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Re:

P1.-SANOFI-SYNTHELABO.-Solicitud _de _ Patente  de

Invencién para "NUEVOS DERIVADOS DE BENCENO QUE
COMPRENDEN UNA FUNCION AMINA SUSTITUIDA CON

UN GRUPO ALQUILO Y UN GRUPO CICLOALQUILO, UN
PROCEDIMIENTO PARA_SU_PREPARACION Y LAS

COMPOSICIONES FARMACEUTICAS UE LOS

CONTIENEN".-Clase A.61.-Expediente numero

00-042.775.-

Me refiero a mi memorial de 29 de Septiembre de 2000.

Anexos me permito presentar:

(1) Nueva pagina 77 de la descripcién, que reemplaza Ia

originalmente presentada bajo el mismo nimero, en la
cual se han reemplazado en las lineas 7 y 8 la expresidon "A
esta misma temperatura, se agregan sobre la mezcla

reactiva...." por la expresion correcta "una solucion de".

Sobre este particular, atentamente me permito llamar la
atencién de ese Despacho al hecho de que la modificacion
obedece simplemente a la correccidn de un error de
transcripcion que altera el sentido de la oracién senalada en

las lineas 7 y 8. Se puede notar que la expresion "A esta
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'H RMN: 9,8 (s, 1H); 7,1 (s, 1H); 7,0 (d, 1H); 6,9 (d, 1H);
2,8 (s, 1H); 2,3 (m, 2H); 1,9 (m, 5H); 1,7 (m, 5H); 1,5 (m,
2H) .
PREPARACION 22
4- (Tetrahidropiran-4-il) fenol, compuesto IX.5
a) 4- (3,6-Dihidropiran-4-il) fenol

A 12,7 g de 4-bromofenol en 150 ml de tetrahidrofurano
se agregan a -40°C una solucidén de 100 ml de butillitio a 1,6
M en el hexano, luego 8,1 g de 4-tetrahidropiranona. Se deja
la mezcla reactiva durante 18 horas a temperatura ambiente,
luego se hidroliza con A&acido clorhidrico 1N. Se extrae
varias veces con éter dietilico, se seca la fase orgénica
sobre sulfato de magnesio y se evaporan los solventes bajo
presidén reducida. El sélido obtenido se purifica por
cromatografia sobre una columna de gel de silice eluyendo con
una mezcla ciclohexano/acetato de etilo que varia de 90/10 a
80/20 (v/v).
'H RMN: 9,4 (s, 1H); 7,2 (4, 1H); 6,7 (4, 1H); 6,0 (t, 1H);
4,1 (d, 2H); 3,7 (t, 2H); 3,7 (t, 28B); 2,4 (t, 2H).
b) Se hidrogenan 5,5 g de 4-(3,6-dihidropiran-4-il)fenol en
presencia de 550 mg de paladio sobre carbdén al 10% en 100 ml
de metanol, durante 3 horas. Se filtran, luego se evaporan
los solventes bajo presidn reducida.
M RMN: 9,1 (s, 1H); 7 (d, 2H); 6,6 (d, 2H); 3,9 (m, 2H);
3,4 (m, 1H); 1,6 {(m, 4H)

De la misma manera, se prepara el siguiente compuesto:



