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El invento concierne a nuevos derivados
de 4cido 3-butenoico y de &cido 2-butenoico de la

férmula general I

A - CO~B
Y
7 (D

en la que

Rl significa un radical alcohilo ramificado o no ramifi
cado con 1 a 7 &tomos de carbono, un radical cicloalco-
hilo o cicloalquenilo de 5, 6 & 7 miembros, el radical
piperidino o un radical fenilo, que eventualmente bue-
de estar sustituido por uno o dos &tomos de halége#c,

un grupo nitro o ciano, o un grupo amino eventualmente
sustituido por un radical acilo alifético con 1 a.4 '
&dtomos de carbono; -

Ry significa un &tomo de hidrdgeno, un &tomo de haldge-
no o, caso de que R1 posea los significados arriba indi
cados con excepcidn del de un radical fenilo eventualmen
te sustituido, un grupo nitro, amino o ciano, con la con
dicidn de que R3 no significa ningin &tomo de hidrdgeno
cuando B, representa un radical fenilo no sustituido;

B significa el grupo hidroxi, un radical alcoxi con 1 a
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4 dtomos de carbono o un radical de la férmula general

II:

‘ﬁﬁﬂuf’“
\ (I1)

en la que Ru v R5 pueden ser iguales o diferentes, y
representan 4tomos de hidrdgeno, o ‘
si R1 significa un radical fenilo eventualmente susti-
tuido tal como arriba se ha definido, representan tam-
bién radicales alecohilo con 1 a 3 &tomos de carbono,
pudiendo R, en este caso ser también un radical hidro-
xifenilc, cuando R5 significa un Atomo de hidrdgenv,

y A significa los radicales bivalentes -C2 =CH_CH25 c

-CH-CH= CH - , en los cuales R2 representa un dtomo de
hidrégeno o un radical alcohilo con 1 a 2 &tomos de

carbono,

vy sus sales fisioldgicamente compatibles con bases or-
génicas o inorghnicas, caso de que B represente el gru
po hidroxi, o con &cidos orgénicos o inorgénicos, caso
de que Rl contenga un radical bésico o R5 represente un

grupo bésico,
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asi como procedimientos para su preparacidn,

Los compuestos de la férmula general I
anterior y sus sales poseen valiosas propiedades farma
coldgicas, especialmente un efecto antiflogistico muy
bueno.

Los nuevos compuestos de la férmula ge-
neral I pueden ser preparados de acuerdo con el siguien
te procedimiento:

Preparacidén de los &cidos libres de ler 6
mula general I: Calentamiento de &cidos 4-hidroxi-bubi-
ricos, sus sales, ésteres o amidas de la fdédrmula gens-

ral IIT

Ra
SN\ C - CH, - OB - GoB
OH
RS (ITT)
&

en la cual Rl hasta R5 v B son como se han definido arri
ba, en presencia de sales de &cidos halohidricos de ba-
ses orgénicas terciarias.

La separacidn de agua se efectfia a tempe~
raturas entre 140 y 2002C., En algunos casos es ventajo-
so que se trabaje en presencia de un disolvente inerte

de alto punto de ebullicidn, tal como por ejemplo tetra



lina. En calidad de bases orglnicas terciarias sirven
por ejemplo piridina, alcohilpiridinas, N,N-dialcohila
nilinas, N-alcohilpiperidinas. Se ha acreditado espe-
cialmente el clorhidrato de piridina. Como &cidos ha-

5 lohidricos se pueden citar por ejemplo &cido clorhidri
co y Acido bromhidrico.

La reaccidn de compuestos de la férmula
general IIT para formar los 4cidos 3-butenoicos o 2-bu-
tenoicos de la férmula general I no podia ser previsi-

10 ble, dado que normalmente en condiciones similares, a
partir de compuestos de la férmula general IIT sdlo se
forman sus lactonas,

De acuerdo con el procedimiento preceden-
temente descrito resultan en general como productos~prig
15 cipales &cidos trans-3-butenocicos junto con menores,één—
tidades de &cidos cis-3-butenoicos y &cidos transQQLbutg
noicos. Las mezclas asi obtenidas pueden ser sepafédés
de manera sencilla, por ejemplo por cromatografia éﬁ co-
lumna o por cristalizacidn fraccionada en disolventes apro
20 piados. Como &cidos transbutenoicos han de entenderse aque
1los compuestos en los cuales los radicales que llevan el
grupo arilo y los radicales que llevan el grupo carboxilo
estén en posicidn trans con relacidn al doble enlace ole-

finico.

25 Compuestos de la férmula general I, en la

15-11-74 -5 -
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que B tiene el significado de un grupo alcoxi, se ob-
tienen mediante los métodos de esterificacién habitua
les por reaccidn de un compuesto de la férmula general

I en la cual B es el grupo hidroxi, por ejemplo con un
alcohol en presencia de un catalizador Acido tal como
&cido clorhidrico o 4cido sulftrico o por accidn de és
teres de 4cido clorocarbvénico, formindose espontinea-
mente los ésteres de la férmula general I con separacidn
de didxido de carbono.

Por el contrario, si se desean compuecios
de la férmula general I, en la cual B significa el radi
cal -N'/Ru , estando definidos R, ¥ R5 tal como 36

“R
5,
ha indicado inicialmente, se hacen reaccionar compurechos
de la férmula general I, en la cual B significa un &%o-
mo de haldgeno, por ejemplo un &tomo de cloro o de bro-
mo, o un grupo alcoxi, con una amina de la férmula géf

neral VIII

H - N (VIII)

8i de acuerdo con el procedimiento arriba
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citado se forman mezclas de &cidos cis- y trans-3- y
-2-butenoicos, estas mezclas pueden ser separadas de
manera sencilla en sus componentes. la cristalizacién
fraccionada en disolventes apropiados se ha acredita-
do como el mejor método.

- Por hidrdlisis alealina, un compuesto de
la férmula general I, en la que el radical Rl repre-
senta un grupo acilaminofenilo puede ser transforma-
do con facilidad en un compuesto de la férmula genéral
I, en la que el radical Rl representa un grupo aminc-
fenilo, por ejemplo por calentamiento con lejla de 4l
cali.

Tos compuestos obtenidos de la férmula
general I, en la que B representa el grupo hidroxi,-
pueden ser transformedos en caso deseado de acuerdo con
métodos de por si conocidos en sus sales fisioldgicemen
te compatibles, por ejemplo en las sales de metal alda-
lino o de metal alcalino-térreo o en sus sales con bases
orghnicas, Como bases orglnicas pueden utilizarse por
ejemplo ciclohexilamina, isobutilamina, morfolina, nolami
ne, dietanolamina o dimetilaminoetanol. Compuestos de la
férmula general I, en la que R, representa el radical pi
peridino o un radical eminofenilo y/o R3 representa el
radical amino, pueden ser transformados en caso deseado

también en sus sales fisioldgicamente compatibles con 4ci



10

15

25

15-11-74

411340

dos orglnicos o inorginicos. En calidad de &dcidos son
apropiados especialmente &cido clorhidrico, &cido brom
hidrico, &cido sulfirico, &cido acético, &cido fuméri-
¢o, o &cido citrico. -

Los compuestos de partida de la férmula
general IIT, en la que R, significa un &dtomo de hidrod-
geno y B significa el grupo hidroxi o un grupo alcoxi,
pueden ser preparados por reduccién de un derivado de

dcido 4~aril-d-oxo-butirico de la férmula general V -

4D,

en la que Rl y R3 son como se han definido inicialmente
y B” representa el grupo hidroxi o un grupo alcoxi, me-

diante borohidruro de sodio, preferiblemente en un di-

<golvente tal como etanol a temperaturas entre 02 y

459C.

