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Bsta invencién se refiere a nuevos 3-gmino-

~prop-l-cnos sustituidos, a nuevos compuestos interme-
dios dtiles en su preparacidn, y a métodos para la pre
paracién de los 3-amino-prop-l-enos,

Se ha encontrado que los nuevos 3-amino-prop-
=lecnos sustituidos de la invencidn tienen un efecto tripa
nocida., En particular, se he encontrado que maten el Try-
panosoma cruzi cuando se administran a ratones infectados
con este organismo,.

Las infecciones producidas por el Trypanosoma

" ¢ruzi son muy comunes en América del Sur, ocasionando la

enfermedad de Chagas en los seres humanos, enfermedad que
ha demostrado ser muy dififcil de tratar con eficacia hasta

ahora,
De acuerdo con ello, la presente invencidén pro-

porciona un 3-amino-prop-l-eno sustituido de férmula (I):
R
\C.—.CH-CH-N/ (1)
2 \\\\

donde r: Yy R? son iguales o diferentes y cada uno de ellos
puede representar un grupo bifenililo o fluorenilo sustitul
do o no sustituido, o bien solamente uno de gl ¥y R2 pue-

de representar un grupo fenilo sustituido o no sustituido,
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con la condicidn de que ambos Rl ¥ R? no pueden represen-
tar un grupo bifenilileo sustituido y que cuando uno de en=-
tre RL ¥ R? representa un grupo bifenililo sustituido el
otro representa un grupo fenilo sustituido o no sustituido;
5 y

donde B3 y r* son iguales o diferentes y cada uno de ellos
puede representar un atomo de hidrdézeno, un grupo alcohilo
que tiene de 1 a 4 Atomos de carbono o un grupo bencilo; ©
una sal del mismo, en especial una sal del mismo farmacéu-

10 ticamente aceptable,
Como se ha mencionado arriba, uno o ambos de los
sustituyentes R3 ¥y rt pueden representar grupos bencilo,
Ejemplos de sustituyentes adecuados son los 4to-
mos de haldgeno y los grupos nitrilo y nitro,

15 Se ha encontrado que los compuestos en los que
rl representa un grupo 4~bifenililo sustituildo y R? repre
genta un grupo fenilo sustituido son sumamente activos., Tg
les compuestos exhiben isomeria geométrica y debe observar

se que el isémero g¢is, es decir el isémero de férmula (II)

20
R cH21\m3R4
\c - o (1I)
2”’/f \\\‘\
R H
' 1 2 3 4 . .
25 donde R~, R, R” y RY son como se ha definido arriba, geng
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ralmente muestra una actividad mayor, en algunos casos una
actividad mucho mayor, que el isdmero correspondiente trans

de férmula (III)

~— o — (11I)
R? ~ ™~ on vROR"

‘el cual, en algunos casos, puede exhibir solamente une ese

10 casa actividad contra las infecciones producidas por el
‘Drypenosoma cruzi, Esta propiedad se aplica tembién a otros

compuestos de la invencidn en los que exista la posibili-
ded de formacién de isémeros cis (en los que el grupo ma=
yor Rl/R2 se encuentra en el mismo lado del enlace doble

15 que el grupo CHQNR3R4) y trans (en los que el grupo mayor
RL/R? se encuentra en el lado opuesto).,

. Por ejemplo, se ha encontrade que los compuestos

de férmla (IV)

=C

| / (1v)
25 ) Rlo@/ \
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el e

en los que R3 y R4 son como se han definido arriba y

10

y Rll son iguales o diferentes y cada uno de ellos puede
representar un dtomo de hidrégeno o de haldgeno, o un grn
po ciano o nitro, presentan una actividad notablemente al
5 ta.
| Aquellos compuestos en los que Rt y R® son idén
-‘ticos, no exhiben isomeris geométrica., En esta clase de
compuestos, son particularmente sefialados aquéllos en los
que R1 ¥y R2 representan, ambos, grupos bifenililo, prefe-

10 riblemente grupos 4-bifenililo, Tres de dichos compuestos
son 1,l1-di(4=bifenilil)=3-dimetilamino-prop~-l-eno; l-l-di
(4-bifenilil)-3-metilamino~prop-l-eno; y 1,1-di (4=bifeni
11l)-3-amino-prop~l-eno,

En las clases de compuestos arriba indicadas,
15 , R3 ¥ r* pueden representar un dtomo de hidrégeno o un gru
po sleohilo que tenga de 1 a 4 dtomos de carbono, con la
_oondicidn de que R3 ¥y R4 no deberian representar ambos hie
drdgeno.
Existen algunas pruebas de que, a medida que aumen
20 . ta el tamafio del grupo alcohilo en R3 y/0 R4, la actividad
de los compuestos tiende a disminuir, De acuerdo con ello,
" en una realizacidén preferida de la invencién se proporcio~
nan compuestos en los que R3 N rt representan 4tomos de hi
drdgeno y/o grupos metilo., Son particularmente preferidos

25 aquellos compuestos en los que ambos R3 y r4 representan
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dtomos de hidrégeno.
Bn un aspecto adicional de la presente invencion,

se proporciona un método de preparacidén de un compuesto de

férmula (I) como se ha descrito arriba, que comprende

(A) hacer reaccionar un compuesto de férmula (V)

ol
\c - CHM
2 l I (V)
Q

G

envla que Rl ¥y R® son como se ha definido arriba,
como se especifica a continuacidn:
(a) cuando Q y G, considersdos juntos, represen-
tan un enlace simple,
(1) onando M representa un grupo nitrilo;
wn grupo e férmula cyne3R* en 1a que
Y es un 4tomo de oxigeno o de azufre;
un grupo de £érmula CHZA, en la que>A
representa el grupo ~NG, -NRSCOR? &
~NR3COOR donde R representa un grupo
alcohilo que tiene de 1 a 4 4tomos de
carbono y donde RY ropresenta un &tomo
de hidrdégeno o un grupo alecohilo que

tiene de 1 a 3 dtomos de carbono; re-
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duciendo selectivamente el compuesto de tal

- T
Wiiny

modo que el enlsce doble en el resto Rlec =
C permanezca sin reducir;
(ii) cuando M representa un grupo de férmula CHQZ,
5 en la que Z representa un grupo fécilmente des
plazable tal como un grupo bromo o tosiloxi,
haciendo resccionar el compuesto de férmula
(V) con una amina de férmuls HNR3R4;
(iii) cuando M representa un grupo de férmula
10 CH2NR3R4, en la que uno o ambos de R3 ¥ R4
representan 4dtomos de hidrdgeno, sometiendo
a mono- & dialcohilacidn el grupo NR3R4; 6
(iv) cuando M representa un grupo de f£érmula
CH2N33B, en la que B es un grupo protector,
15 tal como un grupo acilo, separando el grupo
protector;
(b) o bien, cuando Q representa un grupo nucled
filo, por ejemplo un grupo hidroxi, cloro,
bromo, yodo, aciloxi, sulfoniloxi, amino o
20 anino sustituido, G representa un &tomo de hi-
drdgeno y M representa un grupo de £érmula
CH2NR3R4, eliminando una molécula de GQ a par
tir de una molécula de f£érmula (V);

(B) hacer reaccionar un fosforano de férmula (VI)

25
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R° / 73
7/ P = CH - CH, - § (V)
5 -8 ///// \\\\\ g

en la que 36, R7 v RS son crupos aleohilo
o fenilo,
10 con una cetona de férmnula (VII)

1
£1 \

¢ = 0 (viz)
52 /

15
(C) o una conbinacidn del nédtodo 4 (2)
20 (iii) con ecualquier otro nétodo.

Tn el caso en que f» representa un grupo
nitrile, y @ y G rerresentan un enlace siaple, el com-
puesto de férrula (V) tiene la ectructura (IX) (compi-
rese con el wdtodo (&) (a) (1))

25

11-9-73 -8 -
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Ia reduccién de este compuesto conduce unicamen~

te a la amina primaria de férmula (I) en la que R3 v r* re-

presentan, ambos, 4dtomos de hidrégeno. Esta reduccidn se
puede llevar a cabo utilizando el procedimiento descrito

por Jones' y Maisey en J, Med, Chem, 1971, 14, 161,

Cuando M representa el grupo CYNR3R4, Y2y G re
presentan un enlace simple, el compuesto de férmula (V)

tiene la estructura

1 R3
~~ ¢ CH. CYN ~ (X)
R2//’/’ \\\\~R4

R

Cuando Y es un dtomo de oxigeno, siendo entonces
(X) una amida, la reduccién se puede llevar a cabo, por
ejemplo, por medio de un hidruro metdlico, tal como horohi
druro de sodio, hidruro de aluminio y litio, o mediante
diborano, Cuando Y es un Atomo de gzufre, la reduccién pue
de llevarse g cabo, por ejemplo, por medio de un cataliza-
dor de nigquel Raney. Las amidas se pueden preparar utili-

zando un procedimiento similar al utilizado en Chemical
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Abstrects 65, 615 g, 1966, Los compuestos de azufre corres

pondientes pueden prepararse haciendo reaccionar el nitri-

1lo apropiado con sulfuro de hidrdgeno en etanol a presidnm

o haciendo reaccionar la gmida correspondiente con PZSS'
Cuando ¥ representa el grupo CH2A, ¥y Qy G repre~

sentan un enlace simple, el compuesto de £érmmla (V) tiene

la estructura (XII) (compirese mdtodo (4) (2) (1))

Q
it

CH, CHQA (X11)

Los compuestos pueden obtenerse a partir de las
aminas correspondientes utilizando cualquier método con-
vencional apropiado conocido por los expertos en la téoni
ca. Da reduccién se puede realizar utilizando, por ejem-
plo, hidruro de aluminio y litio.

Cuando M representa un grupo de f£érmula CHZZ, 'S
Q y G representan un enlace simple, el compuesto de férmu-

la (V) tiene la estructura (XIII) (compirese método (A)
(2) (1))

Q
il

CH, Csz (XIII)

- 10 -
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Los compuzstos en los que Z representa un atomo
de bromo, se pueden preparar a partir del prop~l-eno co-
rrespondiente utilizando N-bromo-succinimida y azobisiso-
butironitrilo. Los compuestos en los que Z representa un

5 grupo tosiloxi se pueden preparar a partir del alcohol
corraspondiente uwtilizando cloruro de p-toluensulfonile,
Este alcohol, que tiene la estructura Rl = CH,OHQOH,
se puede preparar por la reduccidn del éster ok, ,3 -insa-
turado de fdrmuls rlr2c = CHCOZCHB’ el cual puede prepa-
10 rarse a su vez por una reaccidén de Wittig entre una ceto-
na de £érmla RYRCO y fosfonoacetato de dietilo.

Cuzndo M representa un grupo de férmula CHQNR3R4
en la que uno o ambos de R3 ¥y rt representan &tomos de hi-
drdgeno, y Q y G representan un enlace simple, el compues=

15 to de férmula (V) tienme la estructura (XI) (compdrese mé-

todo (4) (a) (iii))

rt R

\c = CH. CH N/ (X1)

a2 S NG

20
Ia mono- ¢ di-alcohilacidn de este compuesto, se-
gin sea apropiada, puede llevarse a cabo por métodos bien
conocidos en la téonica. Por ejemplo, la monoalcohilacidn
25 se puede realizar utilizando la reaccidén de Forster-Decker

13,1.73 - 11 -
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(véase Name Index of Organic Reactions, por Gowan y Whee-
ler, Londres, 1960, pig. 92). La alcohilacidén completa se
puede realizar tratando la amina con una mezcla de formal
dehido y Acido férmico. EBvidentemente, este método puede
utilizarse dnicemente para producir compuestos de Térmu-
la (I) en los que uno o ambos de g3 v r4 representan grupos
alcohilo,

Cuando M representa un grupo de férmula‘CHQNR3B,
¥ Q ¥y ¢ representan un enlace simple, el compuesto de fér-
mla (V) se puede representar por la férmula (XIV) (compd

rese método (4) (a) (iv))

\c = CH.CHZ,NR-":B (XTV)

Como ejemplos de grupos protectores se pueden
mencionar los grupos acilo y fenilo (siendo separsbles los
primeros por cualquier método convencional en la técnica,
¥y siendo separables los ltimos por nitrosacidn y trata~
miento subsiguiente con hidréxido de sodio). Estos compues
tos de férmula (XII) se pueden preparar facilmente a par=-
tir de las aminas correspondientes empleando técnicas clé-
sicas.,

. Cuando M representa un grupo de férmula CH2N33R4,

- 12 -
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Q representa un grupo nucleéfilo y G representa un &tomo
de hidrégeno, el compuesto de férmule (V) se puede repre-

sentar por la férmula (XV) (couparese método (4) (b))

Rt 3

Rét:::f ¢ - CE, - CH, - N ~

Q”/,/, \\\\‘R4
(xv)

Bn el compuesto arriba indicado, se prefiere que
Q sea un grupo hidroxilo, ya que los elementos del agua se
pueden separar de tales compuestos simplemente por trata-
miento con un deido fuerte tal como deido clorhidrico con
centrado en dcido acético glacial, Asi, se puede preparar
el 1,l-di~(4=-bifenilil)-3-dimetilamino-prop-l~eno por la
deshidratacidn del 1,1-d1(4~bifenilil)-3~dimetilamino-pro
pan~l-o0l.

Los compuestos de férmula (XV), en la que 2 es
un grupo hidroxi, se pueden preparar por la reaccidén de un

1

reactivo organometdlico de férmula R™Z, donde Rl es co-

mo se ha definido previamente y donde 2 es, por ¢jemplo,
un haluro de magnesio o litio, con un éster de férmula

(XVI)
3

’/////R (XvI)
N

R200C(CH ) N
2’5
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o una cetona de féraumls (XVII)

RS
R°GO(CH,) ¥ — (XVII)
r4
5
siendo R’ un grupo aleohilo, preferiblemente uno que con-
tenga de 1 a 4 2tomos de carbono.
Los compuestos de férmula (I) se pueden prepa—
rar también por una reaccidn de Wittig entre un fosforano
10 de farmula
R6 R3
R—~p - oox - on - v (vI)
8.~ 2 4
R R
15
y una cetona de férmula
Rl
T~ - o (VID)
20 R2/
(compdrese método (B)).
Para este procedimiento se pueden utilizar condi-
ciones de reaccién de Wittig cldsicas conocidas en la tée-
5 nica, El1 fosforano se puede generar, in gitu si se desea,

13.1.73 hd 14 -
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por la reaccidén de un haluro de fosfonio apropiado con una
base fuerte, tal como un compuesto organometilico, p.ej.,

butil-litio.

Las cetonas de férmula (VII), en la que rt ¥ R®
no representan ambos grupos bifenililo son compuestos nue-
vos, Por ejemplo, la clase de cetonas intermedias de férmu

la (XVIII):

gl0
(XvIII)

g1l

en la Jue Rlo y R son como se ha definido arriba, son
compuestos nuevos.

