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noicos sustituidos y a ciertos derivados de los mismos que
nan resultado poseer activided farmecolégica y en especial
potentes propiedades éstrogénicas. Por lo tanto, los com-

puestos son valiosos como agentes antifertilizantes en el

- tratamiento de los desérdenes post-menopdusicos y para

otras aplicaciones estrogénicas; Adicionalmente, algunos
de -los compuestos del presente iﬁvénio éon deidos dicar-
box{licos y éstos son valiosos p:odgctop intermedios para
los correspondientes dcidos monocarbox{licos.

'.Por consiguiente, el presente invento pboporciona

écidos alquenoicos sustitufdos de férmula general:

c=cn.,'.ca1R2'000H (1)

Ry

donde R es un grupo alguilo 01_6 o un dtomo de hidrdgeno o
de balégeno; X es ~CHp- © -CHé-CH(CHB)-; Ry es un dtomo
de hidrdgeno o un grupo alquilo 01—6 0 arilo Cg_,03 By es’
un dtomo de hidrdgeno o un grupo carboxilo; y cada uno de
los grupos R3 NG R4 és un étdmo de hidfégeno 0 un grupo al-
coxi C, 3 con la excepcidén de que cuando R,~R4 son todos
ellos dtomos de hidrdgeno, R no:es un dtomo de hidrdgeno,
¥y las sales, ésteres y amidas de los mismos no téxicos.

El invento también propofciona un proéedimiento pars
la preparaeién de écidos’alquenoicos sustituidos de férmu-

la (I) como los definidos anteriormente, cuyo procedimien~

El presente invento se refiere & nuevos acidos alque-

b
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' mente con alcoholes hidrocarbilicos, para dar ésteres hi-

to ‘consiste en hacer reaccionar un compuesto difenilico

de férmulas
R

C = CR.XoZ (II)

Ry

donde 2% es un stomo de haldgeno o un grupo éster de dcido
sulfénico reactivo, con un derivado de écido malénico de
férmuwlas '

ICR, (COOR; ),, ' (III)
donde M es un metal alcalino y R5 es un grupo slquilo
01—6 ¥, 8i se desea, hidrolizar el éster resultante para
dar un compuesto de formula (I) donde Ry es un grupo oarbo-
xilo y opcionalmenteldescarboxilar por calefaccidn para dai
un compuesto de formula (I) donde R, es un dtomo de hidré-
geno y opeionalmente formar sales, esterificar o formar
amidas, | ' ' : |

Los grupos sustituyentes apropiedos son introducidos

en los productos por né%odos conocidose Por ejeuplo, los

dcidos de formula (I) pueden ser esterificados, preferible-

drocarb{licos o pueden ser convertidos en los cloruros de
dcido, por ejémplo con cloruro ée tioniio_y por tratamien—
to de éstbs con amoniaco obtener las smidas correspon-
dientes. _
‘Tos compuestos de partida de férmula (II) se prepa-

ran por métodos conocidos. En particular, pueden ser pro-
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parados haciendo reacciorar uns cetona de férmula:

Ry

co ()

Ry
con un éster de formulas
| " BrCHR~COORg
dondé R, R3, R4 v R6~son,loé definidos anteriormente, en

presencia de cine para dar un éster de férmula:

C. CHR. COORg (V)
OI{ .
Ry .
y tratando este éster con un agente deshidratante, como

oxicloruro de fésforo, para dar un éster de férmmla:

N

4 T
y reduciendo este éster con un hidruro metdlico complejo,

¢ = cn.cdoa6 (V1)

convirtiendo después el grupo hidroxi del alcchol resul- °
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agua y el producto se extrae con éter, Separendo el disol-

(95 %) wediante la eccidn de dcido bromhidrico al 48 %

tante en ﬁn grupo Z. ' !

El invento también proporciona una- composicidn far-
macéutice que comprende un.compuesto de férmula (I) en com
binacién con un vehiculo farmaceuticamante aceptable. Los
vehiculoe adecuados son aglutinantes, lubricantes y otros
coadyuventes para les composiciones en tebletes o granula—
das o cdpsulas de gelatina blands 0 ague estéril para uso
pafenteral. '

Los siguientes ejemplos ilustran el invento.

EJEUPTO 1 '

Se aﬁaéen gota a gota 27,6 g de 1-proﬁo—3,3—difenil—
'é-metilpropFZ-eno sobre’ dietilmalonato sédico (preparado &
partir de 16,0 g de malonato de dietilo y 2,3 g de sodio
en 50 ml de etanol) pare mentener wnma temperatura de 50°C,
Se separe ‘bromuo godico. Después de calentar a reflujo

durante 3 horas, el etanol se separa & vaclo, se agrega

vente después de haber secado (MgSO4) se obtienen 37,0 g
(100 %) de un aceite viscoso que se saponifica calentdndold
a reflujo durante 3 horas con 20 g de hidréxido potdsico
en'30 nl de agua. Después de acidular y trafar mediante
extraccion en éter en la forma scostumbrads, se obtiene un
material resinose duro que cristalize en acetats de etilo/
éter de petréieo (p.e. 60-80°C) dando 15 g (48 %) de dcido
2-carboxi-§,5-difenil—§~metilpent~&-enoibo, pefe 151°C
(desc.). (Encontrador C, 73,65 H, 6,2; Oqglyg0, requiere:
C, 73,55 Hy 5,85 #). |

Se prepars 1—brdmo-3,3~difenil—2—metilprop-a—eno

(5 veces en exceso) a la temperatura ambiente duranie
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durente 30 minutos, 2,0 g de deido 2-carboxi-5,5-difenil-

382485 »

5 horas sobre 3,3-difenil-2-metilprop-2-en—~1-ol. Este pro-

" ducto se utiliza sin nueva purificacidn.

A su vez se prepara },}-difeggl-Z-metilQropzz—en—hjgg

(95 %), p.f. 45-47°%C do éter de petrdleo (p.e. 60-80°C)
(Encoﬁt;ado: ¢, 85,8; Hy 7,5; 016H16° requ?ere: C, 85,7
H, 7,2 %), calentando & reflujo 35,0 g de d-metil-p~ enil-

cinamato de etilo (Gazz. Chim, Ital..1927, 57, 545=550)

con 11,8 g de hidruro de litio ysluwminio en 1 litro de
éter, durante 24 horas. '
' EJEMPLO 2

' Se calientan & vacfo en un befio de aceite & 160°C,

4—meti1pent—4—enoico. El desprendimiento'de.diéxido de car-
boné'éesa a8l cabo de 15 minutos. Enfriando y raséando con
una varilla de vidrio ge obtienéh 1,7 8 (100 %) de gcido
5,5~difenil—&-metilpent-&:enoico,'p.f. 74=75%. (Encontra~
do: ©, 81,43 H, 7,03 Cygll, 0, requiere: ¢, 81,2; H, 6,8 ).
EJEMPLO

Se afiaden gota a gota 27,6 g de 1-bromo-3,3-difenil-
2-metilprop~2-eno sobre metildietilmalonato sddico (prepa-
rado o partir de 17,3 g de metilmmlonato de dietilo y 2,3 g
de sodio en 50 ml de ctanol) para mantener une temperaturs
de 60°C, Procediendo como en el Ejamplo 1, se obtienen 20 g
(61 %) de gcido 2-carboxie?,4-dimetil-5,5~difenilpent—i-
enoico, pefe ﬁ75-176°C de acetato de etilo/éter de petrd~

leo (p.e._60-80°0).'(Encontrado: Cy 73,75 Hy 6,153

requieres C; T4,15 Hy 6,2 %),

EJEMPLO 4

Se calientan a vacio en un baiio de aceite, por enci-

Cooto0%s
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me de su punto de fusidén como en ellEjempio 2, 2,0 g de
gcido é-carboxi-2,4-dimetil—5;B-Gifenilpeﬁt-4—enoico, dan-
do 1,67 g (98 %) de Bcido 2,4=dimetiles 45=difenilvertems-
enoico, p.f. 108-109°C de acetato de etilo/éter de petré- |
leo (pee. 60-80°C), (Encontrado: C, 81 135 H, 7423

019H200 requiere: C, 81,4; H, ,2 %) o

Calenxando e reflujo metanol ¥y cloruro de hidrougeno

con el dcido se obtiene su éster metilico (85 %)y pof.

