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El invento concierne a un procedimiento para la
preparacién de nuevos cetonas y carbinoles aralifaticos
de la férmula general I
. ' R
5 ' 13
C -CH -~ (CH -~ A ~-CH
1 1 ( 2)111 3

% o

Ry
10
Li6s coipuestos deé la fdérmula general I poseen
propledades farmacolégicaménte veliosas, Tienen espaciale
mente un efecto-antiflogisticoi En la férmula general I
antedicha
15 ' el radical R, significa el grupo igobutilo, un
radical fenilo eventualmente sustituido en posicidén 2 con
fldor o con cloro, un radical ciclohexilo eventualmente
sustitufdo con metilo, o un radical c¢iclopentilo o ciclo-
heptilo;
20 el radical R2 significa un étomo'de hidrégeno,
fldor, cloro o bromo;
el radical R3 significa el radical metilo o eti
lo, o también un dtomo de hidrdégeno, caso de que Ry signi
fique un radical fenilo eventualmente sustituido, o Ry

25 signifique un radical ciclohexilo ¥ R2 signifique un dto-~
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mo de haldgeno;
los radicales Z y %4, significan atormos de hidrd
geno o conjuntamente un enlace carbono-carbono adicional;

el radical A significa el grupo =C=0 ¢

m significa los numeros 2, 4, 6, 8 6 tambidn 0,
ai Rl significa un radical fenilo sustituido con haldgeno,
8l grupo isobutilo, un radical ciclohexilo eventualilente
sustituldo con metilo, o un radical ciclopentilo o ciclo-
hexilo y/o Ry significa un‘étomo de haldgeno y/o Ry signi-

fica el radicel metilo o etilo y/o A represcnta el grupo

\C/H
-7 ™0,

Entre los compuestos olefinicos correspondientes
a la férmula general I tienen un interds especial.los que
poseen una configuracidn B con respecto al doble enlace

carbono=~-carhono,
Los compuestos de la férmula general I pueden
prepararse de acuerdo con el siguiente procedimiento:
por reaccidn de mebalworganilos de la fdrmula

general II
M ~ CH, (11)
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con compuestos de la férmula general III

R X

3 X

c!: - %HV— (CHy), - C ~Y

V/ 2,

1 2 (1I1)

By
Ry
En la férmula general III los simbolos Ry, Ry,
R3, Zl’ Zé v n tienen losg sighificados inicialmente indi-

cedos, X es un dtomo de oxfgeno, si Y significa un dtomo

de hidrégeno o un grupo NH,, o un dtomdé de nitrdgeno; si

Y adopta el significado dezhn énlace adicional entre C y
X, M significa, en la férmuls II, un dtomo de litio o el
radical MgHal, en donde Hal significa un dtomio de cloro,
hromd o yodo. X

Si el radical Ag—Y én compuestos de la fdormula
general III gignifica el grupo C'I'-NH2 o el grupo ciano,
| 0
después de reaccidn con compuestos organometdlicos de la
férmula general II y de un tratamiento por hidrdlisis sub
siguiente, se obtienen derivados bifenilicos de la fdérmula
general I, en la que A sig§}fica el grupo ceto.

Si el radical ". en compusstos de la férmula

general IIT significa por el contrario un grupo -CH = 0,

se obtienen, en calidad de productos finales, compuestos
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iI

- b
™ OH
gi se hace actuar el metal-organilo en exceso 0 en propor

de la fdérmula general I en la que A es el grupo >C°

cién cuantitativa al menos estequiométrica; por el contra
rio, si en esta reaccidn se utilizan en un exceso los al-
dehidos correspondientes a la férmula general III a la
reaccidn propiamente dicha del compuesto organonetdlico
con el compuesto carbonilico sigue ademds una oxidacidn,
catalizada por los alcoholatos metdlicos resultantes, pa-
gando por el aldehido en exceso, de manera que despuds de
hidrdlisis se obtienen mezclas de cetonas y alcoholes de

la férmuls genersl I, en la que por lo tanto A significa
, H
ol grupo > C=0 ¢ ::)C‘:::OH « A partir de sstas mezclas

g6 pueden preparer a continuaeidn, por medio de reduccidn

o de oxidacidn descritos en los modos 3 y 4, productos fi

nales homogénecs de la férmuls general I, en la que A sig
nifica el grupo SCHOH o _>C=0. |

Las reacciones de los metal-organilos de la fdr
mula general II con los compuestos de la férmula general
TIII se efectia a temperaturas enitre =-80¢C y + 1002C, pre-
feriblemente entre ~402C y 4 609C, de modo preferibie en
presencia de disolventes del tipo de éter, tales como dig
t11éter, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, etilenglicol-dime
tildter, anisol, eventualmente, tambidn en mezela con hi-

drocarburos aromgticos tales como benceno o tolueno, No
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obstante, la reaccidn se puede llevar a cabo eventualnente
también, de modo ventajoso, en hidrocarburos alifdticos ta
les como n~pentano, n~hexano, o n-heptano. Amidas de éc;dos
carboxilicos correspondientes a la férmula general III son
hechas reaccionar ventajosamente en presencia de c¢léoruro
de metileno, preferiblemente a temperaturas entre 30 y
50¢C, '

Las mezclas obtenidas segin el procedimiento ante

rior, que contienen compuestos de la fdérmuls general I, en

] - S~ Jof
1ls que A significe el grupo T:)C=0 y_,,fci::joﬂ pueden
gser reducidas con facilidad para formar los compuestos de

la férmula general I, en 1t que A representa el grupo

t:::c::::j?H : Esto se efsctuas

&) por reduccidn mediante hidruros complejos:

En calidad de hidruros compléjos entran en consi
deracidn: hidruros de aluminio y metal alcaline o metal al
calino~térreo, por ejemplo hidruro de litio y aluminio, hi
druro de sodio y aluminio, hidruro de magnesio y aluminio,
alcoxi-hidruros de aluminio, por ejemplo bis(2-metoxieto-
xi)-dihidroaluminaﬁo de sodio, trimetoxi-hidruro de litio
y aluminio, tris<(ter.butoxi)-hidruro de litio y aluminio,
borohidruros y alcoxiborohidruros de metales alealinos y

metales alcalino-térreos, por sjemplo borohidruro de litio,
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borohidruro de sodio, borohidruro de calcio, cianoborchi-
druro de litic, cianoborohidruro de sodio, metoxiborohi-
druro de sodic, borohidruro de zinc. Pueden utilizarse tanm
bién combinaciones de hidruro de litio y aluminio o borohi
druro de sodio con dcidos de Iewis, especialmente con clo-
ruro de aluminio o trifluoruro de boro. Firnalmente -si en
los compuestos de partida de la férmula general I Zl y Z2
son dtomos de hidrdgeno'- es gpropiado para la reduccidn
‘tembién divorano. El diboranc no necesita ser utilizado
como tal vompuesto; puede ser también formado "in aitun

en la solucidn en 1la que se lleva a cabo la reduccidn, por
ejemplo por reateidn con boéohidruro de sodiv en dietilen
glicoldimetildéter con cloruro de hidrdgeno anhidro, con
deldo sulfirico, con deido clorosulfdnice, con deido metan
sulfdénico, con déido fosfdérico, con halogenuros de horo,
gon cloruro de estafio divalente, con cloruro de mercurlo
monovalente, con clorure de aluminio, o con compuestos si
milares,