Estas nuevas cetonas se pueden preparar por cual-
quier método adecuado, por ejemplo por una reaccién Friedel-
Crafts entre un derivado de bifenilo adecuadamente sustitui
do y un cloruro de benzoilo, o por una reaccién Friedel~

Crafts entre un cloruro de dcido de férmula (XIX)

- 15 -
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310————\__//6\ /O ‘ cocl

(XIX)

v un derivado de benceno adecudarnente sustituido.
Alternativarente, =e pueden preparar por

halogenacibén, por ejemplo cloracidn o broracidn, o ni-

tracidn de la 4~bifenilil-fenil-cetona o de un derivado

adecuadarente monosustituido de la miama,

- 16 -
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%n el procediriento arriba indicado, los
productos en los que H1 y Rz son diferentes exhiben iso-
meria geomtrica. Los isémeros cis y trans se pueden se-
parar valiéndose, por ejemplo, de la eristalizacién frac

5 cionada de las bases, clorhidratos u oxalatos. alternati
vanente, en algunos casos se puede utilizar una resina

de carbio de base vars llevar a cabo lz separacidn de-

seada.
Cuando se considera la preparacidn de ccm=
10 puestos de férnula (I), en la que tanto R3 cono H4 repre
sentan &tomos de hidrd-~eno, los carinos preferidos de
preparacién son los clasificados bajo los encebezarien~
soe (8) (a) (1), (&) (a) (ii) 6 (1) (a) (iv), tal como

se han definido arriba.

15

25

11-9-73 -
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Los compuestos intermedios de férmula (VI), en
la que R3 representa un grupo alcohile que ftilene de 1 a
4 dtomos de carbono y R% representa un &tomo de hidrdge-~
no; de férmula (VIII) y de férmula (V); y de férmula (VII),
donde rL y R2 no representan ambos grupos bifenililo no
sustituidos, son compusstos nuevos y por consiguiente se
proporcionan en un aspecto adicional de la invenciédn.

La presente invencidn proporciona también una
formulacidn farmacdutica que comprende un 3-amino-prop-l-
-eno sustituido de férmula (I), o una sal farmgcéuticamen
te aceptable del mismo, junto con un vehiculo farmacéuti-
camente aceptable para el mismo,

La sal farmacéuticamente aceptable preferida es
el clorhidrato.

En un aspecto adicional de la invencidén, se pro-
porciona un método de preparacién de una formulacién farma
céutica como se ha definido arriba que comprende poner en
asociacién el 3-amino-prop-l-eno sustituido de féramula (I),
o una sal farmacduticamente aceptable del mismo, y el vehiog
lo farmacéuticamente aceptable para el mismo.

Como se ha indicado arriba, los compuestos de
férmula (I) se pueden presentar en una composicién farma—
céutica para su administracién a un huésped infectado con
T. cruzi. Pueden prepararse por mezcla de los componentes

utilizando cualquier téenica convencional empleada para la

- 18 -
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febricacidn de tales composiciones,

Un compuesto de férmula (I) puede presentarse,
por tanto, en unidades sueltas, tales como tabletas, céap-
sulas, sellos o ampollas, cada uno de los cuales contie-
ne una cantidad predeterminada del compuesto., Estas compo-
siciones pueden incluir uno o mas de los vehiculos siguien
tess diluyentes sélidos, materiales aromatizantes, agluti-
nantes, dispersantes, tensoactivos, espesantes, y de reou-
briniento, asi como agentes conservadores, antioxidantes
¥ bacteriostéticos,

Un modo preferido de presentacién es una table=
ta que puede producirse por granulacidn del ingrediente
activo con un diluyente y, preferiblemente, con un lubri-
cante, y comprimiendo los grénulos pera dar tabletas. Las
composiciones pars la administracidén subcutdnea son también
otro modo preferido de presentacidn, y éstas se pueden pro=-
ducir presentando el compuesto en forma de un polvo esté-
ril en un recipiente herméticamente cerrado para su dilu-
cibn con agua esterilizada,

Para su empleo en el {tratamiento de las infeccio-
nes en seres humanos de I. cruzi, se estima a partir de da-
t0s obtenidos en experimentos in vive con ratones, que las
dosis que podrian administrarse diariamente son del orden
de 5 mg a 500 mg/kg, preferiblemente de 25 mg a 200 mg/kg,
més preferiblemente de 50 mg a 100 mg/kg. Por ejemplo se

- 19 -
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durante un mes resultard efectiva contra infecciones de

Naturalmente, los niveles de dosificacién indi-
cados arriba podrdn ser modificados a juicio del médico de
acuerdo con el grado de infeccién y otras circunstancias
concomitantes,

ILa invencién se ilustrari ahora con referencia

a los Ejemplos que siguen.

Ejemplo 1

A bromro de /5 -dimetilaminoetiltrifenilfosfonio
(45,6 g) agitado bajo nitrdgeno en éter seco (200 ml), se
afiadié, a la temperatura ambiente, una solucién de butil-li
tio (1,42 N3 77,0 ml) en éter de petrdleo (p, eb. 60-802C).
Después de agitar durante diez minutos, se afiadié una sus-
pensién de di-4-bifenilil-cetona (33,4 g) en benceno seco
(400 ml), en el transcurso de diez minutos. Se llevd la
mezcla a ebullicidn, y se separd el disolvente por destila-
cién (320 ml), mientras que se afiadia simulténeamente ben-
ceno seco (200 ml). Se hirvidé la mezela a reflujo durante
5 horas, se enfrid y se descompuso por adicidn cuidadosa
de agua (100 ml) y HCL 2N (100 ml). Después de permenecer

en reposo a 02C durante la noche, Se separd per filtracidn
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el bromhidrato de 1,1-di(4-bifenilil)-~3~dimetilamino=-prop=
~l-eno bruto, se lavé con benceno, éter y agua, y se convir
ti6 en la base, que solidificd. Después de recristaliza~
cidn en gasolina ligera (p.eb. 40-602C) tenia un punto de
fusién de 94-958C, E1 clorhidrato eristalizd a partir de
etanol en prismas incoloros, de p.f., 228¢C, El clorhidrato
monohidratado cristalizd en etanol acuoso en forma de ague
jas de p.f. indefinido,

El bromaro de A-dimetilaminoetiltrifenilfosfo
nio requerido se prepard por el método descrito en la Nee
moria Descriptiva de Patente Briténica Nim, 1.161,201, y
la di-4-bifenilil cetona por el método de Matveev y otros,

Chemical Abstraects, 55, 6434°,

EJEIPLO 2

A partir del bromuro de A-dimetilaminoetiltri
fenilfosfonio (preparado por el método descrito en la Me-
moria Descriptiva de Patente Briténica Ndim, 1,161.201) se
prepard, por el método del Ejemplo 1, el oclorhidrato de
1,1-d1(4~-bifenilil)-3-dietilaminoprop~l-eno, en forma de

prismes en etanol, de p.f. 183¢2C,
BJEMPLO 3

Al reactivo de Grignard preparado a partlr de

- 21 -
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magnesio (7,3 &) 7 4-bromodifenilo (69,9 g) en éter (300
ml) se afiadi, a 00¢, AB-dimetilaminopropionato de etilo
(14,5 g) en éter (50 ml)., Despuds de agitar a reflujo duran
te 3 horas, se enfridé la mezcla y se descompuso por adi-
cién de agua (50 ml), cloruro aménico acuoso al 25% (50 ml)
¥y écido acédtico glacial (42 ml).

Después de permanecer en reposo durante una noche
a 09C, se separd por filtracién el bromhidrato de 1,1-di(4-
~bifenilil)-3-dimetilamino-propan~l-ol bruto y se lavd con
éter y agua. La base, recristalizada en etanol, tenia un
p.f. de 160¢C.