Los compuestos de la férmula general V se
obtienen por ejemplo mediante hidrogenacidn catalitica
de 4cidos 4-aril-4-~oxo-crotdnicos o de sus ésteres de

la férmula general VI,



C - CH = CH -~ (OB’
o
Rz (VI)
10 en la que R,, R5 y B’ tienen los significados arriba

indicados, en presencia de catalizadores tales como
niquel Raney o paladio sobre sulfato de bario y ex prg
sencia de un disolvente tal como etanol o acetato de .
etilo. Ia hidrogenacidén catalitica se lleva a cabo ;
15 habitualuente a una nresibén de hidrdgeno de 1 hasta 5
atmbdsferas y a una temperatura entre O y 602C, _
Los compuestos de la férmula general VI bug
den ser preparados por condensacibn de arilmetilcéﬁbnas
adecuadamente sustituidas con Acido glioxilico hidrata-
20 do en presencia de un &cido, por ejemplo de écido'fér-
mico o &cido acético.
Los compuestos de partida de la férmuia III,
en la que R1 hasta R3 son como se han definido inicial-
mente pero R1 no representa ninglin radical que contenga

25 grupos nitro y 33 no es ningin grupo nitro y B signifi-

15-11~74 -9~
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ca el grupo hidroxi, se obtienen a partir de lactonas

de la fdérmula general IV

1;32

l |

0 CH
Ry e 7 2
H

3 0

(IV)

adecuadamente sustituidas. Estas a su vez son prenéra—
das por condensacidn de un éster de &cido succinico con
un compuesto carbonilico adecuadamente sustituido de la

férmula general VIIL,

(VIT)

en la que B hasta R5 son como se han definido arriba,

en presencia de un alcoholate de metal alcalino y subsi-
guiente saponificacién y descarboxilacién del semiéster
resultante (véase W.S. Johnson, G. H. Daub, Org. Reactions

6, 1 (1951)).

Tal como ya se ha indicado inicialmente,

- 10 -
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Tal como ya se ha indicado inicialmente,
los compuestos de la férmula general I poseen valip
sas propiedades farmacolbégicas, especialmente, ade-
més de un efecto analgésico, un efecto antiflogisti

5 co muy bueno, caracterizédndose éstos por una inten-
sidad de efecto constante que se conserva durante més
largo tiempo en comparacidn con otros agentes antiflo
gisticos conocidos.

Las sustancias fueron investigadas eﬁ

10 cuanto a su efecto antiexsudativo fremte al edema dél
caolin y al edema de la carragenina de la pata postﬁ—
rior de la rata asl como en cuanto a su toxicidad agu
da en la rata después de administracidén por via oral,

La provocacidn del edema del caolin de.
15 la pata posterior de la rata se efectfié de modo correg
pondiente a los datos de HILLEBRECHT (Arzneimittel-Fors

chung 4, 607 (1954)) mediante la inyeccién por via sub-

—Y

plantar de 0,05 ml de una suspensidn al 10% de caolin en
solucién a, 0,85% de sal comin.
20 La medicién del espesor de la pata se lle
vd a cabo con ayuda de la téenica indicada por DOEPFNER
y CERLETTI (Int. Arch, Allergy Immunol. 12, 89 (1958)).
Ratas FW 49 machos con un peso de 120-150
g. recibieron las sustancias a ensayar 50 minutos antes

25 de la provocacidn del edema por sonda de garganta. Cin-

15-11-74 -11 -
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co horas después de la provocacidn del edema se compa
raron los valores promediados de hinchazdn de los ani
nales tratados con sustancia de ensayo con los de los
animales testigo tratados de modo aparente. Mediante
extrapolacién gréfica a partir de los valores de inhibi
cibn porcentuales iogrados con las diferentes dosis se
determind la dosis que condujo a una debilitacibn de
35% de la hinchazén (DE35)' “

Para la provocacidén del edema de ié“ég
rragenina de la pata posterior de la rata sirvid, de mo
do correspondiente a los datos de WINIER y obtros (Proc.
Soc. exp. Biol. Med. 111, 5#4 (1.962)), la inyeccidn por
via subplantar de 0,05 ml. de una solucidén al 1% de -ca-
rragenina en solucidén al 0,85% de sal comin. Las sustan
cias de ensayo fuéron administradas 60 minutos antes de
la provocacidn del edema, Para la evaluacidn del efecto
inhibidor del edema se hizo uso del valor de medicién
obtenido tres horés después de la provocacidén del sde-
ma. Los restantes detalles correspondian a los indica-
dos para el edema del caolin.

La toxicidad aguda (DLBO) fue determina
da después de administracidn por via oral a ratas FW 49
machos y hembras (a partes iguales) con un peso medio
de 135 g. Las sustancias fueron administradas en forma

de trituracidn en tilosa.

- 12 -
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El célculo de la DL5O se efectud de acuer
do con LITCHFIELD y WILCOXON a partir del porcentaje

de los animales que murieron en el espacio de 14 dias

‘después de las diferentes dosis.

Los indices terapéuticos como medida de
la amplitud terapéutica fueron calculados por forma-—
¢idn del cociente entre 1 a DLEO por via oral en la
rata y la DE35 determinada en la rata en el ensayo en
cuanto a un efecto antiexsudativo (ensayo del edema
del caolin y del edema de la carragenina), ' A

Los resultados obtenidos en este ensayo'gé
especifican en la siguiente Tabla. o

Los compuestos citados superan a la feni]
butazona en cuanto a su efecto antiflogistico deseado.

La toxicidad aguda de estas substancias se
encuentra no obstante sdlo dentro del mismo orden de
magnitud que la de la fenilbutazona. Los indices tera~
péuticos esencialmente més favorables que resultani@e
ello permiten esperar para los compuestos citados una
amplitud terapéutica claramente mayor que la que es co
nocida para la fenilbutazona.

Se investigaron los siguientes compuestos:

Sal de ciclohexilamonio de 4cido trans-4-(2’~fluor-

~4-bifenilil)-vinil-acético. = A
Acido trans-4-(2°-amino-4-bifenilil)~3~butenoico = B
- 1% -
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Sal de ciclohexilamonio de &cido trans-4-(2-fluor-4-

-bifenilil)-3~butenoico = C

Sal de ciclohexilamonio de &cido trans-4-(4-ci~

¢lohexil-fenil)-3-butenoico =D
5 y

Sal de ciclohexilamonio de &cido trans-4-(3-cloro-

~4~ciclohexilfenil)-3~pentenoico = B

Como sustancia comparabtiva sirvid fe-~
nilbutazona. B
10 (3,5~dioxo-4-butil-1,2-difenil-pirazo~

lidina).

15-11-74 - 14 -
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Sustan-~ Edema Edema Valor me  Toxicidad Indice te
cia del cap de la dio de aguda en rap%uticﬁ
lin carra las DE la rata DI /DE
DE pe- enina 35 DL pero- 50 35
roral E pe de los ral
35 roral dos ensa 50
mg/kg 35 vos mg/kg mg/kg Limites de
mg/kg fianza con
95% de pro
babilidad
A 31 19,5 25,25 798 508-125% 31,6
B 23 15,5 19,25 717 539-954 37,2
C 27 33 30 1370 1096~171% . -. .“LS,?‘
D 35 48 41,5 1800  (murieron 43,3
0 de 10 R
animales)
E 44 24 34 710 586-859 ... -20,9
Fenil- V
butazona 58 - 69 63,5 864 793-942 - 13,6

15-11-74 - 15 -
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Los siguientesnﬁjemplos deben explicar
el invento con més detalle.

Ejemplo 1.

Acido trans-4-(4-ciclohexil-3-nitro-fenil)-3-butenoicd.

Una mezcla de 40,0 g. (0,13 moles) de &ci
do 4-(4-ciclohexil-3-nitro~fenil)-4-hidroxi-butirico
con 45,0 g. (0,39 moles) de clorhidrato de piridina
se calienta a 1702C, durante % horas con agibtacibn.

Después del enfriamiento se recoge en una mezcla: de.

"
“ -~

200 ml. de agua y 30 ml. de &cido clorhidrico copcen~
trado y a continuacidn se extrae con éter hasta égotg
miento. Ia solucidén en éter es extraida varias veces
cbn solucidn saturada de bicarbonato de sodio, esté
extracto acuoso es extraido una vez wlAs por agitacidn
con éter, Las fases orginicas son desechadas, la fase
acuosa alcalinizada con bicarbonato es acidificada con
édcido clorhidrico diluido y el precipitado resulstante
es recogido en éter. La solucidn en éter es lavada con
agua, es secada sobre sulfato de sodio y es concentra-
da por evaporacibén, finalmente es purificada adicional
mente por cromatografia sobre gel de silice con utili-~
zacidn de cloruro de mebileno/acetabto de etilo (98:2)
en calidad de eluyente. De esta manera se obtienen 8,1
g. (21% de la teoria) del écido 4-~(4-ciclohexil-%-ni-

tro~fenil)-3~butenoico arriba citado de punto de fu-

- 16 -
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sidn 86~872C (en diisopropiléter/éter de petrdleo 9:4

con utilizacidén de carbdén activo).

Ejemplo 2.
Acido trans-i4-(3-amino-t-ciclohexil-fenil)~3-butenoico.

Preparacidn andlogamente al Ejemplo 1
a partir de &cido 4-~(3-amino-4-ciclohexil-fenil)~i—

hidroxi-butirico, en presencia de clorhidrato de N,N—

a

-
-

dimetilanilina,
Rendimiento: 17% de la teoria. S
Punto de fusibn del A&cido libre: 15Ié’
~1522C, (en acetato de etilo) :

Punto de fusidbén del clorhidrato:

219-2202C,

Ejemplo 3.

Acido trans~4—(4—0iclohexil:%-fluor-fenil)-B—butgn;ico.

O.

Preparacidén anflogamente al Ejemplgtlz en
presencia de bromhidrato de N-metilpiperidina, a partir
de 4cido 4-(4-ciclohexil-3-fluorofenil)-#-hidroxi-buti-
rico de punto de fusidn 121-12%9C, Punto de fusidn del
4cido 1ibre:V129-13190 (en éter de petrdleo/benceno con
utilizacidn de carbdn activo).

Kendimiento: 22% de la teoria,

- 17 -
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Ejemplo 4.
Acido trans—4-(4-ciclohexil-3-yodo~fenil)~3-butenoico,

Preparacidén anflogamente al Ejemplo 1
a partir de 4cido 4~(4-ciclohexil-3-yodo-fenil)-4-hi
droxi-butirico de punto de fusidn 120-12292C.

Punto de fusién de la sal de ciclohexil
amonio: 127-1208C, (en acetato de etilo/metanol con
utilizacibén de carbén activo).

Rendimiento: 1%% de la teoria.

Ejemplo 5.

Acido trans—4-(3-ciano-f-ciclohexil-fenil)-3-butenoico.

Preparacidn andlogamente al Ejemplo'l,
pero en presencia de tetralina en calidad de disolven~
te, & partir de &cido 4—(3~ciano-4—ciclohexil—fen@})—
~L-hidroxi-butirico de punto de fusidn 76-772C, S

Punto de fusidn del &cido libre: 6546890.

Punto de fusién de la sal de ciclohexil-
amonio: 144-1462C (en acetato de etilo con adicidn de
un poco de etanol).

Rendimiento: 15% de la teoria,

Ejemplo 6

Acido trans-i4—(2°-fluor-i-bifenilil )~-3-butenocico.