La reduccidn se efectua en un digolvente apro-
piado, preferiblemente en éteres tales como, por ejemplo,
tetrahidrofurano, dietiléter, 1,2—dimetoxietan6, dletilen
glicoldimetiléter, trietilenglicoldimetildter, ocasional-
mente también en hidrocarburos aromdticos, por ejemplo en
benceno, o en mezclas de estos disolventes. Reducciones

con borohidruros de sodio, con cianoborohidruro de sodio
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e e e " T

y con trimetoxiborohidruro de sodio se pueden llevar a ca-
bo tembidn en alcoholes inferiores, preferiblemente en eta
nol, o en mezclas de alcohol y agua., Temperaturas de reduc

cidén apropiadas se encuentran - dependiendo del hidruro

complejo utilizado - entre =80 y +1009C; de modo preferi-

ble se utilizen temperaturas entre 0 y +30oC.

En general, en estés reducciones con hidruros
metdlicos complejos la disposicién geométrica de los sus-
tituyentes junto a un doble enlace olefinico eventualmente
presente permanece inalterada, pero eventualmente se obser
va una isomerizacidn parciasl, de maters que despuéds del
tratemisnto se aislan mezélas de isdmerog E y Z;

b) con altoholes primarios o secundarios en pre
gencia de alcoholatos de los metales de los Grupos prinei
pales 1 haste 3 del Sistema Perfodico, por ejemplo con
isopropanol en presencia de isopropilato de aluminie, iso
propilato de magnegio, etilate de sodio, didloroisopropi-
lato de aluminio. Se trabaja preferiblemente en hidrocar-
buros aromdticos en calided de disolventes, por ejemplo
en solucidn en benceno o en tolueno, y a temperaturas ele
vadas, preferiblemente a lg temperatura de ebullicidn del
digolvente utilizgdo, gepardndose constantemente por des-
tilacidn desde 1s mezels de reaccidn de modo convenients
la cetona formada, por ejemplo scetona, No obstante, la

reduccidn se puede llevar a cabo también en ausencia de



los aleoholes primarios o secundarios con los alcoholatos
metdlicos solos, por ejemplo con isopropilato de aluminio
fundido o con isopropilato de aluminio en solucidn en to-

lueno;
5 ¢) por accién de metales no nobles en medio al-

calino:

Son apropiados, por ejemplo, sodio, amalgsma de
sodio, calcio, magnesio, zinc, amslgama de zinc, aluminio
o amalgams de aluminio., Como disolventes entran en consi-

10 deracidn slcoholes inferiores, tales como metanol o eta-
nol, éter mimedo o benceno himedo. 3¢ trabaja a ‘tempera~—
turas entre lu temperaturs amblente y el punito de ebulli-
cidn del disolvente utilizado, BEn una variante de este pro
cedimiento se reduce con sodio en amonfaco 1iquido ¥y en

15 presencia de cloruro de amonio en exceso.

Si en compuestos de la férmula general I Ry tie
ne el significado de un gtomo de haldgeno, en todas las
roducciones con metales no nobles hay que contar con que
ol dtomo de haldgeno es reemplazado total o parcialmente

20 por hidrégeno. Doblea enlaces olefinicos eventualmente pre
gentes son tambidn satursdos, de manera que en log produc-
tog finales obtenidos de la férmula general I, 2, ¥ 7, Pue
den poseer sélo el significado de un dtomo de hidrdgeno;

d) por hidrogenacidn catalitica:

25 Entre en comsideracidn para esta reduccidn toda

2-9-76 -9 -
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une serie de catalizadores: platino de dcido hexacloropla-
tinico, de hexacloroplatinato de amonio, de dxido de plati
no tetravalente, niquel Raney, paiadio sobre carbdn enimal,
éxido de cobre~bario-cromo, rutenio o rodio sobre carbdn
animal, cromito de cobre. Se trabaja en condiciones alcall
nas, neutras o dcidas en disolventes tales como alcoholes,
mezclas de agua y alcoholes, éteres, por ejemplo dioxano,
en acetato de etilo o dcidos carboxilicos alifdticos infe-
riores, por ojemplo dcido acdtico glacial o deido trifluo-
roacdtico. Con los catalizadores metdlicos mencionados se
trabaja & temperaturas entrs 20 y 100¢C, pero preferible-
mente por enoima de +409C; los catalizadores oxfdicos exi-
gon temperaturas entre 100 y 2509C,

En el caso de compuestos carbonilicos de la fér-
mula general I, en la que Z.l y %, significan conjuntemente
un enlace ¢=C adicional, se forme en primer término la ce-
tona satirada, que sélo a continuacidn es reducida por un
segundo mol de hidrdgeno para formar ¢l alcohol secunda~-
rio;

6) por reduccidén mediante tiourea=s.S-didxido:

Ia reaccidn se lleva a cabo en solucidn acuoso-
etandlica en presencia de dlcalis cdusticos, preferible~
mente al punto Ge ebullicidn del disolvente utilizade, De
manera convenlente se utiliza un exceso del agente reduc=

tor mencionado, a saber hasta 3,0 moles por 1 mol del subg

- 10 -
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trato a reducir. Se ha acreditado utilizar 2 moles de hidrg
xido de metal alcalino por cada mol de agente reductor.
Tas mezclas obtenidas segun el procedimiento ante

rior que contienen compuestos de la fdérmula general I, en

~. H
la que A significa el grupo j:>c=o ¥ //:C:::jOH pueden

ser oxidados con facilidad para formar compuestos de la for
mula general I, en la que A significa el grupo\t;;c = 0,

La vxidacidn se efectua:

a) con ‘compuestos de cromo hexavalente:

En calidad de compuestos de cromo hexavalente
apropiados han de hacerse resaltar en especial: dicromato
de sodlo y de potaslo, éxido de cromo hexavalente y croma=
40 de di-ter.butilo, Se puede trabajur en toda una serie
de disolventes, por ejemplo en agua, deido acdtico slacial,
acetona, dter de petréleo, benceno, tetraclorometanc, piri-
dina o dimetilformemida o en mezclas de los mismos. Se tra-
baje a 0~100¢C, preferiblemente a la temperatura ambiente
o a temperaturas moderadamente elevadas,

Han de mencionarse especialmente oxidaciones con:

éxido de cromo hexavalente o con dicromato on 50,
lucidn en agua y en dcido sulfurico, utilizdndose convenien
temente como disolvente adicional, dcido acético glacial y
eventualmente ademds bencenoj

dxido de cromo hexavalente o dicromato en dcido

- 11 -
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acético glacial;

dxido de cromo hexavalente en piridina;

éxido de cromo hexavalenie en solucidn en agua y
en dcido sulfurico en presencia de acetona;

cromato de di-ter.butilo en disolventes no pola-
res taléd como éter de petréleo, tetraclorometanc o bence-
no;

6xido de cromo hexavalente en dimetilformamida
en presencia de dcido sulfirico concentrado;

b) con éxido de manganeso tetravalente:

Este procedimiento es apropiado espscialmente pa
ra la oxidacidn deé carbinoles < /?-dnsaturados de la fér
mule general I; &n lm qus Zl y ZZ sigrnifican por lo tanto
un enlace C-C adicional,

.Se utiliza eonvenientemente un gran exceso de
agente oxldante, ¥n calidad de disolvente entran en consi=-
deracidn preferiblemente éter de peétrdleo, acetona, dietil
éter y tetrahidrofuranc, Es factible también la utilizacidn
de benceno, cloroformo o tetraclorometanc en calidad de di-
golvente, La reaccidn se lleva a cabo a temperaturas entre
02C y 100¢C, pero preferiblemente a la temperatura ambien-
te, ¥ en el casc de la oxidacidn de los cerbinoles ./ ,/; -
insaturados correspondientes a la férmuls general I (Z1 Ng
%z, forman conjuntamente un enlace C-C adicional) tambidn

2
a la temperatura de ebullicidn del disolvente utilizado;

- 12 -
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¢) con cetonas en presencia de alcoholatos de
metales de los Grupos principales 1 hasta 3 del Sistema
Periodico. Se han acreditado como catalizadores alcohola-
tos aluminio del carbinol a oxidar, fenolato de aluminio,
isopropilato de aluminio, pero especilalmente ter-butilato
de aluminio, y en calidad de agentes aceptadures de hidrd
geno acetona, l,4-benzoquinona y ciclohexanona, ventajosa
mente utilizando benceno o tolueno en calidad de disolven
teg adicionales. Se trabaja preferiblemente a temperatu-
ras elevadas hasta del punto de ebullicidn de la mezcla
de disolventes utilizada y con un gran exceso del agente

acaptador de hidrdgeno;

d) con dimetilsulfdéxido anhidro en presencia de
N,N'~diciclohexilcarbodiimida y agentes decidos. 7n calidad
de agentes deidos entran en consideracidn, sobre todo, dei
dos orgdnicos o inorgdnicos de fuerza media: por ejemplo
deido foefdrico anhidro, deido foaforoso, dcido cianacéti-
¢o o fosfato de piridinio, sulfato de piridinio; se han
acreditado especialmente dcido dicloroacético y trifluorg
acetato de piridinio. Los agentes dcidos son empleados
preferiblemente en una cantidad de 0,5 moles ﬁor cada mol
del carbinol a oxidar de la fdérmula general I; no obstanw—
te, pueden utilizarse también cantidades mayores o menores,
por ejemplo 0,1 o 1,0 equivalentes molares de agente dcido.

La diciclohexilcarbodiimida es utilizada convenienbemente

- 13 -
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en un exceso de por lo menos 2 moles por cada mol de carbi
nol, preferiblemente en una cantidad de 3 moles por cada
mol de carbinol. Diciclohexilcarbediimida en exceso es eli
minada después de la terminacidn de la oxidacidn de modo
preferible por adicidn de dcido oxdlico, que reacciona rd-
pidamente con diciclohexilcarbodiimida formédndose didxido
de carbono, mondxido de carbono y N,N'-diciclohexil-~urea.
La diciclohexilurea puede ser separada fdcilmente del pro-
ducto buscado por razdén de su minima solubvilidad en la ma-
yor parte de los disolventes 6rgdnicos. la cantidad de ﬁi-
metilsulfdéxido utilizada parm la oxidacidn no es eritica;
no obstente, se necesitan por 16 menos cantidades equiﬁolg
res - referido al carbinol a oxidar -,

Con frecuencia es ventajoso afiadir a la mezcla
de reaccidn co-disolventes inertes, especimlmente los que
no son migcibles con agua, por ejemplo benceno o acetato
de etilo., De ¢sta manera se mejora la solubilidad, en si
limitada; de la diciclohexilcarbodiimida en dimetilsulfd-
xido, y adends de allo la remccidn transcurre de manera me
nos exotérmica, ya que se trabaja en solucidn menos concen
trada.

En luger -de N,N'«diciclohexilcarboediimida pueden
utilizarse también otras carbodiimidas sustituidas, por
ejemplo N,N'~diisopropilecarbodiimida, N,N'-dietilcarbodii-

mida, N,N'=-di-(para-tolil)-carbodiimida, N-ciclohexil-N'-

- 14 -
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/[ 1-(3-piridil)=~l-etil 7=-carbodiimida o N-ciclohexil-N'-
~(para~-toluensulfonil)~carbodiimida, sin que estas carbodi
imidas, que desprenden agua y que activan al dimetilsulfé-
xido en estas reamcciones de oxidacidn, proporcionen venta-
jas esenciales con relacién a la N,N'-diciclohexilcarbodi-
imida. Tembién son apropiados algunos otros compucstos, que

en el comportamiento mecdnico se asemejan a las carbodiimi-

das o igualmente catalizan oxidaciones por medio de dimetil

sulfdxido, tales como por ejemplo N~etil-5~fenil-isoxazolio-
«3t=gulfonato, tricloroacetonitrilo, etoxi-acetileno o di-
fenilceten~para~tolilimina, También se pueden realizar oxi
daciones con dimetilsulfdéxido en presencia de anhidridos

do doidos orgdnicos o inorgdnicos, por ejemplo de anhidri-
do de doido acético, anhidrido de deido benzoico, pentdxi-
do de fdsfors, doido polifosfdérico o deido pilridin-anhidro-
sulfurico, ‘

Bn lugar de dimetilsulfdxido pueden utilizarse
también otros sulfdéxidos, por ejemplo tetrametilensulfdéxi~
do.

e) con 2,3~dicloro-5,6-diciano~1,4~benzoquinona
en disolventes inertes, tales como dioxano, anisol, bence-
no o tolueno o mezclas de los mismos, y a temperaturas en-
trs 10¢C y la tempefatura de ebullicidn del disolvente co~

rrespondiente,
Los metalorganilos de la férmula general II uti-

-15 -



lizodos como compuestos de partida son conocidos en la bi-
bliografia.
Compuestos de la férmula general III, en la que
Y es un dtomo de hidrdgeno, se obtienen de modos en si co=-
5 _nocidos, por ejemplo por reduccidn de un nitrilo adecuado.
El nitrilo es reducido por ejemplo en la cantidad eguiva-
lente de un hidruro complejo, tal como por sjewplo tri-ter.-
butoxi-hidruro de litio y aluminio, o trietoxi-hidruro de
litio y aluminio en disolventes tales como tetrahidrofura-
10 no a temperaturas entre -70¢ y + 200C; por hidrdlisis con
agua o con deidos dilufdos se pone en libertad el aldehido
(véase H, C. Brown y otros, Tetrah. Letters 3, 9 (1959)).
Los complestos de la férmula general III, en la
que X significa un dtomo de oxigeno, Y significa el grupo
15 WHy ¥ 24 asf como 22 significan 4tomos de hidrégeno, pue-
den ser preparados, si m es igual a cero, a partir de com-

puestos de la fdrmula general

R

!3

CH - W
20

By AN (IV)
R2
en la que W significa el grupo hidroxi, un dtomo de hald-

25 geno o un radical aciloxi cualquiera, por reaccidn con

2-9-76 ~- 16 -
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1,1-dicloroetileno en dcido sulfurico, siendo hidrolizado

a continuacidn, por adicidén de agua, el producto interme-

dio que ge forma. El 4cido carboxilico obtenido de este

modo es transformado a continuacidn en su cloruro de dei~-

do y éste, mediante emonfaco, es transformado en la co-

rrespondiente amida de dcido de la fdrmula general III.