La base de carbinol (15 g) se hirvid a reflujo
durante media hora con dcido acético glacial (100 ml) y dei-
do clorhidrico concentrado (30 ml). E1l disolvente se eli-
miné a vacio y el residuo se alealinizd para dar 1,1-di(4-
-bifenilil)=-3-dimetilaminoprop-l-eno, de p.f. 94-952C, des
pués de recristalizacidn en gasolina ligera (p.eb., 40-602C),
El clorhidrato (prismas incoloros en etano, p.f. 228eC) era

idéntico al deserito en el Ejemplo 1,
TIEMPLO 4
A partir de /e«metilaminopropionato de etilo,

por el método del Ejemnplo 3, se prepard 1,l-di(4-bifenilil)-

J-metilaminopropan-l-ol, en forma de agujas en benceno, de
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p.f. 154~1562C, Por deshidratacidn, este compuesto diéd o
1,1-31(4~bifenilil)~3-metilaminoprop-l-eno, de p.f, 942C,
Su elorhidrato monohidrstado, en forma de agujas en eta-

nol, tenia un p.f. de 1600C,
EJEMPLO S

 Se hizo reaccionar bromiro de A-metilaminoetil
trifenilfosfonio con di-4-~bifenilil cetona por el método del
Ejemplo 1 para dar 1,1-di(4-bifenilil)-3-metilaminoprop-l-
-cno, idéntico al descrito en el Ejeaplo 4,

El bromuro de f-metilaminoetiltrifenilfosfonio
requerido se prepard por calentamiento de una mezela de
bromuro de S-fenoxietiltrifenilfosfonio (46,2 g) disuel-
t0 en etanol (80 ml) y metilamina etandlica al 33% (130
ml) en un autoclave a 1002C por espacio de tres horas, Des
puds de enfriar, se precipitd el producto por adicidn de
éter seco (2 1,), se Ffiltré, se lavé con éter y se secd,

y tenia un punto de fusidén de 2262C,
EJEMNPLO 6
Se afiadié cloruro de p-clorobenzoflo (43,8 g),
gota e gota, & una mezcle agitada de fluoreno (41,5 g), clo

ruro de aluminio (33,4 g) y disulfuro de carbono (100 ml),

- 23 -
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Despuéds de haberse atenuado la reaccin enérgica, se agité
la mezcla y se hirvié a reflujo durante 6 horas., Se enfrif,
se vertid sobre hielo, se separd por destilacién el disule
furo de carbono en un bafio de vapor de agua, y el producto
sélido se separd por filtracibn, se lavé, se secd y se re~
cristalizdé en benceno para dar 2-p-clorobenzoilfluoreno,
p.f., 1832C, Bste se hizo reaccionar por el método del Ejem-
plo 1 para dar el clorhidrato de frams=-l-(2~fluorenil)-l-
p=clorofenil-3~dimetilaminoprop~l-eno en etanol, p.f. 236=
23792¢, La homogeneidad isomérica se confirmé por espectrog

copia r.m.n.

ZJEPLO 7

Se hizo reaccionar cloruro de p-yodobenzoilo con
4-clorobifenilo por el método del Ejemplo 6 para dar 4'-clg
ro~4-bifenilil-p-yodofenil-cetona, P.f. 21.8e¢ después de

recristalizacién en benceno,

" BJENPLOS 8 a 18

Empleando el procedimiento descrifo en el B jenolo
7 se prepararon las cetonas sigulentes, todas y cada una de

las cuales tenian la f£ormula



en la que Hl y R? gon como se identifica en la Tabla 8i-
guiente:
10 _
Ee 2 2 Bt S o
8 Cl p~Cl 187
9 Cl p~Br 197
15 10 Br p-Cl 194
11 Br p-3r 212
12 C1 p-F 166
13 c1 p_-NOz 128
14 I p-Cl 213
20 15 I p-I 265
16 cl o-Br 145
17 Br 0=Cl 158
18 Cl m~Br 144
25

1311073 - 25 -
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BJEMPLO 19

4'~Cloro~4-~bifenililep-clorofenil-cetona, prepa-
rada en el procedimiento del Ejemplo 8 (19,6 g), se tratd
con el fosforano derivado del bromurc de A-dimetilaming
etiltrifenilfosfonio (27,3 g) por el método descrito en el
Ejemplo 1, Después de descomposicidén y de permanecer en re¢
poso ~ durante una noche a 02C, la masa de agujas incoloras
de los bromhidratos mixtos de los dos isdémeros geométricos
de l-(4'-cloro-4-bifenilil)-l-p-clorofenil-3-dimetilaming
prop-l-eno se separd por filtracidn, se lavé con benceno,
agua y éter, y se convirtid en bases isdmeras mixtas., Es-
ta masa solidificdé parcimlmente y, después de varias recris
$alizaciones (etanol) dié trans-l-(4'-cloro-4-bifenilil)=l=
-p-clorofenil-3-dimetilaminoprop-l-eno (el grupo dimetilami

no es trans con respecto al grupo bifenililo) en forma de

-prismas incoloros, de p,f. 1398C, cuyo clorhidrato en eta~-

naktenfa un p.f. de 2459C, E1l filtrado etandlico de la
primera recristalizacién se llevd a sequedad, y la mezcle
de cis-X{4'-cloro~4~bifenilil)-l-p~clorofenil-3~dimetilami
noprop-l-eno y éxido de trifenilfosfina se convirtid en
clorhidrato en éter, La recristalizacién en etanol did un
complejo de clorhidrato de g;g—l-(&'~cloro-4-bifenilil)-l-
-p-~clorofenil~3-dimetilaminoprop-l-eno y 6xido de trifenil
fosfina, que oristalizé en primes, de p.,f. 191eC. Se recon

8 26 =~
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virtié de nuevo en base y a partir de ésta en el oxalato
dcido, de p.f. 215-2160C, el cual se separé en etanol, que

dando exento de éxido de trifenilfosfina, La manipulacién

‘adecuadas dié el clorhidrato de cis-l-~(4'=cloro~4-bifenilil)-

~l-p-clorofenil-3~dimetilaminoprop-l-eno, en forma de agu-
jas enmarafiades en etanol/éter, p.f. 2052C, La espectrosco
pia r.m,n. demostrd que ambos isémeros frens y cis eren

isoméricamente homogéneos,

EJEMPLO 20

La cetona preparada en el Ejemplo 7 se hizo reac-
cionar con el fosforano del Ejemplo 19 utilizando el proce-
dimiento descrito en el Ejemplo 19, con ligeras modificacip
nes para tener en cuenta las solubilidaedes relativas de las
bases, clorhidratos, complejos de clorhidrato-éxido de tri-
fenilfosfina y oxalatos 4cidos de los isdmeros del produc-
to final.

Se obtuvieron asi el clorhidrato de trans-1-(4'-
-cloro-4-bifenilil)-l-g-yodofenil-3-dimetilaminoprop~1~eno
(p.f. 2359C) y el oxalato de gis-1-(4'~cloro-4-bifenilil)-
-l~p~yodofenil-3-dimetileminoprop-l-eno (p.f. 1882C), El
clorhidrato, cristalizado en etanol/éter, tenia un p.f.
de 2252C, y la espectroscopia r,m.n. demostrd que tenia

una pureza isomérica superior al 96%,
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BJEMPLOS 21 a 23

Se repitié el procedimiento del Ejemplo 19, con
ligeras modificaciones como se ha indicado en el Ejemplo
20, utilizendo varias de las cetonas de los Ejemplos 9 &
15, Las estructuras y los puntos de fusidén de los prOP‘l‘

-enos obtenidos fueron los que se indican en la Tabla si-

guiente,
trans cis
OO L OO0
Nife
A s
’ ¢c=C ¢=C
- 2 N\
> \ " . | i
'jem- trans cis
bilo 1 5 | Base/|p.T. |pureza el | base/ |p.t. |pureza del
G, R™ | R®| sal 9C |isbmero % % | sal |eC [isémero %
®
21 ¢l | Br| base | 90 83 oxala| 205 88
t0 :
22 | Br| Br| base 137 | > 98 oxala| 197 63
- to
23 I I | vase |200 | > 98 base | 114 85
% Por espectroscopia r.m.n.

