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N . L .
Bl invento concierne a nuevos acidos hidroxl ~

crotdénicos de la £érmula general I

B
(1)

- 0« CH = CH - COCH

|

OH

X

a sus dos antipodas éptioamente 5ctivosg a sus sales ocon
beges inorgénicas, asf cémo a un procedinmiento para su
preparacion.

En le férmula general I enterior ¢l radical R
significa un radicael elcohilo ramificado o no ramificado
con 1 a 8 dtomos de carbono, un redical cicloalcohilo de
5, 6 6 7 miembros, que eventualmente pucde estar sustitui
do por un radical alcohilo con 1 a 3 é&tomos de carbono o
un grupo c¢iano, un redical pirrolidino o piperidino o el
grupo aliloxil; y el redicsl X significa un Stomo de halg
geno, 0 el grupo nitro, cienc o metoxi,

Los nusvos compuegtos pueden ser preparados
por reduccion de los écldos oxocrotonicos de la férmula

general II,
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0

C «~ CH = CH -~ COOH

(I1)

X

en la gue los rudiceles R y X son como se han definido
arriba.

La reduceidn se efectia oconvenientemente con
hidruros metélicos complejog, preferiblemente con borohi
druro de sodio; en ﬁﬁ disolvente aproplado. En calided
de disolvente sirven preferiblemente etanol, agua o una
mezole de ambos. La reduccidn se lleva a cebo a tempers
turas entre ~202C y'4 10040, preferiblemente a temperatu
reg entre O y 602C,

En ocelidaed de ageﬁte reductor se hen aoreditado
sin embargo también bovohidruro de litio y borohidruro de
potaslo, y asimismo hidruroe complejos de aluminio tales
como por ejemplo hidruro de aluminio y 1litio, o slcoxi-
hidruros de aluminio complejos, tales oomo por ejemplo
bis~(2-metoximetoxi)-dihidroaluminio de sodio. Con hidru
rog de alumlnio o alcoxihidruros de aluminio complejos
ge trabaja en digolventes inertes libres de grupos hi
droxile, preferiblemente en éter o tetrahidrofurano, y
de modo preferente & temperaturas entre -2090 y +60%2C,

Aends se ha mostrado como blen epropieda la

-3 -
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reduceidn con aluminio activade o smalgama de aluminio en
un disolvente que contiene agua, tal como por ejemplo en
éter numedc; la reduccion se lleva a cabo preferiblemsnte
a la temperatura ambiente. Es apropiada ademés la reduc-
oidn con alcoholes en presencia de alcoholatos metélioosy
preferiblemente de alcoholatos de aluminio, por ejemplo
con isopropancl en presencia de isopropilato de aluminio,
a temperaturas elevadas, preferiblemente & la temperatura
de ebullicidn del alcohol utilizado, en que conveniente-
mente se separa por destilacidn continuamente desde la
mezcla de reaccidn 1la cetona formada, poxr ejemplo la acg
tona.

Un compuesto de la férmula general I asi obteni
do puede ser desdoblado en caso daszeado, & eontinuacién,
por medio de métodos habituales, en sus dos antipodas op
ticamente activos, por ejemplo por medio de erigtalizacion
fraccionada de su sal con una base auxiliar, por ejemplo
por cristalizacion freccionada de la sal de (=)=~cinconi~
dine en ecetona o de la sal de (-)-alfa-feniletilamina
en agna.

Los compuestos de la férmula general I pueden
ser transformados en cago deseado, segun métodos usuales,
en sus sales con bases orgdnicas o inorgénicas., En cali-
dad de bases se han mosirado apropladas por ejemplo bases

de metal alcalino o alcalino-térreo tales como carbonato
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de sodio, hidrdxido de sodio, hidrdxido de potasio o amo
niaco, o aminas tales como, por ejemplo, ciclohexilemina,
morfolina, piperazina, 2~-dimetilamino-etanol, 1-auine-2-
~propancl, etanolamina o dietanolamina,

Las sustancias de pertida de la formula general
IT utilizadas se pueden preparar por ejemplo a partir de

acetofenonas de la formula general III

"

C - CH (ITI)

X

por reaccidn con Acido gliox{lico o con un derivado de

éste, de la firmula general IV
R1Q\\

R20

CH——CO0R, (1v)

en que en la férmula IV los redicales R, ¥ Ry, que pue-
den ser iguales o diferentes, significan &tomos de hidrd

geno o radicales alcohilo o conjuntamente un radical ale-

2 -5-72 - 5 o
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cohileno; ¥ el radiceal R3 puede ser un &tomo de hidrége-
no o un radical alcohilo.

Iz reaccion se lleva a cabo en presencia de un
agente de condensacldn écido, tal como por ejemplo dcido
acético o dcido formico, convenientements con un pequefio
exceso de dcildo gliox{lico o un derivado de la formula
general III, preferiblemente en un disolvente tal como por
ejemplo dioxano, etilenglicoldimetileter y & temperatu~
ras entre 50 y 20020, preferiblemente 80 y 120°C (véanse
memorias de patente elemanas correspondientes a las soli
citudes de patente alemanas P 20 47 806.2 y P 21 03 749.0).

Los compuestos de la formula general I y sus
gales tienen valiosas propiedades fermacoldgicas; éstos
muestran especialmente un efecto antiflogistico y ademds
de éste un efecto antitusivo.