56-57°C de etanol/agua. (Encontrado: C, 81,4; H, 7,95;
026H2202 requiere: C, 81,6; H, 7,5 %).
o EJEMPTO 5
_ Se afiaden gota a goté 28,6 g de 1f$fomo-3,3-difenil—
2-métilprop—2-eno sobre feniidietilmﬁlona%o‘sédico'(pre-

parado a partir de 23,6 g de fenilﬁalonato_de dietilo y

‘ 2,3 g de sodio en 50 ml de efanol), parg mentener una tem-

peratura de 60°C., Procediendo como en el Ejemplo 1 se pro-
ducé'la-descarboxilaciénben la etapa de saponificacidn y
tretando en la forua acostumbrada se obtienen 13 g (38 %)
de B0ido 25,5-trifenil-d—netilpent-dmenoico, p.f. 127~
128°C de acetato de etilo/éter de bétréleo (pee. 60-80°C),

(Encontrado: C, 84,1; H, 6,4; CogHy00, requiere:
¢, 84,2; H, 6,5 %).
EJEIPLO 6

Una solucidn de 29 g de 1,1-difenil-2?bromometil~

‘but-~i-~eno en tetrahidrofurano seco se ﬁgrega lentamente

a una solucién agitada de 19,6 g de metildistilmalonato
gbdico en el mismo digolvente, bajo refluao ¥y se continta
refluyendo durante 30 minutos despues de 1a adicidn, A
continuacidn se evapora la mayor parte del disolvente‘y

ol residuo se recoge en hidréxido potasico etanélico con
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la con dcide sulfirico diluido, se extrae con cinco por-

adicidén de una pequeiie cantidad de agua para dar una solu~
cidn transparente. Ia mezels se calienta a reflujo duran-
te 3~4 horas, se evapora hasta pequeiio volumen y el resi-

duo en agua se lave con éter. La solueidn acuosa se acidu~

ciones de 100 ml de éter y los extractos combilnados se la-

van con 100 ml de agus, se secan y se evaporan dando gcido

2—motil—d=etile5,5~difenil-2~carboxipent-t=enoico, rendi-"
miento 27,4 g (86 %) .

Este dcido se seca y se calienta & 160-200%C duran-
te 15 minutos y el producto se recristaliza en éter de
petréleo dando 23,7 g de geido 2-metil—4-etil—5,5~difenil-
pent-4—enoico, (100 %), p.f. 70°C. (Encontrado: C, 81,4;

. prepara por reduccién de 2-etil-3~fenilcinamato de etilo

butirato de etilo,

H, T,53% C20H2262'requiere: C, 81,65 H, 7,5 %)e
El 1,1-difenil-2-bromomstilbut-1-eno de partida se
prepara tratando el correépondiente'compuesto 2-hidroxi

con dcido bromhidrico sl 48 %, E1l compuesto 2-hidroxi se

que a su vez se prepara & partir de benzofenons y o=bromo-

EIENPLO 7
Se deja reaccionar 1-bromo-3,3~difenil-2-metilprop-
2-eno, descrito en el Ejemplo 1, con etildietilmalonato sé
dico, en la forme descrita en el Ejemblo 6. El didster
resultante es hidrolizado y descarboxilado dando feido

4=metil-2-6%il-5 ,5~difenil pent-4-enoico, p.f. 70%. (In~

contrado: C, 81,45 H, 7,5; Cyoy,0, requiere: C, 81,6;
Hy 7,5 %) '
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til—S,5-difenilpent-4—ehoico con 20 g de cloruro de tio-

.nilo duraente 15 minutos y el excesd de cloruro de tionilo

" racidn se obtiene el dster metflico, p.fe 56-57°C después

. C, 81,4; Hy, 7,9; 020H2202'requiere: C, 81,65 Hy 7,5 %).
_requiere: C, 82,5; H, 9,0 %). -
8édice, (Encontrado: G, 75,3; H, 6,4; Ne, 7,3; CygH

“requiere: G, 75,55 H, 6,3; Na, 7,6 %).