- 28 -
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Ia configuracidén de los isdémeros descritos en
los Ejemplos 19 a 23 se asigna a partir de sus especiros
ultravioleta., Los isémeros trans, en los cuales el grupo
bifenililo estd en libertad para situarse en el plano del
enlace doble, exhiben un espectro ultravioleta que se ase
meja estrechamente al del 4-vinilbifenilo. Los isémeros
cis, en los cuales el grupo bifenililo sufre impedimento
estérico, exhiben una absorcidén méxima en ultravioleta a
longitud de onda més baja, en la que se pueden distinguir

las contribuciones de los croméforos de p-halogenoestireno

y de bifenilo,

EJEMPLOS 24-29

Se repitié el procedimiento del Ejemplo 19 con
la cetona apropiada, con ligera modificacién donde convi-
no, para dar los 3-dimetilaminoprop-l-enos isémeros enu-

merados en la Tabla siguiente:

trans ¢is
1 1 _
: / 2 2
H
</ R
Nor
I \ H
2 “—
R
o2
- 29 -
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1|

p.£,158-1702C

% Por espectroscopia r.m.n.

trans cis
E jem / £ gu{ega' pase/ gu{egaé
plo ase/ | Pelo.l el 1S9 ase «L.jdel is
Ndm, Rt R2 Hbsal 9C Imero % ®%| sal pec mero % %
o4 |H |H HC1 [ 225 | > 98 |mea | 170 88
25 |H [p-c1 |moL |242| > 98 | oxala|187| 78
to
26 |® |p-Br |moL 235> 98 | mo1 | 200 86
C H -1 HC1 232 8 b 8
27 D 32| > 9 Dase %%f >9
28 H |o-Br | oxala 145 78 | oxala| 183 {> 98
to to
29 H |o-Ph | oxalato (isémeros mezclados 63:37),

Las cetonas utilizadas en los Ejemplos 24-29 se

prepararon como sigue: la fenil-4-bifenilil-cetona por el

método de Montagne, Rec. Trav., Chim,, 27, 357; la p=clorp

fenil-4-bifenilil-cetona, segin Schoepfle y Trapp, J.A4.C.Ss,

54, 4064; la o-bromofenil-4-bifenilil-cetona y la p-bromo

fenil-4-bifenilil-cetona, segin Gomberg y Bailar, J.4.C.S,,
21, 2233; la p-yodofenil-4-bifenilil-cetona, de p,f, 21120,
se prepard por el método del Ejemplo 7. La 4-bifenilil=-2-

~bifenililcetona, de p,f, 1102C, que cristalizaba en pris-

mes amarillos en etanol, se preparé por reaccién de Grignard

entre el bromuro de 4-bifenilil-megnesio y el 2-cianobife-

nilo, siguiendo el método de Tchitchibabin y Koragin, Chem,

- 30 -
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Zent,, 1914, 1658,

EJEMPLO 30

Se hizo reaccionar el cloruro del gcido 4'ecloro
bifenil-4-carboxilico (Musante y Parrini, Gezz, Chim, itel,,
1949, 49, 453) con clorobenceno por el método del Ejemplo
7, para dar 4=-clorofenil-4'-cloro-4-bifenilil-cetona, idénw
tica a la descrita en el Ejemplo 8,

EJENPLO 31

Se afiadié di-4-bifenilil-cetona (6,68 g) a una
mezela de éster diet{lico del deido N,N-di-metilecarbamoilme
til-fosfénico (C.,A. 65, 615 g 1966) (4,46 g), hidruro de
sodio (60%) (0,8 g) y benceno (400 ml), Se hirvié a reflu-
Jo la mezecla durante sesenta horas, la capa de benceno, de
centada y evaporada, dié un aceite, del cual, por cromato-
grafia en columa sobre gel de silice MFC en benceno y elu=
cién por acetato de etilo, se aislé N,N-dimetil~3,3-di(4=bi
fenilil)acrilamida, de p,f. 1218C después de recristaliza-
cién en gesolina ligera (p.eb. 80-1002C). Este compuesto,
reducido con hidruro de aluminio y litio en éter/tetrahidro
furano g =300, did 1,1-di(4-~bifenilil)-3~dimetilaminoprop-

~l-eno, idéntico al descrito en el Ejemplo 1,

- 3l -
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EJENPLO 32

Se hizo reaccionar di-4~bifenilil-cetona con
acetonitrilo en benceno en presencia de sodamida por el mé
todo de Lettre y Wick (Annalen, 1957, 603, 194) para dar
3-hidroxi-3,3-di(4-bifenilil)propionitrilo, de p.f, 168~
1709C, despuds de recristalizacién en benceno. El nitrilo
(8,0 g), disuelto en una mezcla de tetrahidrofurano (80 ml)
vy éter (80 ml) se afiadid en el transcurso de 30 minutos
a la temperatura ambiente bajo nitrégeno a una suspensién
agitada de hidruro de aluminio y litio (2,88 g) en éter
(75 ml), Despuds de agitar durante una hora més, se des-
compuso la mezecla por adicién de ague (2,8 ml) e hidréxi-
do sédico N acuoso (12 ml). Después de filtrar, la capa
orgénica se separd y evapord para dar un sélido que re-
cristalizé en benceno/gasolina ligera (p.eb,80-1002C),
dando prismes de 1,l-di(4-bifenilil)-3-gminopropan-l-ol,
de p.f, 176-82C, Améx (etanol) = 260 nm, E1 carbinol
(6,5 g), hervido a reflujo durante una hora con dcido acé
tico glecial (40 ml) y dcido clorhidrico concentrado (10
ml) dié agujas de clorhidrato de 1,ledi-(4=bifenilil)-3-
-aminoprop-l-eno en np-propanol, de p,f. 231-2322C, La ba-
se, en etanol, tenia un p.f., de 127-8¢C, ;\méx (etanol) =
274 nm,
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EJEMPLO 33

1,1-Di(4-bifenilil)-3~aminoprop-l-eno base
(Ejemplo 32) (3,61 g) y formaldehido acuoso al 35% (1,9 g)
se afiadieron a dcido férmico (2,6 g). La mezela se hirvié
a reflujo durante 12 horas. Se afiadié dcido clorhidrico
concentrado (1 ml), se evaporé la mezcla a sequedad y se
recristalizé el residuo sélido en etanol para dar el clor-
hidrato de 1,1-di(4~-bifenilil)-3-~dimetilaminoprop-l-eno,

idéntico al descrito en el Ejemplo 1.
EJEMPLO 34

1,1-Di(4~bifenilil)-3~aminoprop-l-eno base (Ejem-
plo 32) (3,61 g) y benzaldehido (1,06 g) se disolvieron en
etanol (25 ml) y se hirvieron a reflujo durante una hora.
Después de eliminar el disolvente, se afladié yoduro de me-
tilo (1,5 g) ¥y se calentdé la mezola en un matraz tapado du
rente 5 horas a 1008C, E1 producto viscoso se hirvié a re-
flujo con etanol acuoso al 90% (25 ml) durente una hora,
se expulsaron el ebtanol y el benzaldehido por destilacién
con vapor de agus, se alcalinizé el residuo con amoniaco,
y la base liberada se alsld con éter, Convertida en clorhi
drato y recristalizada en etanol, didé el clorhidrato de

1,1-di(4~bifenilil)-3-metilaminoprop~l~eno, idéntico al

- 33 =
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descrito en el Ejemplo 3.
EJEMPLO 35
A 1,1-di(4~bifenilil)prop-l-eno (Pfeiffer y

Schneider, J. prakt. chem., 1931, 129, 129) (0,85 g) en

tetracloruro de carbono (25 ml), calentado bajo nitrdgeno

a 509C, se afiadieron N-bromosuccinimida finamente molida
(0,45 g) y azobisisobutironitrilo (50 mg), y la mezcla se
agité a 50eC durante 24 horas. La succinimida formada se
separé por filtracidn, y se evaporé el filtrado para dar
1,1-3i(4-bifenilil)-3-bromoprop~l-eno en forma de un sé-
1ido cremoso., Se disolvié en acetona (10 ml) y dimetilami
na acuosa al 25% (1 ml), La mezela se calentd en el bafio
de vapor de agua durante 10 minutos, y se evapord el di-
solvente, Bl residuo se disolvid en &ter, la solucidn eté
rea se lavd dos veces con agua, se secé y se acidificd con
HC1 etéreo, ELl clorhidrato precipitado se separd por fil-
tracidén y se recristalizd en etanol para dar el clorhidra-
to de 1,l-di(4-~bifenilil)-3~dimetilaminoprop-l-eno, idénti

co al deserito en el Ejemplo 1.