Compuestos de la fdrmula gensral III, en la que

X significa un 4tomo de oxigeno, Y significa el grupo NH2

Y 2, as{ como 22 significan conjuntamente un doble enlace,

son obtenidos del siguiente modo: ILa reaccidn de una ceto

ne de la fdrmuls gerneral V o ds un aldehldo de la fdérmula

general VI,

R
13

CH =0

(vI)

con el compuesto de zinec de un éster de deido ¢ ~haloge-
nocarboxflico conduce a un éster de la fdrmula general

Ry
¢ - 8
OH

- 17 =

2

- COzR

8

(VII)
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en la que el radical R8 representa un radical alcohilo. Eg
ta reaccidn se efectda en un disolvente orgdnico, por ejem
plo en un éter o en benceno o tolueno a temperaturas entre
20 y 60eC., E1l éster de la férmula general VII es tratado a
continuacidn con un agente separador de agua, preferible-
mente en un disolvernte inerte que no es miscible con agua,
ventajosamente utilizando un aparato separador de agua, a
temperaturas hasta del punto de ebullicidn de la mezcla de
reaccidn. Como agentes separadores de agua entran en consi
deracidn por ejemplo sales de la piridina o de alcohilpiri
dinas ¢on hidrdeldos halogenados, hidrogen&sulfato de pota
gio, clomiro de ziné, oxihglogenuros de fésforos, dcido pa
ra~toluénsulfdnico, deido sulfirico, o deido fésfdrico, y
én calidad de disélvente entira ern consideracidn por ejemplo
benceno, toluens ¢ xileno. El éater insaturado que resulta
en este caso es transformado a continuacidn por medio de
amoniaco en el compuesto de la fdrmula general III, en la
que Y significa el grupo NHZ' X significa un dtomo de oxi-
geno y Z1 asi como Z, significan conjuntamente un doble en
lace. Por deshidratacidn pueden prepararse a partir de
ello los nitrilos que caen dentro de la férmula general
III.

Compuestos de la Térmula general IIT, en la que
X significa un dtomo de nitrdgeno y & Y corresponde el gig

nificado de un enlace adicional entre el dtomo de carbono
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vy X, Z:L v 22 son dtomos de hidrdgeno y los radicales Ry
R2 y R3 son como arr;ba ge han definido, por lo tanto los
nitrilos que caen bajo la fdrmula general III, pueden ob-
ternerse también por ejemplo del siguiente modo: un compueg
to de la fdérmula general VIII

13 i

CH = CH2 - Hal CH—CHZ—CHZ—Hal

(VIII) (VIIIa)
R Ry
R Ry

en la que Hal significa un dtomo de haldgeno, preferible-
mente un 4tomo de bromo, es hecho reaccionar con cianuro
de sodio para formar un correspondiente nitrilo de la £or-
mula general III, en la que Zl asi como Z2 significan dto~
mog de hidrdgeno., Estos nitrilos se seponificen a continua
cidn pars former los deldos carboxilicos correspondientes
y éstos pueden luego ser reducidos ¢on hidrurc de litio y
aluninio en &ter para fopmar los correspondientes alcoho-
les; & continuacidn estos alcoholes son hechos reaccionar
mediante halogenuros de fésforo trivalente para formar los
correspondientes compuestos de la férmula general VIIIa,
que se diferencia de la férmula general VIII por el hecho

de que la cadena lateral ostd prolongada en un grupo =Cl,.

-19 -



A partir del compuesto de la férmula general VIIIa se pue-
de preparar luego de igual manera mediante cianuro de pota
sio el nitrilo prolongado en su cadena lateral por un gru-
po CH adicional. Repitiendo eventualmente varias veces es-

5 . tas etapas se pueden obtener todos los nitrilos correspon-
dientes a la fdrmula general ITI en que m >0,

Los compuestos de la férmula general VIIT pueden
prepararse por ejemplo del siguiente modo: por reaccidn de
un hidrocarburo bencénico adecuadamente sustituido, con

10 c¢loruro de etoxalilo y cloruro de aluminio anhidro se ob-
tiene el correspondiente dater de dcido 2-(fenilo sustitui
do)—-glioxilicé, que es saponificado y después de reaccidn
con un mol de un bromuro de alcohilmagnesio proporciona un
correspondiente dcido 2-(fenil sustituido)~2~hidroxi-alca-

15 . noico. Mediante deido yodhidrico en dcido acédtico glacial
se puede obtener a partir de ello el correspondiente decido
2~(fenil sustitufdo)-alcanoico; la reducecidn de oste deido
econ hidruro de litio y aluminio en éter conduce a un 2=
~(fenil sustitufdo)=-1-alcanol de la fdérmula general IX
20
3
CH -~ CH2 -~ OH
(IX)

2-9-T6 - 20 -



Que por calentamiento con un trihalogenuro de fésforo, por
ejemplo con tribromuro de fésforo, puede ser transformado
en el corrcspondiente compuesto de la férmula general VIII.
Tos nuevos compusstos de la férmula general I
5 tienen valiosas propiedades farmacoldgicas. Poseen especial
mente buenos efectos antiflogisticos y por consisulente pue
den ser utilizados para el tratamiento de inflamaciones,
por ejemplo de artritis reumsatica, de osteoartritis, de
reumatismo articuler asi como para aliviar dolores reumdti

10 cos, asi como dolores ligados en general con inflamaciones.

