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El invento concierne a un procedimiento para la
preparacién de nuevos Acidos gamma,gamma-diaril-slfa,beta~

dihaldgenocroténicos de la férmula general I

1
N
—= X
CH -~ C == C - COCH 13/
By
Ry

en que X significa un Atomo de cloro o de bromo, Rl signi-
fica un &tomo de flfior o de bromo, el radical metilo o eti
lo, o un radical cicloalecohilo con 5 hasta 6 &tomos de capr
bono, y R, significa un &tomo de hidrégemo o el radical me
tilo.

' Los écidos de la férmula general anterior fueron
sintetizados dentro del marco de una investigacidn sistemi
tica acerca de compuestos con actividad antineopléstica
presupuesta, a saber como continuacidén de un trabajo ante=-
rior (Véase V. Ettel, M. Semonsky, v. Zikén, Chem. listy
46, 232, 1952), aue habia concernido a la sintesis del aci
do gamma, gamma-difenil—alfa,beta-dicloro-croténico y del
dcido gamma,gamma-bis-(para-clorofenil)-slfa, beta-dicloro-
croténico, No obstante, ambos fcidos eran enteramente inac-
tivos en este sector de indicacidn.

De acnerdo con el invento en la vreparacidn de
los nuevos &cidos, se procede haciendo reaccionar 4cido
cloromicico o &cido bromomicido con un benceno sustituido

de la férmula general IIX
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en que R, y R2 significan lo mismo cue en la férmula I, en
una cantidad de al menos 2 equivalentes molares, en presen
cia de cloruro de aluminio anhidro, a temperatur=s desde
102C hasta la temperatura de ebullicidn de la mezcla de
reaccion.

El componente de reaccidn aromético en exceso, es
decir el benceno sustituido de la férmula general II, cuan-
do se utiliza en una cantidad mayor de 2 eouivalentes mola-
res, sirve al mismo tiempo como medio de reaccidn y puede
ser recupersado en su mayor parte. En algunos casos, espe-
cialmente cuando el Acido haldgenomiicico utilizado se di-
suelve poco en el componente de reaccidn aromdtico, es con-
veniente utilizar, en lugar de un gran exceso de este com~
ponente, un disolvente inerte, aue disuelva con facilidad
el 4cido halogenomficico, por ejemplo 1,2-dicloroetano.

La condensacién del &cido halogenomficico con el
benceno sustituido de la f6érmula general II, en presencia
de cloruroc de aluminio anhidro, transcurre con intenso desg
prendimiento de eloruro de hidrdgeno y es sbdlo moder=damen
te exotérmica. Después de terminnda la rsaccidn, lo cual
se muestra en forma de cese de la form-cidén de cloruro de
hidrégeno, se descompone la mezcla de reaccidén vertiéndola
en una mezcla de hielo y Acido clorhidrico. La fase orgéni
ca, eventualmente después de previa agitacidén de la mezcla
de reaccidén descompuesta, con un disolvente de bajo punto

de ebullicidén no miscible con agua, por ejemplo clorofor-
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mo, e5 separada, se la libera de porciones volétiles porlf 
destilacidn, y se deja cristalizar el residuo. Se filtra
con succidn el producto separado. Por tratamiento de las
aguas madres se puede obtener otra porcién del producto.
Los rendimientos de los Acidos gamma,gamma-diaril-alfa,be-
ta-dihalégeno-crotbénicos asciende en la mayor parte de los
casos a aproximadamente 90% de la teoria.

Los &cidos gamma,gamma-diaril-alfa,beta-dihalé-
genocrotbnicos de la férmula general I, especialmente ague=-
llos que estdn sustituidos con radicales alcohilo en el nfi~
cleo bencénico, poseen un importante efecto antineopléstico
o terapbutico en animales de ensayo con slgunos tipos de
tumores experimentales, siendo relativamente pequeila su to-
xicidad. También es importante el hecho de que el efecto teg
rapéutico de los Acidos indicados se desarrolle también des
pués de administracidén oral.