BJEMPLOS 36-39

Se empled el procedimiento del Ejemplo 19, con

-~ 34 =



ligeras modificaciones como se ha ‘indicado en el Ejemplo
20, para preparar, entre otros, los isdmeros cis de fér-

mla

| P

¢

—@/\

10
que tenian las estructuras y propiedades fisicas indicadas
en la Tabla siguiente:
Fjemplo Ndém, rt R® base/sal | p.f. oC pureza del
isdémero % =
15
36 Br | C1 oxalato 214 > 98
37 c1 | P | oxalato 213 > 98
38 cl NO2 base 110 73
20 39 I|Cl oxalato 177 82
% Por espectroscopia r,.m.n.
]
Las cetonas empleadas en los Ejemplos 36 a 39 fue-
25 ron las de los Ejemplos 10, 12, 13 y 14, respectivamente,

13.1.73 - 35 -
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EJEMPLOS 40 y 41

Se repitid el procedimiento del Ejemplo 19, con
ligeras modificaciones como se¢ ha indicado en el Ejemplo
20, utilizendo cada una de las cetonas de los Ejemplos 16
y 18, Las estructuras y los puntos de fusidén de los prop-

-l-enos obtenidos fueron:

Ejemplo Nim, 5} 33
40 cl o-Br Oxalato del isémero trans, p.f,
150eC, 91% de pureza.
Oxalato del isémero cis, p.f.
2140C, 98% de pureza.
41 oxk m-Br Oxalatos de los isdémeros mezclg

dos (50:50), p.f. 163-1862C

EJEUPLO 42

A hidruro de sodio (60%) (3,75 g), suspendido en

dimetoxietano seco (75 ml) y agitado bajo N, se afiadid go

)
ta a gota a 0°C dietoxifosfono-acetonitriloz(15,9 g) segui
do por una suspensién de dibifenilil-cetona (25 g) en dime
toxietano (200 ml) sn el transcurso de una hora, Se conti-
nué la agitacién durante una hora a la temperatura ambien-
te ¥y una hora mis a 50-602C, Se enfridé la mezcla, se des-

compuso por adicidén de agua, se extrajo con éter, se eli-

- 36 -
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miné el disolvente, y el sdlido residual se recristalizé

4101922 o

en p-propanocl/benceno para dar 3,3-di(4-bifenilil)acrilg
nitrilo, de p.f. 1542C, Este se redujo con hidruro de alu-
minio y litio a -20¢C por el método de Jones, Maisey y
otros, (J,Med,Chem., 1971, 14, 161) para dar un material

a partir del cual se pudo aislar 1,l-di(4-bifenilil)-3~

~aminoprop-~l-eno idéntico al descrito en el Ejemplo 32,

por cromatografia de capa preparativa.
BJEMPLO 43

Se afladié anhidrido acético (1 ml) a una solu-
cién de 1,1-di(4-bifenilil)-3-amino-prop-l-eno (1 g) en
dcido férmico al 99% (5 ml) y la mezela se calentd a re-
flujo durante una hora, vertiéndose luego sobre hielo. Se
recogidé el s6lido, se lavé con agua, se sec y se recristg
lizé despuds en benceno/g—propanol para proporcionar l,l-
~d4(4-bifenilil)-3~formamido-prop~l-eno (p.f, 171-173¢C).
Este compuesto, reducido con hidruro de aluminio y litio
en éter/tetrahidrofurano a -308C¢, proporciond 1,l-di(4-bi
fenilil)-3~metilamino-prop-l-eno idéntico al descrito en

el Bjemplo 4.

Se afiadid 1,1-di(4-bifenilil)-3-amino-prop-l-eno

- 37 -
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(1 2) a wna mezcla de acetato sédico anhidro (1 g), dcido
acético (10 ml) y anhidrido acético (1 ml), y la mezela se
calentd a reflujo durente una hora, evapordndose después
g vacio., Bl residuo se lavd con agua y se secd y recrista-
1126 en n-propenol para dar 1,1-di(4-bifenilil)-3-acetami
do-prop-l-eno (p.f. 246-2499C), Este compuesto se redujo
de una manera similar al método descrito en el Ejemplo 43

para producir 1,l-di(4-bifenilil)=3-etilamino-prop-l-eno.

EJEMPLO 45

Se prepard una tableta que contenia 1,1-di(4-bi
fenilil)~3-dimetilamino~-prop-l-eno, a partir de los sie
guientes componentes:

(1) 1,1-di(4~bifenilil)=3-dimetilamino-

~prop-L-eno 250 mg
(II) Lactosa B.P, 125 mg
(III) Almidén B.P. 40 mg
(IV) Metilhidroxietilcelulosa 6 mg
(V) ZEstearato de magnesio B,P, 2 mg

Los componentes (I) y (II) se granularon y mezelg
ron juntos con una solucidn al 5% del componente (IV) en
aloohol acuoso al 50%. Los grénulos se secaron a 500C, ¥y
se affadieron los coumponentes (III) y (V). Se llevd a ca=

bo entonces el mezclado, seguido por compresidén en table-

- 38 -



10

20

25

tag,
LIEHPLO 46

Se formé una cdpsula dura que contenfa 1,1-di(4=
-bifenilil)-3~-dimetilamino-prop-l-c¢no, g partir de los Bi=
guientes componentes:

(I) 1,1~-di(4~bifenilil)-3-dimetilani

no-prop-l-eno 100 mg
(II) Palco B.P. 10 mg
(III) Almidén B,P. 40 mg

El componente (I) se molid y se mezecld luego con
los componentes (II) y (III). E1 polvo mezclado se utilizé

para llenar cépsulas de gelatina dura,
EJENMPLO 47

Se preparé una tableta que contenia clorhidrato
de gis-1-(4'-cloro-4-bifenilil)-l-p-clorofenil-3-dimetilami
no-prop-l-eno como ingrediente activo, a partir de los si-
guientes ingredientes:

(I) Clorhidrato de g¢is-l-(4'~cloro-4-bifeni
1il)-l-p~-clorofenil-3-dimetilamino-prop-

~l=-eno 500 mg
(II) Celulosa microeristalina 150 mg
(III) Almidén B.P, 50 mg

1301073 . - 39 -
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(IV) Gelatina B,P,

(V) Estearato de magnesio B.P.
El componente (I) se granuld con la mitad de los
componentes (II) y (III) con una solucidén al 10% del com-
ponente (IV) en alcohol acuoso al 50%. La mezcla se gecé
a 502C, B1 resto de los componentes (II) y (III), asi co
mo el componente (V), se afiadieron después a los grénulos
secados y se llevd a cabo el mezclado. La mezela se compri

mid luego para formar tabletas.
BIZMPLO 48

Se prepard un jarabe a partir de los sigulentes
ingredientes.