Tomando en considerscidn su actividad antiflogig

tica absoluta se investigaron, por ejemplo, las siguientes

sugtancias:
A = (B)~4=(2~fldor=d=bifenilil)-3~buten=2g=ol;
15 B = 4u(2=for~4=bifenilil)~2=~butanol
@ = 8~(2'-flfor-4~bifenilil)~2-octanol
D = 6-(2'~fldor-4-bifenilil)~2~hexanona

4=(4=bifenilil)~2=pentanocna

8m{ 2V =f Lo =4=bifonilil)=2woctanona
(B)wd=(4~bifenilil)-3~penten-2-ona
(B)~4=(2'~f1or-4~bifenilil)-3~penten=2~ona

=i
] i

20

4=(2=fLfor~4~bifenilil)-2-pentanol
(E)-4—(2'-flﬁor-4~bifenilil)—3-penten-2~ol

]

33

H R = Ooa
1

(B)wdo(2~c loro=4~bifenilil)-3-penten-2~ona
(E)=4=(2=~c Loro~4~bifenilil)~3~penten-2-0l

=
i

25
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4=(2=cloro~4~-bifenilil)=~2~pentanona

4-(2-cloro—4-bifenilil)-2-pentanol

(E)=4=~(3=cloro=4~ciclohexil-fenil)-3~penten-2-ona

4~(3=-cloro=-4~ciclohexil~fenil)~-2-pentanona

(E)—4—(3-cloro—4-ciclohexil—fenil)-3-Penten—2-ol
4~-(3-cloro~4~ciclohexil~fenil)—-2~pentanol

(E)-4~ciclohéxil-fenil)~3-penten-2-ona

n

4-(4-ciclohexilsfenil)-2-pentanona
(B)=4=(4=ciclohexil-fenil)=3-penten-2-ol

4-(4-ciclohexil=fenil)~2«pentanol.

(E)~4=(3-bromo~4~ciclohexil-fenil)=3-penten-2-ona

it

4-(3=~bromo-4~ciclohexil=fenil)~2-pentanona
(E)=4~(3=bromo=4~ciclohéxil-fenil)~3~pehten-2-01

4=(3=~bromo=4=ciclohexilefenil)-2-pentansl
(By EB)=4=/"4=(2~metil-ciclohexil)~fenil 7=-3-penten-

it

o N K M =2 <9 d B o "o ©°Hoo =9
=i .

-2=0ng,
(E) =4~/ 4=(2~metil=ciclohexil)~fenil 7~2-penianona
(B)~4~(3~cloro~4=-isobutil-fenil)=3~penten=2~ong

H O a
H OO @
] fi ]

(B)=4~(3-cloro~4=isobutil=fenil)=3~pentan-2-o01
(E)=4=(4~ciclohexil-fenil)-3-penten—2-01.

=
=
]

las sustanciag fueron investigadas comparativa-
mente con fenllbutazona en cuanto a su efecto antiexsuda-
tivo con respecto al edema con caolin y al edema con ca-
rragenine de la pata posterior de la rata despuds da admi

nistracién por via oral a la rata.
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a) Edema con caolin de la pata posterior de la rata:

La provocacidn del edema se efectud de acuerdo con los
datos de HILLEBRECHT (Arzneimittel-Forsch. 4, 607 (1954))
mediante la inyeccidn por via subplantar de 0,05 ml de una
suspensién al 10% del caolin en solucidn al 0,85% de NaCl,
La medicidn del espesor de la pata se llevé a cabo con ayu
da de la técnica indicada por DOEPFNER y CERLETTI (Int.
Arch. Allergy Immunol. 12, 89 (1958)).

Ratas PW 49 machos con un peso de 120 = 150 g
recibieron las sustancias a ensayar 30 minutos antes de
la provocacidén del edema, por medio de sonda de garganta.
5 horas despuds de provocacidn del cdema se compararon los
valores promedisdos de hinchazdn de los animales tratados
con pustahcla de ensayo con log vaelores de los andmales
testigd tratados de manera figurada. Por medio de extrapo
lacidn gréfica a partir de los valores inhibitorios por=-
ocentuales logrados con las diferentes dosls, se determind
la dosis que condujo a una debilitacidn de 35¢% de la hin-
chazdn (DEBS)'

b) Edema con carragenina de la pata posterior

de la rata.

Para la provocacidn del edema sirvid de modo cg
rrespondiente a los datos de WINTER y otros (Proc. Soc.
exp. Biol., Med. 111, 544 (1962)) 1a inyeccidn por via sub

plantar de 0,05 ml de una solucidén al 1% de carragenina
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en solucidn al 0,85% de NaCl. las sustancias de ensayo fue
ron administradas 60 minutos antes de la provocacidn del
edema.

Para la evaluacidn del efecto inhibidor del ede

"ma, se hizo uso del valor de medicidn, medido 3 horas deg

puéds de haber provocado el edema. Los restantes detalles
correspondian a los especificados para el edema con ‘cao-
1in,

Los resultados logrados para estos ensayos éstdn
recopilados en la siguients Tabla.

TLos compuestos mencionados superan e la conoci-

da fenilbutazona en su efecto antifloglstico deseado,

Sustancia | Edema ton caolfn|. Tdema coh carra-| Valor me
genina dio -
DE35 peroral - ‘
ng/kg i35 peroral DE35
‘ mg/kg mg/kg
Fonilbu=-
tazona 58 69 63,5
A B 12,4 13,7
B 16 B 12,0 14,0
C 15 f 17 16
E 21 15 18
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Sustancia| Edeus con caolfn| Edema con cerra~| Valor medio |
genina
DE35 peroral DE35 peroral DE35
mg/kg mg/kg ng/kg

F 9,8 14,5 12,15
e 23,5 8,6 16,05
H 37 8,9 22,95
I 17 16,5 16,75
K 17,5 12,8 15,15
L 15,5 5,6 10,55
M 26 23 24,5
N 31,5 16,5 24
0 48
P 17 8,6 12,8
Q 5,0 2,5 3,75
R 4,8 3,1 3,95
S 746 7,0 Ty3
T 12,5 12,0 12,25
U 15
v 13,3 7,6 10,45
W 26
X 22 22 22
Y 13
2 16
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Sustancia | Edema con caolin| Edema con carrage| Valor medio
DE,- peroral nina

35 DE._ peroral DE35

mg/kg 35 :

mg/kg | mg/kg

AL 28 ; 18,5 23,5
BB 19 7 13 § 16
cC 29 21 25

DD 50 19 34,5
EE 54 52 53
P 49 35 42

Los énsayos de artritis de coadyuvante con ratas
ge llevaron a cabonazgdéndoSs de datos de R. ROSENTHALE y
NAGRA (Proc. Soc. exp. Biol, Med, 125, 149 (1967)).

Ratas I'W 49 machos de erfa propia de la solici-
tante recibieron 0,1 ml de uha suspersidén al 1% de M. huty
rioum en aceite de parafina altemente viscoso inyectada por
via subplantar en una pate posterior. Ias sustancias de en—
sayo fueron administrades comenzando con la inyeccidn de
M. butyricum une vez por dfa, en una duracidn de 20 dias;
por sonda de garganta.

Al dfa 21 despuds de 1a provocacidn de la artri~
tis se compararon los volumenes de la pata derecha (reacw

cidn primaria no especifica en el lugar de l1a inyeccidn)
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y de la pata izquierda (reaccldn secundaria especifica cau-
sada por razones inmunoldgicas) de los animales tratados

con sustancia de ensayo, con los de animales testigo trata-
dos de modo figurado. A partir de la reduccidn de la hincha

zén lograda con las diferentes dosis se determind grdfica~
mente una DESO.

Los resultados logrados en este ensayo esbdn re-
copiladosg en la siguiente Tabla.