4dcido cis-4-(2 -fluor-4-bifenilil)~3-bubenocico,

- 18 -



v _4cido trans—i4-(2’-fluor-4-bifenilil)-2~butenoico,

Se calientan 13,7 g. de &cido 4~(2°~fluor-
~4-bifenilil)~-4-hidroxi-butirico (p. de £, 120-1229C,)
con 41 g. de clorhidrato de piridina, con agitacidn,

> durante 3,5 horas en un bafic de aceite a 1802C, Des-
pués del enfriamiento la mezcla de reaccidn es meszcla
da con 400 ml. de agua y 50 ml. de &cido clorhidrico

concentrado, el precipitado separado es recogido en ,

L4 £

300 ml. de éter, la solucidn en éter es lavada coﬁQEéua,
10 es secada sobre sulfato de sodio, y se afiade cicléﬁgﬁi;
amina hasta tanto que ya no resulta ningin precipiéédo.
El precipitado filtrado con suceidn (12,8 g.) consiste
en una mezcla de las sales de ciclohexilamina del &¢i-
do trans-4-(2°~fluor-4-bifenilil)-3-butenocico, del“écg
15 do cis-4w(2’-fluor-4-bifenilil)-3-butenoico y del éci-
do trans~4-(2°~fluor-4-bifenilil-2-butenoico. '
Para la separacidn del &cido, se none
en libertad éste a partir de la mezcla de sales median
te adicidén de &cido clorhidrico y el producto bruto se
20 recristaliza en 75 ml, de acetato de etilo. De este mo
do se obtiene, con un rendimiento de 49%, &cido trans-
~4-(2’ fluor~4-bifenilil)-3-butenoico de p. de f. 142-1442C,
Al concentrar el producto filtrado hasta 1/3 de su volu-

men se obtiene nuevamente con un rendimiento de 10% al

25 dcido trans. A continuacibdn el producto filtrado se con

15-11-74 - 19 -
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centra por evaporacidn y el residuo obtenido se re-
cristaliza en éter de petrdleo: ciclohexano = 1:1,
y con un rendimiento de 5% se obtiene una mezcla
de 4cidos cis- y trans-butenoicos de p. de f. 68-702C,
Esta mezcla consta de 10% de &cido trans-
~he (2" wfluor-4~bifenilil)~3-butenoico /espectro de RMN
en deuberocloroformo: sefiales a 6,6 pom, (J = 15 Hz),
6,35 pom (J = 15 y 6 Hz), 3,3 ppm (J = 6 Hz) en 1a pro
porcibn 1:1:2/, de 50% de &cido cis~4-(2 ~fluor-4-bife
nilil)-3-butenoico /espectro de RMN en deuteroclorofor
mo : sefiales a 6,6 pom (J = 11 y 2 Hz), 5,9 ppm (T = 11
y 7 Hz) y 3,4 pom (J = 7 y 2 Hz) en la proporcidn 1:1:2/
y de 40% de &cido trans-4-(2°-fluor-4-bifenilil)-2-bute
noico/espectro de RMN en deuterocloroformo: seﬁalés a
5,9 ppm. (J = 15 y 1 Hz), a 7,1 pom (J = 15 Hz) y.é 3,6
ppmn (J = 6 y 1 Hz) en la proporcibn 1:1:2/.

Eiemplo 7.

Acido trans-4-(2°, 3’ -dicloro-4-bifenilil)-3-butencico.

Una mezcla de 16 g de 4cido 4-(27,3°-di
cloro-i-bifenilil)=4-hidroxi~butirico / p. de f. 1%4~
1352C (con descomposicidn) / con 48 g de clorhidrato
de piridina se calienta con agitacidén durante 3 horas
en un matraz a 160-1702C, Despubs del enfriamiento se

afiaden 300 ml de agua y 30 ml de 4cido clorhidrico con

- 20 -
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centrado y se recoge el precipitado resultante en 300
ml de éter. Después de que la solucién hubo sido ex-
traida varias veces por agitacidn con agua y secada
sobre sulfato de sodio, se agrega ciclohexilamina has

5 ta tanto Que ya no se separa nada de precipitado. la
sal de ciclohexilamina separada (p. de f. 1682C) es
filtrada con succidn y es suspendida en agua. Por adi
cidén de &cido clorhidrico diluido se pone en libertad
el &cido trans-4-(2°, 3’-dicloro-4-bifenilil)-3~bute-

10 noico, que después de la recristalizacidén en acéfé%b
de etilo/ciclohexano funde a 1652C,

Rendimiento : 75% de la teoria.