(I) Clorhidrato de cis~l=~(4'-cloro-4-bifenilil)-l-p-

clorofenil-3~dimetilamino~prop~l-eno 500 mg

(II) Sacarosa B,P, 30 g

(III) Glicerina B.P. 15 g
(IV) Hidroxibenzoato de metilo B.P. 0,1 g
(V) Sacarina sédica B.P. 0,1l g
(VI) Amaranto B.P.C., 1954 1,0 mg

(VII) Agua purificada B.P, para 100 ml

Se disolvieron los componentes (II), (IV) y (V)
en agua purificada, y se afiadieron luego los componentes

(III) y (VI). Se afiadié a esta mezcla acuosa el componen—
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te (I), el cuzl se disolvid sn ella, Se agregd despuds
cantidad suficiente de agua purificada para ajustar el

volumen a 100 ml, Después de filtrar, el jarabe estaba

dispuesto para ser utilizado,

EJENPLO 49

A 1,1-(4,4'-dibifenilil) prop~l-en-3-ol (1,8 g)
en piridina seca (10 ml) a una temperatura comprendida
entre -52C y 02C se afiadié, con agitacidén, cloruro de 4-to
luensulfonilo (1 g) durante 15 minutos, Ia mezcla se agitéd
g 00C durante 30 minutos hasta que solidificéd, y se dejd
luego a la misma temperatura durante la noche, Se vertid
despuds sobre HCl 2N (50 ml), se filtrd y se lavé con agua.
Se secd el sélido y se extrajo con acetato de etilo hirvien
do; se filtrd y se lavd con acetato de etilo hirviendo, El

rendimiento de producto seco fué 1,2 g, p.f. 170-1722C,
EJEMPLO 50

Se hizo reaccionar 4'-cloro-4~bifenilil-4-cloro
fenil-cetona (16,4 g) y acetonitrilo (2,25 g) en benceno
en presencia de sodamida (2,5 g) por el método del Ejemplo
32 dando 3-hidroxi-3-(4'~cloro-4-bifenilil)-3-p-clorofenil
propionitrilo, p. de f£. 12392C después de recristalizacidn
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en banceno; Anéx (etanol) = 260 nm.

El nitrilo se redujo con hidruro de litio y alu-~
minio por el método del Ejemplo 32 dando 1-(4'~cloro-4-bi
fenilil)-1-(4-clorofenil)-3-aminopropan~l-0l, p. de £,
131-1329C después de recristalizacidn en etanol; >\méx
(etanol) = 261 nm,

E1l aminopropanol deshidratado por el método del

Ejemplo 32, 4ié una mezcla de cis~ y trans-l-(4'-cloro-i-

~bifenilil)-l-p-clorofenil-3-aminoprop-l-enos, La mezcla
fué convertida en los clorhidratos que fueron separados me
diante cristalizacidén fraccionada en etanol dando el clor-
hidrato del isémero trans escasamente soluble, p.de f.
224~2262C, %méx (etanol) = 284 nm., pureza del isdémero
por RUN mayor del 88%, y el clorhidrato del isdmero cis
més soluble, p. de £, 204-2062C, >‘méx (etanol) = 260 nm.,
pureza del isémero por RMN, 85%.

Esta solicitud que corresponde a las presentadas
en Gran Bretafia, el dia 29 de Diciecmbre de 1,971, con el

N2 60315/71 y 23 de Octubre de 1.972, con el n® 48748/72,

0

se acoge a 1los bemeficios del articulo 51 del vigente Esta

tuto sobre Propiedad Industrial.



10

15

20

25

13.1.73

410127

Reivindicaciones

Los puntos de invencidn propia y nueva que se pre
sentan para que sean objeto de ssta solicitud de Patente
de Invencidén en Espafia, por VEINTE afios, son los siguien-
tes:

12,~ Un métedo de preparar un 3-amino-prop-l-eno
sustituido de férmula (I)

Rl R3

S~ -em - om

Re./f” 2 “\\\\ o

en la cual Rl y R2 son iguales o diferentes y cada uno de
ellos puede representar un grupo bifenililo o fluorenilo
sustituido o no sustituido, o bien solamente uno de Rl y
R2 puede representar un grupo fenilo sustituido o no sus-

1

tituido, con la condicidén de que ambos R™ y R? no pueden

representar un grupo bifenilile sustituide y que cuando uno
de entre Rl vy R2 represgenta un grupo bifenililo sustitui-
do, el otro representa un grupo fenilo sustituido o no sus-
tituldo; y en la cual R3 N r4 son igugles o diferentes ¥y
cada uno de ellos puede representar un dtomo de hidrdgeno,
un grupo alcohilo que tiene de 1 a 4 atomos de carbono o

un grupo bencilo; método que comprende: (A) hacer reaccio-

- 43 =
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nay un coupuesto de férmula (V)

1

\\\‘c - CHH (V)
32’/,|
Q

R
|
G

en la que Rl v R2 son como se ha definido arriba, como se
especifica a continuacidn: (a) cuando Q y @, considerados

10 juntos, representan un enlece simple, (i) cuando M repre-
senta un grupo nitrilo; un grupo de férmula CYNR3R4 en la
que Y es un 4tomo de oxigeno o de azufre; un grupo de fér-
mla CH2A en la que A representa el grupo -NC, —vr3¢or? 6
~»1\112300012, donde R representa un grupo alcohilo que tiene

15 de 1 a 4 dtomos de carbono y donde R’ representa un ato-
mo de hidrdgeno o un grupo alcohilo gue tiene de 1 a 3 &to
mos de carbono; reduciendo selectivamente el compuesto de
tal modo que el enlace doble en el resto RlRZC = C perma-
nezca sin reducir; (ii) cuando M representa un grupo de

20 férmla CHZZ' en la que 2 representa un grupo facilmente
desplazable tal como un grupo bromo o tosiloxi, haciendo
reaccionar el compussto de férmula (V) con una amina de
féramla HNR3R4; (1ii) cuando M representa un grupo de fér-
mile CH _NR

2
25 tan 4dtomos de hidrégeno, sometiendo a mono~ 6 dialcohila~

: 4
R4, en la que uno o ambos de 33 vy R represen-~

13.2,73 - 44 -
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cidn el grupo NR3R4; 6 (iv) cuando M representa un gru-
po de féruula CH2NR3B, en la que B es un grupo protec—
tor, tel ecowo un grupo acilo, separando el grupo pro-
tector; (b) o bien, cuando Q representa un grupo nucled-
5 filo, por ejeuplo un grupo hidroxi, cloro, browo, yodo,
aciloxi, sulfoniloxi, amino o amino sustituido, G repre-
senta un 4tono de hidrdzeno y i representa un grupo de
férmula CHQNR3R4, elininando una rolécula de GQ a par-

tir de una moldeula de féruula (V); (B) hacer reaccio-

10 nar un fosforano de férmula (VI)
6 R3
s R P=CH- CHy - N (vI)
R8/ \ R4-
en la que R6, R/ s R8 gon grupos alconilo o fenilo, con
20 una cetona de férnula (VIT)
R \
C =0 (YII)
25 R2 /
11-9-73 - 45 -
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(C) o una combinacidn del método 4 (a) (iii) con cual-
quier otro método.

22, Un método de preparacién de un 3-ari-
no=-prop~1-eno sustituido de férmuls (I) como se ha defi-
nido en la reivindicacidén 12, ndtodo que comprende: (4)

hacer reaccionar un compuesto de férsula (V)

1

c - (V)

N
]

E‘J

fep!