Las sustancias A y C se diferencian del agente an
tiflogistico conocido fenilbutazona ya por el hecho de que
guperan & dste en el efecto antiexsudativo agudo (en el en=
sayo del edema de la pata). Ademds de ello, de modo sorpren
dente, dstos manifestaron un eéfecto especialmente intenso

countra la artritis de coadyuvante de la rata, que no podia

_ esperarse primariamente sogin los resultados del ensayo del

edema de la pata.
4 causa de esta actividad antiartritica preferie-

da, los compuestos reivindicados poseen, como agen%es tera-
péuticos contra la poliartritis crdnica primaria, ventajes
decisivas con respecto'a la conocida fenilbutazons o con
respecto a otros agentes antifloglsticos con efecto no espe-

cifico,
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Los siguientes Ejemplos deben explicar el inven

to con mayor detalle,

Ejemplo 1
4=(2'=fIfor-4-bifenilil)—2-pentanona,

A une solucidn de yoduro de metilmagnesio, pre~
parada a partir de 12,2 g (0,5 mdles) de magnesio y 71 g
(0,5 moles) de yoduro de metilo en 400 ml en totai de éter
anhidro, se afiade gota a gota en el espacio de 1 hora una
solucidn de 25,7 g (0,1 moles) de 3~(2'~fldor-4~bifenilil-
butiramida en 750 ml de c¢cloruro de metileno anhidro y a
continuacidn se pone en ebullicidn a'raflujo durante 6 ho
ras pera completar la reaccidn., la carga enfriada se in-
corpora con agitacidn en ung mezcla de 2 kg de hislo y
100 ml de deldo sulfurico comcentrado, se separs la fase

.orgdnica, se la lava dos vecés con agus, luego con solu-

cidn saturada de bicarbonato de sodio, y finalmente de nue
vo con agus, sé la seca con sulfatc de magnesio anhidro y
ge la concentrs por eveporacidn en vacfo., EL residuo gdli-
do remaenente es recristalizado dos veces en bencina (punto
de ebullicidn 60 a 802C), despuds de lo cual los cristales
incoloros funden a 60-~612C, E1l rendimiento es de 22,0 g
(86% de la teoris),

Bjemplo 2.

4=(2'mcloromi~bifenilil)~2=pentanona,

Preparada de modo andlogo al Ejemplo 1 a partir
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de 3~(2'—cloro-4-bifenilil)~butiramida y yoduro de metil-
magnesio con un rendimiento de 78% de la teoria. El acei-
te incoloro altamente viscoso hierve con un punto de ebu~-
1licidn a 0,03 mm de Hg = 134-137¢C.

- Bjemplo 3
(B)~4-(2!'~fI¥or—4-bifenilil)—3-penten-p-ona,

A un reactivo de'Grignard, preparado a ﬁértir
de 12,2 g (0,5 moles) de dagnesio v 7L g (0,5 moles) de
yoduro de metilo en 500 ml de éter anhidro, se afiade gota
g gota eh el espacio de 75 minutos uné solueidn de 93,7 g
(0,1 molés) de 3~(2'-fllor—4=bifenilii)-crotononitrilo en
500 ml de cloruro de metildno anhidro, seguidamente se ca-
lienta durante 4 1/2 horas mds a reflujo y la carga enfrig
de se ineorpora con agltacidén en una mezcla de 2 kg de hig
lo y 100 ml de dcido sulfdrico concentrado. Ia capa organi
ca es separada, lavada con deido sulfdrico amcuocso al 1%,
con agua, con solucidn saturade de bicarbonato de sodio y
nuevamente con sgua, es secada sobre sulfato de sodio y
concentrada en vacfo, EL residuo sélido remanente es re-
cristalizado en ciclohexano, después de lo cual los erig-
tales de color amarillo pdlido funden a 929C¢. El rendiw
miento es de 7,2 g (28% de la teoria),

Ejemplo

4-(2'=flfor~4-bifenilil)~-2-petanol,

A una solucidn de 0,5 moles de bromuro de metile
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magnesio en 200 ml de éter se afladen gota a gota con agita
cién 96,9 g (0,4 moles) de 3-(2'-fldor-4-bifenilil)-buta~-
nal (punto de ebullicidn a 0,04 mm de Hg = 112-1149C), di-
sueltos en el mismo volumen de éter anhidro. Una vez termi
neda la adicidn se calienta con agitacidn durante 2 horas
gobre el bado Marfia, se enfria, se hidroliza por adicidn
de 50 g de hielo desmenuzado y seguidamente se afiade una
cantidad tal de solucidn acuosa al 50% de cloruro de amonio
gque se disuelve el precipitado inicislmente resultante. La
cape etérea es separada, la fase acuosa es extraida dos ve=-
cos mds aon éter, los extractos reunidos son lavados a fon-
do con agua. Despuds del secado sobre sulfato de sodlo se
separs ¢l &ter por destilacidn, y se destila en alto vacio
¢l residud remansnte. 5o obtiens el buscado 4=(2'-fldor=
4ebifanilil)~2=~pentanocl en forma de uha mezcla de dlaste-
reoisdmeros y en forma de aceite incoloro de punto de ebu-
llicidén a 0,06 mm de Hg = 122-1242C con un rendimiento de
55,8 g (54% de la teoria).

Bjemplo 5
6-(4-bifenilil)-2-hexanol _

Une mezela de 6-{4~bifenilil)-2~hexanol y 6~-(4-

~bifenilil)=2~hexanona (57 g) es disuelta en 1 litro de
etanol y tras afladirse una solucidn de 4,20 g (0,112 mo-
les) de borohidriuro de sodio eén 300 ml de etanol se agita

durante uha hora a la temperaturs ambiente. Bl borohldruro
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de sodio en exceso es descompuesto por adicidn de 6 ml de
dcido acético glacial, y a continuacidn la mezcla es con-
centrada por evaporacidn, el residuc es recogido en 500 ml
de agua, tras de lo cual se extrae con éter hasta agota-
miento. Los extractos en éter reunidos son secados sobre
sulfato de sodio, concentrados por evaporacidn, el resi-
duo es recogido en éter de petrdleo y es cromatografiado
para la elucidn sobre 2 kg en total de gel de silice uti-
lizando una mezcla de éter de petréleo y cloruro de etile-
no (proporeidn en volumen 1:1), y postériormente una mez-
¢la de cloruro de etileno/acetato de etilo (proporecidn en
volumen 8:2) para la elucidn. E1 producto principal es re-
cogido en éfer; la solucidn én dter es tratada con carbén
activo y nuevamente concentrada por evaporacidn, Despuds
de reeristalizacidn en dter de patrdleo con utilizacidn

de carbdh activo ge obtlene el buscado 6-(4=bifenilil)-2-
<hexanol en forma de ¢ristales incoloros de punto de fu-

sién 71-722C con un rendimiento de 38,0 (524 de la teorfa).