El ensayo en cuanto al efecto antiflogistico se
efectud por ejemplo de acuerdo con el método de Hille ~
brecht (véase Arzneimittelforschung 4, 607 a 614 /1954 7)
y de acuerdo con el método de Winter y otros (vease Proc.
Soc. exp. Biol. Med. 111, 544-547 ["1962;7; la evaluacion
ge efectud de acuerdo con el método de Doepfner y Cerle-
tti (véase Int. &rch. Allergy and Appl. Immun, 12, 89 - 97
£1958_7).

El enseyo en cuanto al efecto antitusivo se llg
vé & cabo de acuerdo con el método de Engelhorn y Pisch-

mann (véase Arzneimittelforschung 13, 474 - 480 /71963.7),

- 5 e
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Tos gignientes Ejemplos deben explicar el inven
to con mds detalles

A. Ejemplo de la preparacion de las sustancias
de partida:

Acido 4u(3aclorov4—ciclohexil—fenil)w4woxo_crot6nico

134,0 g (0,566 moles) de 3'-cloro-d'~ciclohe-
xil-gacetofenona (p. de eb. 1,5 mm de Hg 135 ~ 13920) en
700 ml de Acido férmico son mezclados con 55,0 g (0,598
moles) de acido gliox{lico hidratedo y se ponen en ebu=
1licidn bajo reflujo, Después de 24 horas se afiaden. 5,5
g (0,06 moles) més de dcido gliox{lico hidratado y s& po
ne en ebullicidn de nuevo durante 24 hores, Después de
este tiempo, el &cido 4-(3-cloro-4-ciclohexil-fenil)-2-
nhidroxi—4-oxo-but{rico, que aparece como otapa interme-
dia, ya no pnuede ser detectado por crom&tograf{a en capa
delgeda. Se deja enfriar, se incorpora por agitacion en
3 litros de agua helada y se recoge el producto separado
en acetato de etilo. Se lava la fase orglnica una vez con
agua, se la seca sobre sulfato de sodlo, filtra y concen.
tra por evaporscidn en vacfo. Bl residuo cristaliza al-
triturer con éter de petrdleo/ciclohexano (1:1). Los cris
tales son filtrados con suceion y son recristalizados en -
una mezcla de benceno/ciclohexeno (1:5). Se obtienen 40,3
g de cristales de color amarillo palido de punto de fu~
sidn 112-113¢C,
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Se logran resultados similares cuando se utili
zan écido acético, Acido propicmico, &cido fosférico sl
85% en presencia de dioxano en calided de disolvente, fci
do clorh{drico concentrado/dicxano, &cido sulfirico el
80%/dioxano o 4cido oxdlico/dioxano, en calidad de agente
de condensacion.

De modo anflogo Se prepararon:

Acido 4~(4-ciclohexile3-fluor-fenil)-4-oxo-crotinico.

Punto de fusidn: 111-1122C (en ciclohexano).
Acido 4-(3-bromo-4~ciclohexil-fenil)=4=oxo=crotonico,

Punto de fusion: 120-1212C (en ciclohexano con
utilizacidén de carbdn activo).

Acido 4~(4~ciclohexil—3~metbxi—fenil)-4_oxo-crot6nico.

Punto de fugion: 160-1612C (en henceno).
hoido 4-(3-cloro=d—ciclopentilefenil )m4-0xo-crotonicos

Punto de fusidn: 127-1282C (en oiclohexano).
Acido 4~(3-cloro-4-cicloheptil~fenil)~4~oxo~croténico,
aceite amarillo, espectro de I R : banda de C =0 a
1.710 ou~! 3 1675 ci™', banda de C = G & 1600 cu™ ',
Acido 4-(4-oiclohexil3-nitro-fenil)-4~oxomcroténico.

Punto de fusidns 158~160%C (en tetraclorometa-
no).,

Acido 4~(4«isopropil-3-nitro-fenil)—4~oxo—crotéﬁico.

Punto de fusions 155-1562C (en ecetato de etd-
lo).
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Aoido 4-(3-cloro~4-piperidino-fenil)-4-oxq-crot6nico.
Punto de fusion: 1209C (en diisopropiléter).

Acido 4»(3—oloro-4-pirrolidino;fenil)-4-oxo—orot6nico.'
Punto de fusion: 2109C,

Acido 4-(4-aliloxi=3-oloro-fenil)-4-oxo~crotdnico.
Aceite muy viscoso de color amarillo. Espectro

de T R : banda de OF 3200-2300 om™ '3 banda de GO 1710

cm71

, 1660 om™', Eepeotro de U ¥ : 270-300 nm,
A01d0 4m(4=ter.butil~3-nitro~fenil)=4-oxo-arotonico.
' Punto de fusicn: 157-1582C,.
Ac1do 4-(4-ter.butils3-0loro~fenil)=4-oxo=-crotonico.
Punto de fusidn: 123-1249C (en benceno).
Acido 4-(3-bromo—i-ter.butil-fenll)-4—oxo~crotdnico.,
Aceite viscoso, de color pardo amarillo,
Esgpectro de IR : bandas de C =0 a 1710 o™
¥ 1675 cu™l.
Acido 4-(4-metil-3~-nitro-fenil)-4~oxo-crotonico.
Punto de fusion: 124-1268C,
Acido 4e(3-cloro~i-metil-fenil)=4-oxo=crotonico.,
. Punto de fusidn: 146-1479C (en acetato de .etilo
con utilizacidn de carbon .activo).
Acido 4=(3=bromo-i=metil-fenil)-4-oxo-crotonico.
Panto de fuglon: 152-1532C (en acetato de .etilo
con utilizacion de carbon active).

Acido 4-(4—seo.batil—3—cloro-fenil)-4-oxo~crot6nioo,

-9 -
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Punto de fusion: 109-1102C (en ciclohexano).

Acido 4-(3~bromo-4-sec.butil«fenilj~4—oxo-crot6nico.

Punto de fusion: 103-1042C (en ciclohexano).

Acido 4=(4~isobutil-3-nitro~-fenil)=j—oxo~crotionico.

Punto de fusidn: 922C,
Acido 4=(3-cloro~4~isobutil-fenil)-4-oxo~crotinico.
Punto de fugion: 113-1142C (en ciclohexano con
utilizacion de ocarbdn activo).

Acido 4-(3~bromo-4~isobutil-fenil)-4-oxo-croténico,

Punto de fusion: 126-1272C (en ciclohexano).

40140 4=/ 4~(4~heptil)-3~nitro~fenil 7-4-oxo-crotonico..

Aceite viscoso de color pardo rojo.

4010 4=/"3=clorom=d-(4-heptil)-fenil 7-4~oxo~croténico.
Aceite muy viscoso de color amarillo.
@7359ectro de TR : bandas de C =0 a 1710 y

1675 on™

Acido 4=/ 3~bromo-4-(4-heptil)-fenil 7/-4-oxomcrotonico,

Acsite viscoso de color pardo amarillo,
" Espectro de I R: bandas de C= 0 a 1710 y 1675

en T,

Acido 4~(3-ciano-4~ciclohexil-fenil)-4-oxo-crotdnico.

Punto de fusidn: 182-1839C (en acetato de eti-

10).

Acido 4=/ 3-cloro=4e(1-ciano-ciclohexil)-fenil /-4-oxo~

' 3
~grotonico.



Punto de fusiéﬁ; 1%%¢1%890 (en ciclohexano/ace
tato de. etilo 1:1), T '
Acido 4«(3—cloro—4-isoprop11—fenil)—4~oxo~orotonioo.

Punto de fusidn: 127—12990 (en benoeno).

5  Acido 4=(3-bromo=4-isopropil-fenil)-4-oxo-crotdnico.

Producto visgoso de color amarillo, que crig-
taliza con lentitud,

Espeotro de I. R: bandas de C = 0 a8 1700 y 1670
cm71; , ‘

10 :bandaé de OH a 3100 y 2500 em~
Acido 4e(3~cloro=4=butil=fonil)m=4~oxo=crotdnico.

10

Acelts muy viscoso de color amarillo.
Espectro de I R ¢ bandag de C = 0 a 1710 y 1675
o1,
15  Acido 4-(3-bromo-4-ciolohep€il—fenil)»4~oxo-crot6nioo.
Aceite muy viscoso, de color amarillo.
Espectro de I R ¢ bandas de C = O a 1710 y 1675
o1, .
Acido 4—(3-cloro—4-tér.ppnxil-fenil)-4—oxo-crot6nieQ.
20 S Acelte muy viscomo, de color smerillo,
. Espectro de I R : bandas de C = 0 a 1710 y 1675
or™1, 7 _ . '
Acido 4-(4-cioloheptil-3-nifro-fenil)—4—oxo-orot6nico.
Acelte muy viscoso de color amarillo,

25 Acldo 4=/ 3~cloro-4~(1-metil-ciclopentil)-fenil 7-4-oxo-

20 5072 "' ll b
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~crotdénico.

Aceite viscoso de color emerillo, espectro de
IR ¢ bandas de C =0 a 1710 y 1675 on.
Acido 4d=/3-0loro=i-(1-metil-ciclohexil)-fenil /~4-oxo-
croténico.

Punto de fusion: 168-1699C.
Acido 4=/ 3-metoxied-(1-metil-ciclohexil)-fenil /=4=oxo-
~crotdnico.,

Punto de fusion: 86-882C.
A0ido 4=/ A=(1-metil-ciclohexil)-3-nitro-fenil Jwd-oxo-
~croténico.

Punto de fusidn: 143-1452C (en tetraclorometano).

B. Ejemplos de la preparacién de los productos

finales.

Hjemplo 1
40130 4=(3=cloro=d=ciclohexil-fenil)=4=hidroxi-crotonico

62,0 g (0,212 moles) de &cido 4-(3-cloro-d-ciclg
nexil-fenil)=4-oxo-~crotdnico son disueltos en una lejia
de 11,9 g (0,212 moles) de hidrdxido de potasio y 700 ml
de ague. Manteniendo una temperatura de O a 52C se atiaden,
a intervalos de una hora, 3,88 g (0,103 moles) de borohi
druro de sodio en 2 porciones y se agita durante la no~
che a la temperatura ambiente. La solucion #hora incolo-

ra es extraida dos veces cada vez con 300 ml de éter.

- 12 -
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Los extractos en éter son desechados, Ia fage acuosa-al-
calina es acidificeda con doido férmico al 50%, el doi-
do 4—(3—0loro~4-oiclohexil-feni})~4-hidroxiuorot6nico 88
parado eg recogido en.éter, lavado con agua y secado sor
bre sulfato de sodio. Se trata con carbon active y se
filtra. El reslduo remanente después de eliminar el Qiw-
solvente en vaclo cristaliza al triturar con éter de pe=
trdlec.

