro de l7a dirntilam ropropinil—'

et o o S 0 o e ke s e 4 W S B e b b S €0

-------..-...-.._------n------—---—----—

[compuesto de férmula V]

Una mezcla de 10,0 g del producto de la Etapa 1,

15 290 cc Ge acetona y 87 ce de yoduro de metilo se mantiene a,

. -

0° durante 24 horas. E1 producto de esta Etapa (2) se separa -

en forma cristalina y es aislado mediante filtracién.

Etapa 3: lﬂz-Propadienil-3-metoxiestra~l,3,5(10):7-fetr5en-l7ﬂ;bl

e B A Ot N8y 4 Bt = G 6 B4 B T S G e T S i 0 S S o A o iy 8 - - o

[compuesto de férmula I.p]
20 . A una suspensién de 3,005 g del producto de la

.+ + Etapa 2 en 65 cc de tetrahidrofurano anhidro se le afiaden,
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a -75°, 11,25 cc de una solucidén 0,525 molér de hidruro de
litio-aiuminio/tetrahidrofurano. La mezela se 2gita durante
2 horas a 410°, durante cuyo tiempo se obtiene una solucidn
clara; finalmente se mantiene e§ta solucidén a temperatura

‘ 5 ambiente durante la noche. Después de enfriar nuevamente a 0°,
se aftade solueidn acuosa saturada de cloruro de amonio, y ei
_producto del titulo se extrae con éter, Se obtiene un rendi-

‘miento cuantitativo (de extiremo a extremo, Etapas 1, 2 y 3)

de material eristalino. . .. .. . . ... 70

10 EJEMPLO 2: Mediante uso de las copdicicnes descritas en e)

Ejemple 1, Etapas 1, 2 v 5, respectivamente, ¥,
en lugar de l7a-etinil-3-metoxiestra-1,3,5(10),7- .

tetraen~l76~ol,usando como material inieial:

a) 17a~atinil~3-matoxiestra-l,3,5(10),6,8~pentaeﬂ-175-ol,

‘15 b) 17a-etinil-3-metoxi-Ta-metilestra-1,3,5(20)-trien-178-01,

N

) 17a- etinll-16&-hidvoxm-}-metoxiestra~1 3:5(10)~ur1en-
175'011 ’

w—o——n

se'obtieneq los productos siguientes-

a) lW&-propadienil—B-metoxiestra-l,3,5(10),6,8-pen£aen-17ﬁ-ol
20 (Ih )s

b) 170-pronadlcnil-E-metoxi~7a—netilestra—l ),5(10)-tp1en-
l7ﬁ°Ol' (I.p):

e) Lla-propadienil-1éx-hidroxi-3-metoxiestra-1,3,5(10)-trien-
17B-0l (I D),
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JENPLO 51 1%2-Propadienil-3-mctoxi—7a~mefiiestra—é,éflo)-dien_

178-01 [compuesto protegide de férmula Ip)

Etapa 1: 17a-Dimetilaminopropinil-3-metoxi-7a-metilestra-2,5(10)-

- on o ow o - R e e L e e e L T LYY

dien-178-ol (compuesto de formula III)

- - —

A una mezcla de Grignard, preparada a partir-de
1,50 g de magnesio, 4,68 g de bromuro de etilo y 70 cc de

tetrahidrofurano, se le anaden por gotas 5,3 g de dimetil~

~ aminopropino, disuelto en 10 ce de tetrahidrofuranc. Una vez

©10

en

finalizado el desprendimlento de etano, se afiade por gotas una

solueién de 1, 806 de 3-metoxi-To-metilestra-2,5(10)~dien-17-ona

30 cc de tetrahi&rofuraho, manteniéndose la temperatura a

0-5° durante la adicién y a 20-25° durante 4 horas mis. Se

afiaden 100 cc de una solueidn aqdosa 2 normal de hidrdxido de

: sodio, y la mezcla se concentra en vacio a una temperatura que

‘15

20

presente.

no exceda los 30° hasta que el Qolumen total sea de 100 ce. ﬁa
mézéla concent;ada se éxtrae luego con éter (5 veces 25 ce),
usando una centrifuga para facilitar la separacion de ia.fége,
acuosa que contiene la sal. El producto de esta Etapa se ob-

tiene evaporando las soluciones etéreas secadas y separando

con bomba cualquier exceso de dimetilaminopropino que se halle
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‘Etapa 2: Hetoyoduro de 17a-dimntllamlnopropinil-

. - - T - 1 T T o S 50 20 0 o SR WD o s o et W P O W s BB 0 A e MO DO e

--..-.-...._.u.-.-.--...—--._....-—..-.-..———..