Asf, por ejemplo, el Acido gamma,gemma-di-4-etil-
fenil-alfa,beta-dibromo-croténico, administrado a ratones,
(cepa H.) con tumor de asgitis de Ehrlich trasplantado, co-
menzando desde el tercer dia contado a partir del trasplan-
te del tumor, administrado en una dosis diaria de 100 mg/
kg peroralmente, a lo largo de 12 dfas (excluidos los sfba-
dos y domingos) en comparacién con un grupo de animales tes
tigo no tratados, produce la inhibicién del crecimiento del
tumor en un 30% y la supervivencia de los animales trata~
dos en un 26%. En ratones (cepa H) con carcinoma de céncer
(tumor Xr 2) la administracibn del Acido citado, en una do~-
sis diaria de 50 mg/kg peroralmente, bajo condiciones por
lo dem&s iguales, produce la inhibicién del crecimiento del

Sumor en 36% y la prolongacibén de la supervivencia de los

-4 -
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animales tratados en 28%.

A diferencia de esto, se mostré enteramente inac
tivo el 4cido gamma,gamma-di-4-etilfenil-alfa,beta-dibromo
croténico en ratas con sarcoma de aszitae de Yoshida tras—
plantado en dosis de 50 y 100 mg/kg por dia peroralmente,
administrados a partir del segundo dfa después del tras-
plante del tumor, pero por lo demls bajo las mismas condi-
ciones de ensayo ya indicadas. La toxicidad aguda (DL50>
en ratones, determinada después de administracibn oral,
asciende a aproximadamente 800 mg/kg.

Acerca del mecanismo de la actividad antineoplés=-
tica de los 8cidos gamma,gamma~-diaril-alfa,beta~dinlogéno-
crotdnicos de la férmula general I no se puede ofrecer to-
davia ninguna conclusidn definitiva, pero no obstante es
digna de mencibén la comprobacién de que estos'écidos, "in
vitro", actfan inhibiendo la folatormeductasa y la formila
gsa de 4cido tetrahidrofélico. Por ejemplo, el Acido gamma,
gamma~di-4-etilfenil-alfa,beta~dibromocroténico provoca,
en una concentracidn de 25‘pg/1 ml en el medio de incuba-
cibén, una inhibicidén de aproximadamente 73% de la primera
enzima y en una concentracibn de 120Jpg/1 ml, una inhibi-
¢idn de aproximadamente 50% de la segunda enzima.

Ejemplo.

l.- Acido gamma,gamma-di-4-metilfenilwalfa,beta~diclorocro-

ténico.

A una mezcla de 165 g de tolueno y 40 g de cloru-
ro de aluminio (bajo exclusibén de la humedad del aire) se
afiaden bajo agitacibn, a una temperatura de 20 hasta 259C,
durante aproximadamente 20 minutos, 33 g de &cido clorom-

cico finamente triturado, y se continla la agitacidén de la

-5



10

15

20

25

30

16.12.70

mezcla de reaccibén a la misma temperatura durante 1 hora
mis. Después de reposar durante 24 horas se vierte la mez-
cla de reaccidn en una mezcla de 250 g de hielo desmenuza-
do y 75 ml de 4cido clorhidrico concentrado y después de
adicibn de 200 ml de cloroformo, se agita a fondo la mezcla
de manera intensa. Después de la sedimentacidén se separa la
fase orgénica, y se la seca con sulfato de sodio anhidro.
Las porciones volatiles se separan por destilacidn, al fi-
nal en el vacio de la bomba de trompa de agua. Se deja crig
talizar el residuo. El rendimiento de producto bruto ascien
de a 63 g. Por recristalizacién, primero en metanol acuoso,
vy despuds en &cido acético diluido, se obtiene el producto
en forma pura. P. de f: 178-179,59C,

2.= Acido gamma,gamma-di-4-etilfenil alfa,beta~
dibromocrotdnico.

A una mezcla de 40 g de etilbenceno y 8 g de clo-
TUro de aluminio,‘bajo las mismas condiciones que en el
Ejemplo 1, se afiaden 10 g de Acido bromomicico y se agita
la mezcla de reaccibén durante 1 hora. Por tratamiento de la
nezcla de reaccidn como en el Ejemplo 1, se obtienen 13,5
g de producto bruto, que se purifica por recristalizacidn
en cloroformo. p. de f. 137-1382C,

3e= Acido gamma,gamma-di-4-ciclohexilfenil-alfa,

beta-diclorocroténico.