R
R

en la que R1 y R2 gson como se ha definido arriba, co-
no se especifica a continuacidn: (&) cuando 3 y G,
considerados juntos, representan un enlace simple,

(i) cuando ¥ represents un grupo de férnula CYI\TR?’HAr
en la que ¥ es un dtomo de oxigeno o de azufre; un
grupo de férmula CHZA en la que A representa el grupo
-NC, —WR3COR? 6 mNRscooR, donde R representa un gru-
po aleohilo que tiene de 1 =2 4 &4tomos de carbono y
donde R7 representa un 4tomo de hidrdgeno o un gru-

po alecohilo que tiene de 1 a 3 dtomos de carbono; redu-

- 46 -




cicudn selectivamente el compuesto de tal modo éue el enla~
ce doble en el resto RIRC = O permenezca sin reducir; (ii)
cuando M representa un grupo de férmulg CH2Z, en la que 3
represents un grupo fécilmente desplazable tal como un gru-
5 po bromo o tosiloxi, haciendo reaccionar el compuesto de
férmala (V) con una amina de férmula HNRIRY; (iii) cuando
M representa un grupo de férmula CHZNR3R4, en la que uno o
ambos de R y r* representan &tomos de hidrdgeno, sometien
do a mono~ ¢ dialeohilacidn el grupo NRIR%; 6 (iv) cuando
10 M repressenta un grupo de férmula CHZNR3B, en la que B es
un grupo protector, tal como un grupo acilo, separando el
grupo protector, (b) o bien, cuando Q representa un grupo
nueledfilo, por ejemplo un grupo hidroxi, cloro, bromo,
vodo, aciloxi, sulfoniloxi, amino o amino sustituido, G re
i5 presenta un Atomo de hidrbgeno y M representa un grupo de
Pérmulea CHZNR3R4, eliminando una molécula de GQ a partir

de wna moldcula de férmula (V); o (B) hacer reaccionar un

fosforsno de férmula (VI)

20 R
r! \P om -cH, - N/ (V1)

en la que R6, R7 NG R8 son grupos alcohilo o fenilo, con una

25 cetona de férmula (VII)

13 01473 - 47 -
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5 38,- Un métods de acuerdo con la reivindieacidn
18 § 22, en el que gt representa un grupo bifenililo susti
tuido o insustituido y R? representa un grupo fenilo susti
tuido o insustituido.

48~ Un método de acuerdo con la reivindicacidn

10 38, en el que el grupo bifenililo es un grupo 4-~bifenili-
Lo,

58, Un método de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1€ a 42, en el gue uno o ambos de los gry
pos fenilo y bifenililoc estén sustituidos en la posicidn
para,

15 68.- Un métods de acuerdo con la reivindicacidn
58, en el que el sustituyente pars es wn atomo de haldgeno
o un grupo aitro.
78, Un método de acuerde con la reivindicacidn
28, en el que Rl representa un grupo bifenililo o fluore-
20 nilo sustituido o no sustituido, R2 representa un grupo
fenilo sustituido o no sustituido, y en el que R y RY pue
den representar, cada unc, un gtomo de hidrdgeno o un gru-
po alecohilo que tiene de 1 a 4, con la condicidn de que
ambos de R3 Yy R4 no pueden representar 2tomos e hidrdge-

25 no.
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82, Un método de acuerdo con la reivindicacién
78, en el que el grupo bifenililo es un grupo 4-bifenili
1o,

98,~ Un método de acuerdo con la reivindicacidn

5 7% u 8¢, en el que los grupos fenilo y bifenililo sustitui

dos estdn sustituidos en la posicién para. »

108, Un método de acuerdo con la reivindicacidn
g8, en el que el sustituyente para es un dtomo de haldgeno
0 un grupo nitro,

10 112,- Un método de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones anteriores 12 g 108, en el que rt ¥y R® son
diferentes, que incluye la etapa adicional de separar el
isémero g¢is del isémero trans,

128.~ Un método de acuerdo con la reivindicacién
15. 118, en el que la separacidn se lleva a cabo por cristali-
zacién fraccionada o mediante el empleo de una resina de

cambio de base,
138,- Un método de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones 78 a 108, en el que tanto R3 como R4 re-
20 presentan grupos metilo.

142 ,~ Un método de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 18 a 68, ¢ 1184 128, en el que tanto R>
conmo R4 representan dtomos de hidrdgeno. -

158 ,~ Un método de acuerdo con cualquiera de las

25 reivindicaciones 118 g 138, en el que el isémero gis que

13.1.73 - 49 -
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se obbiene es cis-1-(4'~cloro~4~bifenilil)-l-p-yodofenil~
-3-dimetilaminoprop~l-eno; ¢is-1~(4'~cloro~4~bifenilil)-1-
~p~bromofenil-3-dimetilaminoprop-l-eno; ¢is~l-(4'-bromo~4-
-bifenilil)-l-p-clorofenil-3~dimetilaminoprop~l-eno; cis-
-1-(4'-bromo~4-bifenilil)-l-p~bromofenil-3-dimetilaming
prop-l-eno; cis-l-(4'-cloro-4-bifenilil)-l-p-clorofenil-
~3-dimetilaminoprop-l-eno; gis-l-(4'-cloro—4-bifenilil)--
~l-p-fluorofenil-3-dimetilaminoprop-l-eno; g¢is-l-(4'=clo
ro~4-bifenilil)~p-nitrofenil-3-dimetilaminoprop~l-eno; o
gis~1-(4'~yodo~4~bifenilil)-l~p-clorofenil~3-dimetilami
nofrop—l-eno.

168 ,~ Un método de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones 112 a 132, en el que el isdémero gis

que se obtiene es gis-l-(4-bifenilil)-l-p-clorofenil-3-

 ~dimetilaminoprop-l-eno; ¢cis-l-(4~bifenilil)-l-p-yodofe

nil~3-dimetilamino-prop-l-eno; 6 ¢is-l-(4-bifenilil)-1-
~p-bromofenil-3-dimetilaminoprop~l-eno. '

17¢,- Un método de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones 112 a 138, en el que el isdémero
trens que se obtiene es trans-l-p-yodofenil-l-(4'-cloro-
—4~bifenilil)-3~dimetilaminoprop~l~eno; & trans-l-(4°'-
~cloro-4-bifenilil)-l-p-bromofenil-3-dimetilamino~prop-
-l-eno,

182,.~ Un método de acuerdo con la reivindica~

cidn 18 4 28, en el que rE Vg R? representan, ambos, grus

..50..
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pos bifenililo no sustituidos,

198,- Un método de acuerdo con la reivindicacién
182, en el que Rl ¥ R? representan, ambos, grupos 4-bifeni
1ilo no sustituidos,

208,~ Un método de acuerdo con la reivindicacién

182 § 192, en el que R3 y r4 pueden representar, cada uno

~ de ellos, un grupo metilo o un Atomo de hidrdgeno.

10
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212,- Un método de acuerdo con la reivindicacién
208, en el que tanto R3 como R4 representan dtomos de hi-
drdgeno.,

228,- Un método de acuerdo con la reivindicacidn
208, en el que R3 y r* representan, ambos, grupos metilo.

238,- Un método de acuerdo con la reivindicacidn
28, en el que rt y R2 representan, ambos, grupos bifenili-
lo no sustituidos, y en el que R3 ¥y r4 pueden representar,
cada uno de ellos, un adtomo de hidrégeno o un grupo alcohi
lo que tiene de 1 a 4 4tomos de carbono, con la condicién
de que R3 v B4 no pueden representar, ambos, &tomos de hi
drégeno.

248,~ Un método de acuerdo con la reivindicacién
238, en el que los grupos bifenililo no sustituidos son

grupos 4-bifenililo.
258 ,~ Un método de mouerdo con la reivindicacidn

232 4 248, en el que R3 N R4 representan, ambos, grupos me

tilo.



10

1644473
MCM

"
'8 ||u::l g ) 2

268,~ Un método de acuerdo con la reivindi
cacidn 248, en el que R3 represents un dtomo de hidrd-

geno y ]EIAr

representa un grupo metilo,
278,- Un método de preparsr un 3—-amino-prope
~1weno sustituido,
Tgl y como se ha descrito en la Memoria que
antecede y oon los fines que se han especificado.
Esta Memoris consta de cincuenta y dos hojas
escritas a mdquina por una sola cara,
Madrid,

P.A,
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