[compuesto de férmula V).
El producto de la Etapa 1( 2,086 g) se disuelve en

30 ce de acetona. Después ée la adicién de 3,5 g de yoduro de

'metilo, la mezcla se mantiene a 8° durante 18 horas. El pro-
" queto del titulo de esta Etapa (2) ecristaliza y se afsla *

"mediante filtracidn ¥y lavado con éter anhidro,

Etapa 3: 1%&~Propadien11~3—meuox*-7a-metilestra-2 5(10)-.

- - .- 0 O e O D WP A O T A o s 400 o S U T T T S D T R 04, R W o

- — -

A una-suspension de 2,570 g del prodncto de la

Etapa 2 en 50 cc de tetrahidrofurano se le aﬁa@en a -75°

'9,3 ce de wa solueidn 0,525 molar de hidruro de litio-

e o - ————

alumin1o/tetrah1drofurano. La temperatura de la mezcla se

ajusta a -10° y entonces se agita hasta que se obtiene una

solucidn clara (r\190 mlnutos). Flnalmente,la solucién se
mantiene a temperatura ambiente durante 12 horas. Se afiaden

100 ¢e de una solucidn acuosa 2 ﬁormal de hidréxido de sodio

“conteniendo 50 mg de cresol dibutilico tefc., ¥y la mezela se

concentra en vacio hasta que el volumen total es de 100 cc. La
extraceidn con 5 veces 20 cc de éter en una centrifuga, el .
secado de las soluciones etéreas sobre carbonato de potasio y

la evaporacién proporcionan el producto del titulo, el

17a-propadienil-3-metoxi-To-metilestra-2,5(10)-dien-178-o0L,
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EJENMPLO 4: l7a-Propadicni}7a-metileStra—5(10)—en-l7B;°i-3-0na

[compuesto de formla Ip,

- procedimiento de desproteccidn)

.El producto del Ejemplo 3, 1lT7x~propadienil-3-
metoxi-Ta-metilestra-2,5(10)-dien-178-0l (2,086 g) se disuelven
mezcla de 20 cc de'écido acético glacial y 2 ce de agua.
Después de 2 horas se ahaden 200 cc de agua, ¥y el product; se

extrae con acetato de etilo (5 veces 10 cc). La evaporacidn

-~ de ios extractos de acetato de etilo proporciona el producto

10

‘del titulo, la 17a-propadienil-Ta-metilestra-5(10).en-176-

ol-3-ona en forma de sé1ido eristalino, -, -

EJEMPLO 5 17U-Propadienil-ﬁx-metilestfa-h-en—lTB-ol—}-ggg

15

[compuesto de férmula Ip,

procedimiento de desproteccidn]
_ El producto del Ejemplo 3, l?a«probadienil-}-

metoxiestra-2,5(10)-dien-178-01 (5,5 g), se disuelve en una

“mezela de 50 ce de metanol y 1,5 cc de acido clorhidrico

20

acuoso 11 normal y se mentiene a 30° durante 30 minutos.

Después de diluir con 100 cc de agua, el producto se extrae

con cloruro de metileno (5 veces 15 cc). La evaporacidn de las
soluciones de clorure de metileno secadas, segulda por la re-
eristalizacidn del residuo a partir de clelohexeno, proporciona

el compussto puro, la l7a-prepadienilestra-f-en-178-ol-3-cna,
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EJEMPLO 6: Mediante uso de las condicionres del Ejemplo %,

) tapas 1, 2 v 3, vy Ejemolo §, respectivamente,

y.en luger de 3-metoxi ~Ta-metilestra-2,5(10)-

dien-17-ona, usando como material inicial;

.5 a) 3-etilenodioxi-fa-metilandrost-5-en-17-ona

.

¥) 3-etilenodioxiestra-5{10),9(11)-dien-1T-ona,
e¢) 3-etilenodioxi-6-flucroandrosta-4, 6-dien-1T~ona,
d) 3-etilenodioxi-§-cloroandrosta-4,6-dien-1T-ona,

.e) 3-etilenodioxi~6-metilan21ros’ca-’l, 6-dien-17-ona, .

10 se¢ obtienen los productos siguientes:

v

a) 6a-metil-17a-propadienilandrost-4-en-178-01-3-ona (I p Y,

A b) l7a-propadienilestra-4,9(10)-dien-178-0l-3-cna (Lr)
. en forma de producto no eristalino con un espectro ultra-
| violeta en etanol A de 302,5 m 4 €= 14,100,
.15 un espectro de resonsneia magnética nuelear con single’cs_
a2 5,7 ppm y -1,08 ppm, y un espectro iﬁfrarojo de

3590 em™ y 1950 cm™,

¢) 6-i"luoro-1'{a -propadienilandrosta-h ,6-dien-178-0l-3-ona
(1p), '
20 d) 6-cloro-lTx-propadienilandrosta-4,6-dien-178-0l-3-ona
. @ o), o .. 7
e) 6-metil-l7a-propadienilandrosta-t, 6-dien-~178-0l~3-0na
(Ip),
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Descrita suficientemente la naturalcza del invento,
asi como la manera de realizarlo en la prdctica, dehe ha-
cerse congtar que las disposiciones anteriornente indicodas