A una mezcla de 58 g de ciclohexilbenceno, 8,0 g
de cloruro de aluminio y 50 ml de 1l,2-diclorocetano se afia~
den, bajo las mismas condiciones que en el Ejemplo 1, 6,6
g de &cido cloromicico y se calienta la mezcla de reaccidn
bajo agitacidén durante 2,5 horas a 70 hasta 759¢C. Por tra-

tamiento como en el Ejemplo 1, sbélo con la diferencia de
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que en lugar de cloroformo se utiliza dicloroetano, se ob-
tiene el producto bruto con un rendimiento de.88%. Se pue-
de purificar &ste por recristalizacidn en &cido acédtico. p.
de f. : 163-1659C.,

De la misma manera gue en los esjemplos preceden~
tes, se obtuvieron los siguientes compuestos:

-Acido gamma,gamma=~di-4-etilfenil-alfa,beta~diclo
rocroténico, p. de f. 133,5-1352C (en 4cido acético acuoso)

Acido gamma,gamme~di-3,4-dimetilfenil-alfa,beta-
diclorocrotbénico, p. de f£. 168-1702C (en &cido acético acug
£0),

Acido gamma ,gamma~di-2,4-dinetilfenil-alfa,beta~
diclorocroténico, p. de £, 174,5-1769C (en &cido acético
acuoso).

Acido gamma,gamma—di-z,E-dimetilfenil-alfa,beta—
diclorocrotdnico, p. de f. 192=193,59C (en Acido acético).

Acido gamma,gamma=-di-4=fluorofenil-alfa,beta-di-
clorocroténico, p. de £, 166-1682C, (en Acido acético).

Acido gamma,gamma~di=-4~bromofenil-alfa,beta-di-
clorocrotbénico, p. de f. 182-183%,59C (en Acido acético).

Acido gamma,gamma-di-4-metilfenil-alfa,beta-di~
bromocrotbénico, p. de f£. 167-1692C (en 4cido acético acuo-
50).

Acido gamma,gamma-di-3,4~-dimetilfenil-alfa,beta-
dibromocroténico, p. de f£. 191-1932C (en &cido acético).

Acido gamma, gamma-di-2,4-dimetilfenil-alfa,beta-
dibromocrotdénico, p. de f. 206-2082C (en &cido acético acupo
80).

Acido gamma,gamma~di-4-fluorofenil-alfa,beta~di-

bromocroténico, p. de f£. 149-1512C (en Acido acético).

..7...



La presente solicitud, cue corresponde a la pre-
sentada en Checoeslovaquia, el 18 de Noviembre de 1.969,
bajo el N PV 7603-69, se acoge 8 los beneficios del Arti-
culo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial,

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva, nrue se
10 presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten-
te de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son los sSi=
guientes:
1. Procedimiento para la preparacidn de nuevos
fcidos gamma,gamma-diaril-alfa,beta-dihalogenocroténico

15 de la fbérmula general I

|
20 CH = C == C - COOH /1/

en que X significa un &4tomo de cloro o de bromo, Rl signi-
25 fica un &tomo de fléor o bromo, el redical metilo o etilo
o un radical cicloalcohilo con 5 a 6 4tomos de carbono ¥y
;'Re significa un Atomo de hidrdreno o el radical metilo, ca-
5«;: racterizado porque se hace reaccionar Acido cloromicico o
/§Z}: fcido bromomicico con un benceno sustituido de la férmula
)

general II
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en que»R1 y R2 significan lo miemo que en la férmu
la I en una centided de al menos 2 equivalentes mo
lares, en presencia de cloruro de aluminio enhidro,
o temperaturas desde 102C hasta la temperaturs de
ebullicidn de la mezcla de reaccidn,

2. Procedimiento seglin la reivindicacidn
1, ocaracterizado porque se lleva a oabo la reao-
cidén en el benceno sustituido de la férmula gene-
ral II que sirve como medio de reacoidn.

3. Procedimiento segin la reivindicacidén
1, caracterizado porgque se lleva a cabo la reac-

eidn en un disolvente orgénico inerte, espsoialmen

" te un hidrocarburo halogenado, preferiblemente

dicloroetano,

4, Procedimiento pare la preparscidn de
nuevos écidos gamma,gamma-~digril-alfa, beta-dihalo
gonocrotdnicos.

Tpl y como se he descrito en la Memoris
que antecede y con los fines que se han espeocifilcn

o,
Bate Memoris consta de 9 hojas egoriltas

a maguina por una sola oara, 12 HAR 1973
Madrid,

/// Lo

Fei beM.
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