Ejemplo 6

(4=(2'=f1or=4~bifenilil)-2=butanona,
25,0 g (0,104 moles) de (E)=4=(2'~flior-4-bife-

nilil)-3-buten-2-ona, disueltos en 1,500 ml de acetato de
etilo, son hidrogenados a la temperaturas smbiente ¥y 3 atuds
feras de presidn de hidrdgeno y en presencia de 10 ¢ de nf

quel Raney hasta una clara deceleracidn de la absorcidn de
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hidrdgeno. Se separa por filtracidn del catalizador, el
producto filtrado se concentra por evaporacidn en vacio y
el residuo, que consta de una mezcla de 4-(2'-flior~4-bi-~
fenilil)-2-butanol y la buscada 4-(2'-fldor-4-bifenilil)-
-2-butanona, se disuelve en una mezcla de 155 ml de dime-
tilsulfdéxido anhidro, 155 ml de bencenc anhidro, 8,25 ml
(0,102 moles) de piridina y 4,15 ml (0,056 moles) ée dei-
do trifluorcacético. Tras afiadir 64,0 g (0,31 moles) de
N,N'-diciclohexil-carbodiimida se agita durante 12 horas
8 la temperatura ambliente. INMego se diluye la mezela con
2,5 litros de dter, tras de lo cual se incorpora gota a
gota con agitacidn une solucidn de 39,08 g (0,31 moles)
de deido oxdlico dihidratado en 250 ml de metanol, Tras
terminarse ¢l desprendimiento de gases, que cema a log

30 minutos aproximadamente, se mezcla con 2,5 ml de agua
y se elimina por filtracidn la N,N'=~diciclohexilurea ine
soluble., Se separan las capas, se extrae la fase orgdni-
ca por agitacidn dos veces con solucidn al 5% de bicarbo-
nato de sodio y unas vez con agua, se seca con sulfato de
godio, se filtra y se evapora el disolvente. Bl residuo
0leoso remanente, que todavia contiene pequefias cantidades
de diciclohexilurea, es cromatografindo sobre gel de¢ sili~
ce utilizando benceno para la elucidn; y es destilado dos
veces en alto vaclo. Se obtienen 12,5 g (50¢% de la teoria)

de la cetona arriba formulsda de punto de ehullicidn & 0,4
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omn de Hg = 153~1552C o de punto de ebullicidén & 0,25 mm
de Hg = 148-150eC, y de punto de fusidn 30oC (en éter de
petrdleo).

Ejemplo 7

6-(4~bifenilil)~-2~hexanona

Una mezcla de 6-(4—bifenilil)—2-hexanona‘y 6-
~(4-bifenilil)-2-hexanol obtenida de modo andlogo é 1a
reaccidn de Grignard descrita en el Ejemplo 3, es oxidada
de modo ¢orrespondiente a los datos del Ejemplo 6 con di-
metilsulfdéxido en presencia de N,N'-diciclohexilearbodiie
mida y trifluorsacetats de pirdidinic. Se obtiene la busca=
da 6=(4~bifenilil)-2~hexanona con un rendifidento de 40% de
la teoria. Los cristales incoloros funden a 51-522C (en
beneine y éter de petrdleo),

Ejemplo 8
4~{4~ciclohexil=fenil)=2=pentanona.

A una solucidn de yoduro de metilmagnesio, pre-
parada a partir de 12,2 g (0,5 moles) de magneésio y 71 g
(0,5 moles) de yoduro de metilo en 400 ml en total de dter
anhidro, se afiade gota a gota en el espacio de 1 hora una
solucién de 24,54 g (0,1 moles) de 3~(4~ciclohexil-fenil)~-
~butiramida en 750.ml de cloruro de metileno anhidro y a
continuacidn se pone en ebullicidn a reflujo durante 6 ho-~
ras para completar la reaccidn. la carga enfriada se incor

pora con agitacidn en una mezcla de 2 kg de hielo y 100 ml
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de dcido sulfurico concentrado, se separa la fase orgdnica,
se la lava dos veces con agua, luego con solucidn saturada
de bicarbonato de sodio, y finalmente de nuevo con agua,

se la seca sobre sulfato de magnesio anhidro y se la con-

5 centra por evaporacidn en vacio, El residuo remanente es
purificado por cromatografia sobre 800 g de gel de silice
utilizando benceno pare la eliié¢idn, y los eluatos concen-
trados por evaporacidn son finalmente destilados en alto
vacio. Se obtienen 19,8 g (81% de la teoria) de un aceite

10 incoloro de punto de ebullicidn a 0,05 mm de Hg = 104-1062C,

Bjemplo 9

4os( Jmcloro~4~0ic lohoxil~fenil)-2~pentanona,

Preparads de manera andloga al Ejemplo 8 a par-
tir de 3=(3~cloro-4~clclohexilfenil)~butiramida y bromuro
15 ~ de metilmagnesio con un rendimiento de 74% de la teoria.
El aceite incoloro altamente viscoso hierve con punto de
sbullicidn a 0,1 mm de Hg = 153=1569C,
Ejemple 10 _
(B)uwdm(3«gloro=4=ciclohexil-fenil)-3«penten-2~one.
20 A un reactivo de Grignard, preparado a partir

de 12,2 g (0,5 moles) de magnesio y 71 g (0,5 moles) de
yoduro de metilo en 500 ml de éter anhidro, se-aﬁade gota
a gota en el espacib de 75 minutos una solucidn de 25,98
g (0,1 moles) de 3-(3=~cloro=4=oiclohexil-fenil)-crotononi-

25 trilo en 500 ml de cloruro de metileno anhidro, se calien-

2-9~T76 - 35 =
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ta a continuacidn a reflujo durante 4 1/2 horas mds y la
carga enfriada se incorpora con agitacidn en una mezcla de
2 kg de hielo y 100 ml de dcido sulfirico concentrado., Ia
capa orgdnica es separada, es lavada con dcido sulfurico
acuoso al 1%, con agua, con solucidn saturads de bicarbo-
neto de sodio y nuevamente con agua, es secada sobpg sul-
fato de sodio y concentrada por evaporacidn en vacio. El
residuo sélido remanente es destilado en la bomba de acei-
te (punto ée ebullicidén a 0,1 mm de Hg = 175~-1842C), y a
continuacidn es recristalizado dos veces en metanol utili-
zando carbdén active. Punto de fusidn: 56,557,590, Rendi-
miento: 7,5 g (27% de la teoria).