Punto de fusion: 102-103¢C (en ¢iclohexano/ben
ceno 3:1 con utilizacidn de carbdn activo).

A partir de 1a sqlucién del doido en acetona
se precipita, por adioidn de le cantided equimolar de
morfoliha, la correspondiente sal que funde & 135-1368C,

De menera similar se puedsn preparar las gl -
gulentes sales: _ ,

| Sal de 1-amino-2;propanol; punto de fugidn:
125—12%20_£en_aoetapo de etilo/etanol 1:1)

Sales de ¢iolohexilamina; punto de :uaién: 189
-1902C con descomposicidn (en acetato de etilo/metancl
1.1), | |

Hemi-gal de piperaziha; punto de Fusida: 167~
~16820 (en acetato de etilo/metanol 4:1).

| Ta sel sodica, reéristalizadg en acetons/meta-
nol/éver (9s1:4), sinteriza a 224-2262C con ooloracion ..
de negro y funde a 233-238¢C,

- 13 L d g
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Ejemplo 2 )
Ac1d0 4e(4—ciolohexile3=flilor-Ffonil)=4~hidroxi-crotdni-

00,

Preparado & partir de dcido 4~(4-clclohexile3w
-flﬁor-fenil)~4-oxo-orot6nioo anélogamente al Ejemplo 1,

Punmto de fusidn: 102-1032C.

Punto de fusidn de la sal de oiclohexilamina:
194~1952C (en acetato de etilo/metenol 1:1 con utilize-

0idn de cerbdn sotivo).

Biemplo 3
Acido 4-(3-bggmo-4—ciolohexil—fenil)—4-nidroxi-crot5ni-

CO.

Preperado & partir de &oido 4e(3-bromo~4-oi-
clohexil-fenil)=~4-oxo-crotdnico anélogamente al Bjemplo
1. A

Punto de fusion del dcido libre: 121-1232C.

Punto de fusidn de la sal de ciclohexilaminas
184~1852C (con descomposioidn).

Bjemplo 4. )
Acido 4=(4mciolohexile3-metoxi=fonil)-4=hidroxi=-crotoni-

Oe

Preparado & partir de £0ido 4-(4-ociclohexil-3-

~metoxi-fonil)-4=oxo~crotdnico andlogamente al Ejemplo 1.

- 14 -
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Punto de fusidn del écido libre: 180-1812C (en
acotato de etilo/ciclohexeno 131 con utilizacion de oar-

bon activo).
Punto de fusidn de 1a sal de ociclohexilemina:

190-1912C (con desoomposicidn).

Bjemplo 5
Acido 4—(3-cloro-4-ciclopentil—fanil)—4~hidroxi~orot6nico

" Preparedo a partir de &oldo 4-(3-cloro=-4-ololo

pentilefenil )md-oxomcroténico andlogamente al Ejemplo 1.
Punto de fusidn del &cido libre: 86-87%C (en

ciolohexano).
" Punto de fusidn de 1a sal de ciolohexilamina:

183~-18420 (en acetato de etilo ¥y un poco de isopropanol).

Ejemplo 6
Acido 4=(3=0loro=i-oiclohe til—fenil)~4—hidroxi—orot6ni—

00,
Pfeparado a pertir de Acido 4-(3=cloro-4=-ciclo
heptil-fenil )=d-oxo-croténico andlogemente &l Ejemplo 1.

Punto de fusidn de la sal de ciclohexilamina:

179-1802¢ (en metanol/amcetona: 1:1).

Ejemplo 7.
Ac1d0 4=(3-cloro=d=piperidino=fenil)=4=hidroxi-crotonico’

- 15 -
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Preperado a pertir de écido 4{3-cloro-4-piperd
dino-fenil )-4-o0xo~crotonico anélogamenté al Bjemplo 1.

Punto de fusion de la sal de ciclohexilaminas
1738C (después de recristalizacion en etanol e isopropa~

nol/etanol 1:1 con utilizacidn de carbdn activo).

Ejemplo 8.
folde 4=(3=cloro-d-pirrolidino-fenil)-4=hidroxi-crotoni-

COs

op—

, Preparado a partir de foido 4~(3-cloro-4~pirrg

11d1ino-fenil)=4=ox0=croténico anélogamente al Ejemplo 1.
Punto de fusidn de la sal de oiclohexileminas

172-1728¢ (en etanol/éter con utilizacidn de carbon ace

$1v0 ).

BEjemplo 9.

Ao1do 4=(4=aliloxi~3~cloro=fenil)-4-hidroxi-croténice.
Preparedo a partir de doildo 4-(4-aliloxi-3-olg

ro;fenil)-4-oxo-crot6nioo andlogsmente al Ejemplo 1.
Punto de fusién de la sel de ciclohexilaminas
166=1679C (después de varias reoristalizacionss.en ace-
tato de etilo/etanol, en etanol y etanol/acetato de eti-
lo).
Punto de fusidn del fcido libre: 76~779C,

- 16 -



Ejemplo 10.
A01d0 4=(4=ter,butil=3~cloro=fenil)-4~hidroxi~crotonico

Preparedo a partir de dcido 4-(4~ter.butil-3-
—cloro=fenil )wdmoxo~crotdnico andlogamente al Bjemplo 1.
5 Punto de fusidn de 1la sal de ciclohexilamina:

177~-1782C (en acetons/metanol 1:1).