Ejenplo 8.

15 Acido trans-4-(2 -acetamido-4-bifenilil)-3-butervico.

Preparacibn anélogamente al Ejempln 7

a partir de la sal de isobutilamina (p. de f. 125:}26

2C) del 4cido 4-(2’-acetamido-4-bifenili1)-n-hiaipki—
butirico. El Acido libre después de la recristalizé-

20 cidén en acetato de etilo funde a 152-1549C, El rendi

miento es de 52% de la teoria.

La sal de ciclohexilamina funde a 168~
1608C,

25 Ejemplo 9.
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Acido trang-4-(2°-fluor~4-bifenilil)-3~butenoico.

La prevaracidn se efectha por calenta-
miento de 5 g de sal de ciclohexilamina del &cido 4
(2’ ~fluor-4-bifenilil)~4-hidroxi-butirico con 15 g de
clorhidrato de N,N-dimetilanilina. El1 tratamiento ul~
terior es tal como se describe en el Ejemplo 7. El
rendimiento del compuesto arriba citado con p. de L.

141-1422C es de 47% de la teoria.

Ejemnlo 10.
Acido trang-4-(2°-fluor-4-bifenilil)-3-butenoico.

La prevaracidn se efecta a partir dz
13,8 g de sal de ciclohexilamina del &cido 4-(2°-fluor~
~4-bifenilil)~4-hidroxi-butirico tal como se describe
en el Ejemplo 7, pero con utilizacidn de 35 g de c¢lor-
hidrato de 3-picolina como agente que separa agua. Se
obtiene el compuesto arriba citado de p. de £. 1422C

con un rendimiento de 48% de la teoria.

Eiemplo 11.
Acido trans=4-(2’~fluor-4-bifenilil)-3-butenoico.

La preparacidén se efectia a partir de

- 22 -
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6,9 g de sal de ciclohexilamina del &cido 4~(2°-fluor
~4-bifenilil)-4~hidroxi-butirico tal como se describe
en el Ejemplo 7, pero con utilizacidn de 21 g de clox
hidrato de N-metil-piperidina como agente que separa
agua, e obtiene el compuesto arriba citado de p. de

£. 1429C con un rendimiento de 37% de la beoria.

Ejemplo 12.
Acido trans~4~(2'-fluor-Q-bifenilil2-3-butenoico.} (1

Una mezcla de 3 g de éster etilico de
bcido 4-(2°-fluor-4-bifenilil)-4-hidroxi-butirico con
12 g de clorhidrato de piridina se calienta durantgve
horas a 1652C y se la trata del mismo modo a como Se
describe en el Ejemplo 7. Se obtienen 2,8 g (79% de
la teoria) de sal de ciclohexilamina (p. de f. 1759C)

del 4cido arriba ecitado,.

Ejemplo 13,

Anida de &cido_trans-4-(2°-fluor-4-bifenilil)-%~butenoico.

Una solucidn de 20,6 g. de cloruro de &cido
trang-4-(2’-fluor~4-bifenilil)-3-butenoico (p. de f.
106~1082C) en 100 ml. de benceno se incorpora gota a
gota, con agitacidn e introduccidn adicional de amonia-

co gaseoso, en 300 ml., de benceno, que est4 saturado con
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amoniaco gaseoso. Una vez terminada la adicién se prosi
gue la agitacidén durante 15 minutos més, luego la mezcla
de reaccidn se incorpora en 500 ml. de agua, se agregan
200 m1. de acetato de etilo, se separa la fase orgénica,
se lava ésta dos veces con agua, Se seca sobre sulfato
de sodio y se separa el disolvente por destilacibén. El
residuo sblido es recristalizado en acetato de etilo. |
3e obtienen 12 g. (62,7% de la teoria) de amida de &cido
trans~4~(2°-fluor-4~bifenilil)-%~butenoico de n. de“f.