1lido y se recristaliza en Ster de petrdleo dando la amida,

EJENPLO 8

(a) Se calientan a reflujo 10 g de dcido 2,4-dime~

se separa a vacio. El cloruro de dcido resultante (1Ag)
se hace reaccionar con un exceso de metanol en 25 . de

diclorometanc, & 25°C durante 1 hora, y después por evapo-
de recristalizacidén en éter de petréleo. (Encontrado:

(b) Empleando n-heptenol en lugar de metanocl, se
prepara de forma similar el éster n-heptilico, con un p.e.
de- 190°C/0,5 mm. (Encontrado: C, 82,43 g,'g,og CogH40p

(e¢) E1 dcido de partida se néu#ralizé‘con'hidréxi-
do sdédico en solucidén acuosa dando por evaporacidn. la sal
1902Na

(@) EL cloruro de deido se prepara en la forme des-
crita en (a) y 1 g de este producto se sacude con un exce-

so de amoniaco acuoso concentrado, después se filtra el sd+

p.f. 127%. (Encontrado: C, 81,5; H, 7,685 N, 4,95;
CqgHp4ON requiere: C, 81,65 H, 7,53; N, 4,85 %).

Se prepara sl élofuro de écido en la forme descrita
en (8) y 1 g se disuelve en éter seco y se vierte sobre
un gran exceso de diazometano. Iranscurridas 3 hbras, ge
evaporé la mezcla dando un 86lido cristelino amerillo que

se recoge en meianol seco, se agrega 1 g de dxido de plata
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Y 1la mezcla se calienta & reflujd durante 3 horas, se fil-
tra y se evapora. El residuo én agua se lava con éter, se
acidula ¥ se. extrae con éter y la solucién. se evapora den-
do deido 3,5—dimeti1-6,s-aifegglﬁex;ﬁ-eggicd; p.f. 110%,

| - BP0 9.

(a) Se agregan 0,3 moles de benzofenona en 50 ml de

tetrahidrofurano seco a una solucidn de d,3-moles de bromu-

ro de vinilmaimesio en tetrahidrofurano seco, & 0°C, La

mezcla se deja en reposo durante algunes horas, despuds se

agreza un sxceso de cloruro aménico acuoso y la capa orgé-

nica se separa, se lava, se seca y se ‘evapora dando unacei:

te transparente. Este aceite se trate con 0,5 moles de doid

do bromhidrico al 48 % a 25°C durante 5 horas y después el

" bromuro resultente se condense con metildietilmalonato sé-

dico y el éster se hidroliza y desearboxila en la forma

descrita en el Ejemplo 7, para dar ppf destilacién dcido

2-met11-5,5-difenilpent-4-enoico. (Encontrados C, 81,7

H, 6,9 CygH,40, requiere: C, 81,4 H, 6,8 %),

(v) Este dcido (2 g) se trafa con un exceso de bro-
mo en diclorometano, durante 30 minutos a la temperétura |
aubiente. La solucién se lava con tiosulfato sddico ecuo-
s0 y se evapora y el sdlido resultante se recristaliza en
terc~bu£anol y éter de petrdleo dando un dibromuro, p.f.
135°¢ (3 g, 94 %#). Bste material se calienta a reflujo
con terc-butdxido potdsico en terc-butanol durante 15 mi-
nutos, se enfria,'se diluye con agua y se reparte entre
hidréxido sédico acuoso al 5 % y éter. Se lava la capa
etérea, se seca y se evapora dando un sélido blanco, que

se supone que es la lectona v presenta un valor
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vxmxx 1760 co? (Nujol) La capa acuose 86 acidula y se
extrae con éter y por tratamiento del extracto se obtiene

una mezcle del dcido de partida y deido 2-metil-5,5-dife—

nil-4—bromopent-4~en01co Tos dcidos se esterifican con

diazometano y 1os esteres metilicos se separan por croue-
tografia de gas~liquido,
: EJEVPLO 10
Empleando el método del Ejemplo 6,'59 gomete & bro-
waeidn el 1,1-difenil-2-hidroximetilpent~1=~eno (obtenido
g8 partir de benzofenona y &-bromovalerato de etilo) j se
condensa con metildietilmalonato sdédico, 7 el éster resul-

tante se hidroliza y ge descarboxila dando deido 2-metil-

4-difenilaetilenheptanocico en forma de goma.‘
o EJELPLO 11
El deido 2-metil-3, 3~di~(4-metox1fen11)prop-z—en01co