B iemElO 11,

Acido 4w(3-bromo~4-ter,butil-fenil)=4~hidroxi-crotdnico

10 Preparado a partir de 8c180 4~(3~bromo=f=ter,-
buti;~fenil)~4~oxo~crot6nico andlogamente al Ejemplo 1.
Punto de fusidn de la sal de ciclohexilaminas

175-1762C (después de dos recristalizaciones en isopro-

panol),
15
Bjemplo 12.
ACidQ 4e(3moloromdmmetil-fonil )ed=hidroxi-croténico
Preparado & partir de dcido 4-(3~cloro-4-me.-
til-fonil Jmd~oxo-crotonico andlogamente al Ejemplo 1.
20 Punto de fusidn del deoido libre: 109-110eC
(en benceno).
Punto de fusidn de la sal de ciclohexilamina: .
176=1772C (en etanol).
25 Bjemplo 13.

2.5.72 - 17 =
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Acido dw(3=bromo=d=metil-fenil)=4~hidroxi-crotonico

Preparado a partir de 40180 4=(3=bromo-i=metil=
~fenil)-oxo=0roténico andlogamente al Ejemplo 1.

Punto. de fusidn del dcido libres 113-1142C (en
benoeno). |

Punto de fueidn de la sal de ciolohexilemina:
170-17120, )

Biemplo 14.

Acido dm(4~880.butil-3~cloro~fenil)~4=~hidroxi-orotdénico
‘Preperado @ partir de &cido 4-(4-sec,butil-3-

~cloro=fenil)~4-oxo-orotdénico andlogamente al Ejemplo 1.
. Punto de fusidn de la sal de ciclohexilamina:
170-1718C (despuds de dos recristalizaclones en isopropa

nol con utilizacion de carbdn activo).

[}

Ejemplo 15. :
Acido &-g3—bromo-4—éec;butii-fenilZ-Q-hidroxi-croténioo.
' Preparado & partir de dcido 4-(3-bromo-4=-gec,=-
butil-fenil)-4—oxo-crot6ni$o andlogamente el Ejemplo 1.
o Punto de fusidén de 1a sal de ciclohexilamine
172-1730C (después de dos reoristelizaciones en isopropa

nol con utilizecidn de ocarbdn activo).

Ejemplo_16.

-18 -
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Agido 4-(3—clqro-4-isébutil-fenil)—4-hi§rpxi~erot6nico
 Preperado & partir de dcido 4=(3=0Loro=4=150~
butil-fenil )=4=oxo-orotonico andlogamente al Ejemplo 1.
Punto de fusidn del &cido libre: B83-84%C,

* Punto de fusidn de la sal de oiclohexilaminat

172=-17380,

Bjemplo 17.
401d0 4= {3=bromo~4-1igobutil-fonil )md=hidroxi-oroténico.

. Preperado a partir de 80130 4m( 3=bromo=4=1g0~

butil-fenil)=d=oxomorotdénico andlogamente al Ejemplo 1.
Punto de fusidn del éoido libre: 90-920,
Punto de fusidn de la sal de oiclohexilamina:
170-1718C (en scetato de etilo/metancl 1:1).

Ejemplo 18
boido A=/E=(4=heptil)=3=nitro-fonil 7-i~hidroxi~orotoni-

o
Preparado & pertir de &cido @—Z’4—(4—heptil)ﬁ

-3-nitro-fenil_7L4~oxo-6rot6nico andlogemente al Ejemplo

1.
Punto de fusidn del doido libre: 12312580,
Punto de fusidn de la sal de cilolohexilamina:

158-1592C (en acetato de - etilo/metanol 1:1).

- 19 .=
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Ejemplo 19.
Acid0 4m/J-cloro~d=(4-heptil)-Ffenil 7-4=hidroxi-crotdnico

) Preparado‘a partir de feido 4=l 3=ClorO~i~(4~hep
$i1)=feni)_7-4-oxo-crotdnico andlogemente al Ejemplo 1.

Punto de fuslon de la sal de ciclohexilamina
184~1852C (en acetato de etilo/metancl 1:1).

Bjemplo 20:
Acido 4e/"3-bromo—4=~(4=heptil)=Ffenil 7—-4-hidroxi-crotdni-

00

Preperado a partir de deido 4~/ 3-bromo-4~(4-
-heptil)ufeniL;7-4~oxo-orot6nico andlogamente al Ejemplo
1.

Punto de fusidn de la sal de ciolohexilaminas
174~1752C (en acetato de etilo/metanol 1:1).

Bjemplo 21
Acido 4e(4~oiolohexil-3=yodo=Tenil)=4=hidroximorotonico

Preparado a pertir de @oido 4-(4-ciclohexil-3-

~yodo~Ffenil)-4=oxo~orotonico andlogemente al Ejemplo 1.
Ry = 0,33 (en placas terminadas de OD de gel

de s{1ice Fosy (E. Merok, Darmstadt; egente eluyente:

clorurc de etileno/acetato de etilo/doido modtico glacisal

95:1035; sin saturacidn en cdmara).
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Ejemplo 22.
Acido 4-(3-ciano-4-ciclohexil-fenil)-4=hidroxi-crotdnico

Preparado a partir de dcido 4-(3-cianc-4-ciclo
hexil-fenil)-4-oxo~croténico andlogamente al Ejemplo 1.

Punto de fusidn del dcido libre: 119-1202C (en
acetato de etilo/clclohexano 1:1).

Punto de fusidn de la sal de ciclohexilamina:

193-1942C (en acetato de etilo/metencl 95:5).