5. gon sugceptibles de nodificaciones de detalle en cuanto nc
alteren su principio fundanental. Tarbién se hace constar
que el invento corresponde a las solicitudes de Patentes
presentadas en Norteandérica con fecha 25 de noviembre de
1968, n? 778,777 y en Suiza con fecha 15 de noviembre de

10. 1969, 16955/69 ; acopidndose por Lo tanto a log beneficios
que conceden los Convenios Internicionales en vigor. Siende
lo que constituye la esencia del referido invento y por Lo
que se solicita Patente de Invenecidn por 20 allos on Hspe-
fia sobre: Procediniento para la obtencidn de 17 fA -(alewilo

15, . inferior) alenil-carbinoles; caracterizdndose por lo siguiente:

1.~ Procediniento para la obtencidn de 17¢{ -{alaqui-

lo inferior) alenil-carbinoles, de férnule Ip:

Qo--CHCCH, ..
\" . : o IP_ .
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en la que Rl representa un grupo alquile conteniendo 4
1 a 3 dtomos de carbono, R, represents hidrdgono, un grupo
b 4: |9 b4 £} L
hidroxi o alcanoiloxi conteniendo de 2 a 4 dtoros de ear-

bono, y £, que abarca los anillos A » B ¥ log sustituyenbes

en los mismos, representea
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en donde R5 representa hidrdégeno, un grupo alguilo con

1 a 3 dtomos de coxbonmo, un grupo cicloalquilo con 5 a ¥
dtoros de carbono o un grupo alcanoilo con 2 & 4 dtomos de
carbono, Ry representa hidrdgeno, wn grupo 6% -metilo o
Vﬁx;metilo, Ry representa hidrdgeno o un grupo metilo, y
Rg representa hidrdégeno, haldgeno del peso atomico de des-
de 19 hasta 36, o un grupo metilo, e i) cuando los anillo:
AyB3B estén'representados por %4 4, %26, 27 0% 8, en dorizs
Rg representa hidrdgeno, Rz representa hidrdgeno o un grupo
alcanoilo que conticne de 2 a 4 dvoros de carbono, eatonccs
R4 es otra cosa que hidrdgeno, ii) cuando los anillos A v B
estdn representados por Z 1, en donde R, representa hidrége-
no, y Ry representa hidrdgono, un grupo nmetilo o un grupo
aleanoilo que contiene de 2 a 4 Atonos de carbono, R4 repre-
senta hidrégeﬁo, entonces Rl representa un grupo alquilo. gue
contiene 3 dbtomos de carbono, iii) cuando los anillos A ¥y B
estdn representados por Z 1, y Rg represeata hidrdpeno, en-
tonees Ry representa otra cosa que hidrdgeno, iv) cuando 105
anillos‘A y B estdn representados por %7 1, en donde Ry re-

presenta hidrdgeno, y Rz representa hidrdépgeno o un grupo ul-



. canoilo que contieme de 2 a 4 dtomos de carbone, entorces Ry
representa hidrdgeno, caracterizado porque Se bace roaccio-

nar un corpussto de Torrmla V:

-~

10, en donde Ry, Ry y % son como definidos mds arridba, con
la condicidén adiclonal de que Z estd en una forma proto-
gida si ésto se requlcre, R! 107 R" 101 los que pucden
ser 1puales o diferentes, represen tan cada uno un grupsc
alquilo con de L a 3 dtonos de carbono, o pusden estar

15. unidog para formar junto con el dtono de nitrdgeno un eni-

' 1lo pirrolidino o piperidino, R10 rep;esenta un gruno al-

'quilo que contienc de 1 a 3 dtomos de carbono, sicndo nrs-
forontemente, iguales Ryg» R'yg ¥ R e ¥ representa un
gmmodepm%mﬂnmﬂmﬂwm,tm.mmouni&1Mad@ﬂwm

20, bromuro, yoduro, sulfonato de metano o p~tolueno sﬁlfonato
con un reactivo de hidruro de metal complejo tal como el
hidruro de litio~aluminio en un disolvente inerte bajo las
condiciones de la reaceidn y; en el caso en que Z estd en
forma profegida en el producto de la reaccidn, desprote-

25, gien&o tal forma,
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2.~ Procediniento mora la obtercidn de 17 « ~(alquile

e
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inferior) alenil-carbinoles; tal y como queda descrito
sustancialmente en lo presente lMemoria,

. Bsta lMemoria consta de 2% hojar escritas a mdquina

S por una sola cara,

Madrid, 2 6 ENE. WH

SAITDOZ, AG.

), GOMEZ ACYBO Y MODET
o p. Flrmado: AA ARCIA BRAYO
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