(obtenmdo a part1r de 4, 4~dimetoxibenzofenona ywx—bromo~

: propionato de etilo) se reduce con hidruro de litio y alu~

minio, se broma con dcido bromhidrico 8l 48 % y se conden-
se con metildietilmalonato sddico, se.hidrdliza y se des-
carboxila en la forua descrite en el Ejemplo 6 dando deido|

2 ,4~dimetil~5, 5-d1-(4-meto 1fenil)pent—4-enoico, en forme

de goua.
BJEMPLO 12
Se prepara éster etf{lico de dcido 2-metil-3~fenil-
3~(4~metoxifenil)prop-2~enoico 8 partir de p-metoxibenzb-
fenons y &-bromopropionato de etilo. El dster intermedio

gse hidrolize con hidrdxido potdsico etanéiiCO y se trata

para dar fcido 2-metil~3~fenil—3-(4-metoxiféenil) prop—2—
enoico, p.f. 127-140°C, (@ncontrado: C, 76,03 H, 6,14;
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.C18H18°4 requiere. Cy 76415 Hy 6 0)

" Egte écido ge reduce, se broma y se condensa con

metild;etilmalonato sddico y despues se’ hldrqliza ¥y des-—

carbbxilé'en le forma descrita en-eliEjambld-G dando gecido
4=dine bil-5-(4~me toxifenil) pont ;epoico p.£e 113~

‘?'114°c..

" En resumen, 1a Patente ‘ge Inwenclon que se sollelta

' deberé recaer sobre las siguienxes.
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REIVINDICACIONE§

1. Un procedimiento para la preparacién de acidos

alquenoicos sustitufdos de férmula gemeral:

C = CR.X.CRR,.COOH -~ (I)

donde R es un, grupo alquilo 01_6 o un étomo de’ hidrogeno

o halégeno' X es -GH2- o -CH2-CH(CH3)-, R1 es un dtomo

de hidrdgeno o un grupo alguilo Cq.g © arilo 06—10’ R, es

un dtomo .de hidrdgeno 0 un grupo carboxlilo; y cada uno de
~ los radicales Ry ¥y R, es un étomohde_hidrégeno o.un grupo
:Aalcoxiyc1 -6} cbn 1a excepcidn de que cuandd'RrR4 son to-
’»dos dtomos -de hidrégeno, R no es un atomo de. hidrogeno, 2

las sales, esteres ¥ amidas no toxicas de 1os mlsmos, cu-
'jyo procedimlento sgtd caracterizado por haoer reéaccionar -

un compuesto d1fenllico de formula

= CR.X.Z (1)

donde Z 88 un atomo de haldgeno o un grupo ester de doido
sulfonieo reactlvo, con un: dermvado de écido malénlco de

férmulas |
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401 6 y, si Se desea,’ el ester resultante se hidroliza pa-
ra dar un compussto de férauls (I) ‘donde R2 es un grupo

3 carboxilo y este es opclonalmente descarboxilado por ca-

I es un dtomo de hidrégeno, formdindose opcionalmente las s8-

) SUSTTTUIDOS" .

_ presente Memoria descriptiva, que consta de catorce phgi-

mcn1(coon5) S (1Im)

donde M es un metal alcalino y R5 es un grupo alquilo

lefaccién para dar un compueato de formula (1) donde Ro
led, ésteres y emidas.

2. Se reivindica por ultlmo, como obgeto sobre el
que ha de recaer la Patente de Invenclon que se -solicita:
"UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARAGION DE ACIDOS ALQUENOICOH

- Todo conforme‘quéda'descrito ¥ reivindicado en la

nas mecanografiadas.

. Madrid, 5 de Agosto de 1.970

BERNARDO UNGRIA
p.D.
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