Biemplo 23.
Acido 4=/ 3-cloro-d-(i-ciano-ciclohexil)~Ffenil /—4~hidro~

xi-crotdnico

Preparado & partir de dcido 4~/ 3-cloromd=(1-
~cieno-ciclohexil)~fenil J-4-oxo-croténico anélogamente
al Bjemple 1.

Punto de fusidn del dcido libre: 165-167 (en
acetato de etilo/ciclohexano 1:1).

Panto de fusidn de la sal de ciclohexilamina:
165-1672C ocon descomposicidn, (en scetato de etilo/meta-

nol 1:1),

Ejemglo 24,
Acid0_4-(3~cloro-4=isopropil-fenil)—4-hidroxi~croténico

Preperado @ pertir de doido 4-(3-cloro-4-igo-

propil~fenil)-4—oxo-crotdnico andlogamente al Ejemplo 1.
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Punto de fusion del Acido libres 77-78¢C.
Punto de fusidn de la sal de ciclohexilaminas
180-18120 (después de dos recristalizaciones en acetona/-

metanol 1:1).

E;iemElc 25c
Acido 4-(3-bromo»4-isopropil—fenil)-4-hidroxi—crot6nico

Preparado a partir de deido 4—(3-bromo~4~isopro
pil-Ffenil)-4-oxo-croténico andlogamente al Bjemplo 1,
Punto de fusicn de la sal de ciclohexilaminas

180-181¢C (en etanol).

Hiemplo 28.
Acido 4—§3wcloro-4-butil—fenil)—4-hidroxi—crot6nico

Preparado a pertir de dcide 4-(3-cloro-4-butil-
~fenil)=4-oxo~crotonico andlogamente al Ejemplo 1.

Punto de fusidn de la sal de ciclohexilaminas
162-1642C (en etanol).

Acido 4~(3-bromo-4~cicloheptil-fenil)=4-hidroxi~crotdnico

Preparado a partir de écido 4—{3~bromo~d~ciclo-
heptil-fenil)-4=-oxo-crotonico andlogemente al Ejemplo 1.
Panto de fusidn de la sal de ciclohexilamina:

18418520 (en etanol/acetato de etilo 1:1).

- 22 -
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Bjeuplo 28.
Acido 4-(3-cloro—4-ter.pentil-fenil)-4-hidroxi-crotonico

Preparado a pertir de deido 4-(3-cloro-4-ter.-
pentil—fenii)—4~oxo-crot6nico anélogamente al Ejemplo 1.

Punto de fusidn de la sal de ciclohexilamina:
174-176%C (desPués de dos recristalizaclones en acetato

da etilo/etencl 1:1).

Ejeuplo €9.
5cido_4=(4-cicloheptile3-nitro-fenil)-4-hidroxi-crotonico

Preparado & partir de dcido 4-(4~cicloheptil-3-
~nitro~fenil)~4—oxo~-crotonico andlogamente al Ejemplo 1.

Punto de fusion del &eido libre: 110-112¢C,

Punto de fusion de la sal de ciclohexilamina:

174~1759C (en etanol/acetato de etilo 1:1).

Biemplo 30,

40340 4=/ 3-0cloro=4-(1-netil-ciclopentil)-Ffenil /-4-hi-

droxi-crotdnico.

Preperedo a partir de @cido 4=/ 3-cloro-4-(1-
~a6til~ciclopentil)-fenil H-oxo-crotdnico andlogamente
al Ejemplo 1.

Punto de fusidn de 1la sal de ciclohexilanine:

172-1732¢ (en isopropanocl).

-23-—
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Bjemplo 31.
40ido 4=/ 3-cloro=d—(1-metil-ciclohexil)~fenil /-4-hidro-

xi=crotonico

Preveredo a pertir de dcido 4=/ 3=cloro-4-(l1-ug
4ileciclohexil)-fenll 7-4-oxo~crotonico andlogemente al

Bjempleo 1,

Punto de fusion de la sal de ciclohexilemines

166-1672C (en acetato de etilo/etancl 7:1).

Ejemplo 32.
Acido 4/ 3=metoximde(1-metil-ciclohexil )-tonil 7=4-hi-

droxi~crotdnico

A pertir de écidotde=/ 3~metoxi-4-(1-metil-ci~

olohexil)-fenil J-4-oxo-croténico anéloganente al ijemplo
Te

Panto de fueidn de la sal de eiclohexilamina:
169-1704C (aespués de dog recriestalizaciones en aceleto

de etilo/metanol 7:1 con utilizecidn de carbon 2ctivo).

Sjemplo_33.
Acido 4=(4-ciclohexil-3-nitro-fenil)-4-hidrexi-crotinico

32,0 £ (0,106 moles) de fcido 4-~(4-ciclohexil-~

~3enitro-fenil)=d=oxo-croténico y 25,1 g (0,123 moles) de
igopropilato de aluminilo en 250 ml de isopropanol aaghidro