Ejemplo 11

4= (3=cloro=d=ciclohexil=Fenil)=2-pantanol,

A una solucidn de 0,5 moles de bromuro de metil~
magnesio en 200 ml de éter se affaden gota & gota con 8-
tacidn 105,9 & (0,4 moles) de 3~(3-cloro-4-ciclohexil—fe-
nil)-butanal, disueltos en el mismo volumen de éter anhi-
dro. Una vez terminada la adicidn se calienta con agitacidn
durante 2 horas mds sobre bafio Maria, se enfria, se hidroli
za por adicidn de 50 g de ﬁielo desmenuéado ¥ a continug-
cidn gse afiade une cantidad tal de solucidn actosa al 50%
de cloruro de amonio, gque se disuelve el precipitado ini-
cialmente resultante. La capa etérea es separada, la fase

acuosa es extraida dos veces mds con dter; los extractos
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reunidos son lavados a fondo con agua. Despuds del secado
sobre sulfato de sodio se separa el éter por destilacidn
y se cromatografia el residuo remanente en total sobre 3 kg
de gel de sflice uUtilizando benceno para la elucidn. Des-
pués de concentrar por evaporacidén los eluatos se obtiene
el buscado 4~(3=cloro=4~ciclohexil-fenil)-2~pentanol en
forma de una mezcla de diastereoisdmeros como aceité inco-
loro y con un rendimiento de 57,5 g (51% de la teoria),
Bjemplo 12

4w(4eciclohexil~fanil)=2-pontanona,
Una mezcla obtenida @ base de 4-(4-ciclohexilfe-

nil)~-2-pentancl y de 4=(4=ciclohexilfenil)-2epentanona és
oxidada de modo correspondiente a los datos del Bjemplo 6
con dimetilsulféxide en pregencia de N,N'~diciclohexilear—

bodiimida y trifluoroacetato de piridinio. Se obtiene la

buscade 4=(4~ciclohexil-fenil)=2~-pentanona con un rendi=
miento de 42% de la teorfa, Aceite intoloro de punto de
ebullicidn a 0,05 mn de Hg = 103-1068C, '

Los nuevos compuestos de la fdérmula general I
pusden ger incorporados para la administracidn farmacdutie-
ca en las formas de preparados farmacéuticos usuales para
la administracidn farmacdutica, eventualmente en combina-
cidn con otras suﬂténciaa activas de la férmula general I,
La dosis individual es de 5 a 400 mg, preferiblemente de
10 & 100 mg, y la dosis diaria es de 20 a 1,000 mg, prefe-
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riblemente de 75 a 400 mg.

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva que ge
presentan para que sean objeto de esta solititud de Paten-
te de Invencidn en Espafta, por VEINIE sfios, son los que se
recogen en las reivindicaciones giguientes:

l2,- Procedimiento para la preparacidn de nuevas

cetonas y carbinoles aralifdticos de la férmuls general I

R
13
(-!} hd C;H - (CHz)m had A Ll CH3
(1)
By

Ry

en la que Rl significa el grupo isobutilo, un radical fe-
nilo eventualménte sustituido en posicidm 2 econ fldor o
cloro, wi radical ciclohexilo eventuslmente sustitufdo con

metilo o un radical ciclopentilo o cicloheptilo; R2 aigni-
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PO C
~ o

fica un dtomo de hidrégeno, fluor, cloro o bromo; R3 sig=
nifica el radical metilo o etilo o tambidn un dtomo de hi
drégeno, caso de que Ry signifique un radical ferilo even
tualmente sustituido, o R, signifique un radical ciclohe-
xilo ¥y R2_signifique un dtomo de haldgeno; Zl y 2, signi=-
fican dtomos de hidrdgeno o conjuntamente un enlace carbo

no-carbono adicional; A significa el grupo .:;C =06

H
i:::Cf::OH ; vy m significa los ndmeros 2, 4, 6, 8 6 0, si

Rl significa un radical fenilo sustitufdo con haldgeno,
el grupo isobutilo, un radical ciclohexile eventualmente
sustituido con metilo o un radical ciclopentilo o ciclo~
heptilo y/o R, significa un dtomo de haldgeno y/o R, sig-
nifica el radical metilo o etilo y/0 A representa sl gru~

S

y caracterizado porque se hacen reaccionar

metalorganilos de la férmula general II

M - CHy (I1)
con compuestos de la férmuls general III

By X
% - ?H - (CH2)m - -
Zl 22 (II1)

R

1
Ry
- 39 - ’



10

15

20

25

2~9=76

~. . _H

a temperaturas entre -809C y + 100°C en presencia de un di
solvente, teniendo en las fdérmulas generales II y III los
sinbolos Ry, Ry, R3, Zl’ Z, y m los significados inicial-
mente mencionados, siendo X un dtomo de oxigeno, si Y sig-

nifica un dtomo de hidrégeno o un grupo NH,, o representan

- do un 4tomo de nitrdgeno, si Y adopta el significado de un

enlace adicional entre el dtomo de carbono, y M significa
un dtomo de litio o el radical MgHal, en donds Hal es un
dtomo de cloro, bromo 0 yodd; y a partir de las mezclas de
reaccidn asi obtenidas se aislan los compuestos deseados
mediante procedimientos de separacidn fisicos,

28,- Procedimiento segdn la reivindicacidn 18,
caracterizado porque para 1la preparacidn de compuestos de
la férmula general I, en la gué A'representa @l grupo

;>C = 0, se hacen reaccionar compueﬁtOS de la férmula ge-

1]
négal III; en los que el radical =-C =Y e85 ol grupo

i -
~C - NH2 0 significa el grupo ciano, con compuestos de la

férmula general II,
38.,- Procedimiento seguin la reivindicacidn 1s,
caracterizado porque para la preparacidn de compuestos de

la fdrmula general I, en la que A representa el grupo

¢ y 8¢ hacen veagoionar compuastos de la férmula ge-
~ N0H X ¢

neral III, en la que el radical - C - Y significa el grupo

~CH = 0, con compuestos de la férmula general II, siendo
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empleados log metalorganilos en exceso o en proporeidn cuan
titativa por lo menos estequiométrica.

4&.~ Procedimiento segin la reivindicacidn 18,
caracterizado porque los aldehidos correspondientes a la
férmula general III son empleados en exceso, resultando deg
puds de la hidrdlisis de la mezcla de reaccidn una mezcla
de cetonas y alcoholes de la férmula general I.

58,~ Procedimiento seguin las reivindicaciones 18
y 42, caracterizado porque la mezcla de cetonas y alcoholes
de la férmula general I, obfenida gegin la reivindicacidn 48,
es reducidae para formar un producto final homogéneo de la
férmula general I, en la qua A es el grupot:::C':::H .

OH
68,~ Procedimiento segin las reivindicacioneg 18

y 48, caracterizado porque la mezola de cetonas ¥y alcoholes

~de la férmula general I, obtenida de acuerdo con la reivin-

dlecscidn 48, es oxidada para formar un producto final homow

géneo de la fdérmula general I, en la que A es el grupo
\\ .
C=0.
Ve
78.~ Procedimiento segin las reivindicaciones 1¢,

28, 38 y 49, caracterizado porque en calidad de disolvente

86 utilizan dietiléter, tetrahidrofurano, l,4~dioxanc, eti-
lenglicoldimetildter, anisol, mezclas de ésteres con hidro-

carburol arométicos; hidrocarburos alifdticos o cloruro de

metileno,
88,~ Procedimiento para la prepsracidn de nuevos



cetonas y carbinoles aralifdticos,

Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante~
cede y con los fines que se han especificado.,

Egta Memoria consta de cuarenta y dos hojas es-

5 critas a mdquiha por una sola de sus caras,

Medrid, 05.0CT.1975
P. 4.,

: scar de Elzabupy

2-9-76 - 42 -
MCC .
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