son calentados bajo continua agitacidén en un matraz con

- 24 -
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refrigerador descendente de tal modo que pasa lentamente
un destilado & base de acetona y la menor oantidad posi-
ble de isopropanol; Se prolonge el calentamiento con even-
tual adicidn de mds cantided de isopropanol hasta ‘banto
que el destiledo ya no se pueda detectar con 2,4-dinitro-
~fenil~hidrezina nada de acetona y en la mezcla de reac-
cién no se pueda detectar por cromatografis en caca delge-
de nada mds de material de partide, para lo cual se nece~
sitan sproximademente 20 horas.'nespuéé de ello se sepa~
ra por destilacidén el isopropancl, se mezcla el residuo
con 200 ml de agua y deido clorhfdrico el 5% hasta reace
oi6n aébilmente doida y se f£iltra con succidén el producto
eristalino de color pardo claro que se ha separsdo, Se
disuelye en éter, se lava con agus a neutralidad, se soca
con sulfato de sodio y se trata con carbén activoe. Ie sg
luoidn es filtrade y liberada del disolvente, El residuo
es recristalizado en eiclohexano/benceno (1:1) y funds a
106-10780, A paitir de la solucién del £oido en acetona
se precipita, por adicién de la cantidad equimolar de ol
clohexilamina, la correspondiente sal, que después de la
rooristalizacién en acetato de etilo/metenol (1:1) funde
a 175=1764C,

B jemplo 34
Acido 4=(4~isopropile3~nitro~fonil)-4-hidroxiwcroténico

- 25 w
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Prenerado @ dartir de fcido 4-(4~isonrepil-3-
4 "
~nitro—-fenil)=4~oxo~crotonice enélorumente el Bjiemplo 34.
Punto de fueidn de le gal de clclohexilamine:

167-1682C (en isopropanol).

Ejemplo 35

pant et

40130 4~(4~ter.bntil-3~nitro—fenil)-4-hidroxi-croténico

Freseredo a nertir de foido 4~(4-ter butll-3-
~nitro~fanil)-4~oxo~crot6nico snélorsmente al ujemplo 34.
Punto da fusion de 1t sal de ciclohexilamina:

147-1488C (en acetona).

ijemplo 36,

acido 4~(4—metil-3~nitro-fcnil)-4—Hidroxi—crot6nioo.

Preneredo & pertir de Seido 4-(4-metil-3-ni-
tro~fenil)-d=oxo-crotdnicc, andlogamente al Bjemplo 34.

Punto Jde fuwidn del deide libre: 123-1242C,

Punto de fusidn de 1o sal de ciolohexilaminas

157~15820 (en escetona con ntilizacidn de carbdn activo).

Ajemnlo 37.

Acido_&-(4-isobutil—3-nitro~fenil)-4—hidroxi—croténico

Lrevor:do 8 nertir de feido 4=(4-izobutil-3-ni
tro-lenil)-4-oxo-crotdénico andlosemsnte al sjemplo 34,

Fanto de fupldn de La sal de cilclohexilemina:

- 26 -



10

15

20

25

2‘ 5.72

160,5~161,580 (después de dos recristalizaciones en ace-

tona con utilizacidn de carbdn activo),

Ejemplo 38.
Agido 4—/w4~(1-metil-ciclohexi1)-3—nitro—feni; 7wd~hidro:

xi=crotdnico

Preparado & partir de dcido 4=/ 4=(1=metile-ci-
6lohexil)m3-nitromfanil_7-4-oxo~orotdnico andloszamente el
Bjemplo 34.

Punto de fusidn de la sal de ciclohexilaminas

154~1552C (despuds de dos recristalizacilones en acetona).

Bjemplo 39.

Aoido 4-(3~cloro=4-ciclohexil~fenil)~4-hidroxi~croténioco
5,9 & (0,02 moles) de &cido 4~(3~cloro-4~ciclp

hexil-fenil)~4=oxo=orotonico son disueltos en 350 ml de
éter, luego se efiaden 3 g de smaelgeme de aluminio., La adi
cién de 3 ml de ague e regulada de tal modo que la reac
cidn transcurre de modo uniforme, Para su completamiento
ge aglta durante 16 hores més a la temperatura ambients.
Inego se agregan bajo enfriamiento 100 ml de écido sul-
firico al 10%, se mepara la cepa en disolvente, se la la
va con fague y sa la concentra, El regiduo oristaliza al
tritupar oon éter de petrdlso.

Punto de fusidn: 102-1038C (en ciclohexano/éter

- 27 -
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de petroleo 3:1 con utilizacién de carbdén active).

Rendimiento: 4,05 g,

Ejemplo 40.
Acido 4-(3-oloromg-ciclohexil-fenil)-4=hidroxi-croténico

Se afiaden gota a gota bajo agitacidn, & 6,3 g
(0,214 moles) de deido 4-(3-cloro-4-ciclohexil-fenil)-4-
-0x0=~croténico en 200 ml de tetrehidrofurano ebsoluto &
102C, 15,9 g de bis-(2-metoxi-etoxi)-dihidrosluminato de
sodio (al 70% en benceno), y una vez terminada la adicida
se continia agitando durente 90 minutos a 15-202C. A con
tinueeidn se incorvora la mezcla de reaccidn en aproxima
demente 300 ml de agua helede, se acidifica con écido clop
hidrico al 5% y se extrae por sgitacién con éter. La soln
cidn en éter es lavada con agua, gecada sobre sulfato de

sodio y liberada en vécio del disolvente. De este modo

" e obtienen 4,9 g de residuo, que es disuelto en un poco

de benceno y es vertido sobre una columna (didmetro 3-cm)
cargada con 200 g de gel de silice (0,2 - 0,5 mm), Se
eluye en primer lugar oon benceno, Al sluir subsigniente

mente con benmoeno/ecetato de etilo (4 : 1) se obbtiene

8l compuesto dessado,

Punto de fusidn: 102-1032C (en oiclohexano/ben
ceno 3:1).

Rendimiento: 2,69 g.

‘- 28 -
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Biemplo 41.
Aoido 4-(3-cloro-4-ciclohexil-fenil)-4-hidroxi-croténig-

Se afiade gota a got& una suspensidn de 1,43 g
(0,0377 moles) de hidruro de litio y aluminio en 100 ml
de tetrahidrofuranc anhidro & =102C, bajo sgitecidn, en
el espacio de 30 minutos, a una solucion de-22,1 g (0,C73
moles) de &écido 4=(3-clorc-4-ciclohexil-fenil)-4-oxo-crs
t8nico en 200 ml de tetrehidrofurano anhidro. Iuego se
deja volver la carga de reaccion e la temperatura ambien
te, se continda agitando durante 30 minutos més ¥ luego
se agregen 200 ml de agua helada asi como 50 ml de édcido
sulfurico al 50%. Después de la transferencia a un embu~
do de separacidn se afleden 200 ml de éter, se agita a
fondo y se separa la fase orgénica., Se extrae dos veces
mas cada.vez con 200 ml de éter, se secan los extractos
orgénicos reunidos sobre sulfato de sodio y se liberen
del disolvente., El residuno oleoso remanente se disuelvs
en 200 ml de acetona, se mezcla con 7,44 g (0,075 moles)
de ciclohexilamina y se calienta durante 30 minutos bajo
reflujo. Después del enfriamiento, la masa cristaline amg
rillenta separade es filtrada con suceion, suspendide en
200 ml de agua, acidificada con dcido clorhidrico al 5%
y extraida por agitacion dos veces cada vez con 250 ml
de éter. La solucidn en éter es lavada con agua, secada

sobre sulfeto de sodlo y concentrada por eveporacion en

- 29 -




vac{o. De este modo se obtiemen 4,1 g de dcido 4-(3-clo-
r0~4=0iclohexil-fenil)-4~hidroxi-crotdnico de punto de fu
#1én 102-1039C (en ololohexano/benceno 3:1 con utilizacidn
de carbdn activo).

5 Los nuevos compuestos de la férmula general I
pueden ser incorporados, para ls administrecidn fermacéy
tice, en las formes de preparados farmacéuticos ususles.
La dosis individual para adultos es de 50 & 300 mg, pre-
feriblemente de 75 a 150 mg y la dosis diaria es de 50 &

10 600 mg.
| Bsta solicitud, que corresponde a la presentade
en la Repiblioa Federsl Alemana el 13 de Mayo de 1971,
bajo el Nimero P 21 23 858.4, se mcoge 8 los beneficios
del artfoulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad In-
15  dustrial.

20 REIVINDICACIONES
25 Tos puntos de Invenoidn propia y nueva, que se

2-5072 - .30 -



presentan para que sean objeto de esta solicitud de Pat:g
te de Invencion en Espefia, por VEINIE afics, son los si-

guientes:

1.- Procedimiento para la preperacién de &cidos

5  hidroxicrotdénicos de la férmula generasl I

- CH = CH - COOH

—_— Qg

(1)
10

[}
taal

x‘-.

—~

en la que R aignif;caéhn redical alcohilo ramificado o

no remificado con 1 a8 étomos de carbono, un radicsl ci
15  cloaloohilo de 5y 6 & 7 miembros, que eventualmente pue-

de ser suatifuido por un redicel alcchilo con 1 a 3 &tomos

de carbono o un grupo-ciano, un radicel pirrolidine o pi

perlidine o el grupo aliloxi; y X significa/un étomo de ha

14genc o el gr&po‘nitro, cleno o metoxi, y.de sug sales
20 con bages orgénicas o inorgénicas, caracterizado porque

ge reduce un &oido oxocrotdnico de la formula general II

25
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C - CH = CH - COOH (1)

- X

en la que los radicales R y X son como se han definido
arriva, y eventualmente se transforma un compuesto asi
obtenido de la férmula general I, a contimmacion, en sus
sales por medio de bases orgénicas o inorgéniocas.

2,- Procedimiento segin la reivindicacidn 1,
caracterizado porque la reduceidon se lleva a cabo con hi
druros metalicos complejos en disolventes.

3.~ Procedimiento segin la reivindicacién 2,
caracterizado porque en calidad de hidruros metélicos com
plejos se utilizan borohidruro de sodio, borohidruro de
litio, borohidruro de potasio, hidruro de litio y alumi-
nio, o alcoxi-hidruros de aluminio tales como bis=-(2-me-
toxi~etoxi)-dihidroeluninato de sodio.

| 4.~ Procedimiento segin la reivindicacicn 1,
caracterizado porque la reduccidn se efectua mediante
aluminio actiﬁado o amelgama de eluminic en un disolven-
te acuoso. 7

5,= Procedimiento segin la reivindicacidn 1,
caracterizado porque la rsduceidn se lleva a cabo & tem-

peratures elevadas por medio de alcoholes en presencia

2,5.72 - - 32 -



de alocholatos metdlicos.

6o~ "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE ACI-

- DOS HIDROXICROTONICOS",
' Tal y como se ha descrito en la Memoria que an
5 tecede y para los fines que se han especificeado.

Bsta llemoria consta de treinta y tres hojas es
critas a mdquina por une sola cara, 12 MAYO 1972
Medrid, '
P.A,

MAL/2.5.72 -33 -
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