13120,

Ejemnlo 14.

Anida de &cido trans-4-(2°-fluor-#-bifenilil)-3-butenoico.

Con agitacién y enfriamiento se afide go-
ta a gobta a 50 ml. de amoniaco acuoso al 30% una solucidn
de 2,7 g. de cloruro de écido trans-4-(2°-fluor-4-oifeni-
1il)-3-butenoico en 25 ml. de acetona. Una vez terminada
la adicién se prosigue la agitacidén durante 10 minutos
wds, se diluye con 100 ml. de agua y se filtra con suc-
cidén el precipitado formado, que se¢ recristaliza en ci-
cloexano/acetato de etilo. Se obtienen 1,5 g. (60% de
la teoria) de amida de &cido treans-4-(2°-fluor-4~bife-

nilil)-3-butenoico de p. de f£. 130-1312C,

- 24 -
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Ejemplo 15.

Metilamida de &cido_trans-4-(2°~fluor-4-bifenilil)-3-

~butenoico.

Se disuelven 7 g. de metilamina en 300 ml,
de benceno y se afiaden gota a gota con agitacién 20,6 g,
de cloruro de &cido trans-4-(2’-fluor-~4-bifenilil)—3-
butenoico en 100 ml. de benceno. El tratamiento se efec-
tha tal como se describe en el Ejemplo 1. _“fﬂ

Rendimiento: 10,5 g, de (51,8% de 1aiﬁéo—
ria) de metilemida de cido trans-4-(2’-fluor~4-bife-
nilil-3-butenoico de n. de £, 1359C (en acetato de eti-
- -

Eiemplo 16.

Metilemida de &cido trans-4-(2’-fluor-4-bifenilil)-3-
=butenoico. o

A 50 ml. de una solucidn acuosa a1’35%
de metilamina se afiade gota a goba con agitacidén una
solucibébn de 2,7 g de cloruro de &cido trans~4-(2°-fluor-
~4-bifenilil)-3-butenocico en 25 ml. de acetona. Una
vez terminada la adicibn se prosigue la agitacidn du~
rante 10 minutos més y se filtra con succidn el preci
pitado formado. Después de la recristalizacibn en ci-

clohexano/acetato de etilo se obtienen 1,5 g. (55,8%

- 25 -
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de la teoria) de metilamida de &cido trans-4-(2 -fluor-

-4-bifenilil)~3-butenoico de p. de f£. 1%5-13%62C,

Ejemplo 17.

Etilamida de &cido trans-4-(2’-fluor-4-bifenilil)-3-

=butenoico.

Preparacibén andlogamente al Ejemplo 16
a partir de cloruro de &cido brans~4~(2'—fluor«4~bi£g
nilil)-3-butenoico y solucidn acuosa de etilamina.

Rendimiento: 70,5% de la teoria de ebti-~
lamida de &4cido trans-#-(2’-fluor-4-bifenilil)-3-bute
noico de p. de f. 104~1059C. (en ciclohexano).

Ejemplo 18.

Isopropilamida de &cido trans—#—(?’-fluor~4~bifehi;il)~

=3-butenoico. V
Preparacidn anflogamente al Ejempio 16

a partir de cloruro de &cido trans-4-(2°-~fluor-4-~bife

nilil)-3~butenoico y solucién acuosa de isopropilamina.
Rendimiento: 51% de la teoria de isopro-

pilamida de &cido trans-4-(2°-fluor-4-bifenilil)~%~by

tenoico de p. de f. 124-1252C, (en ciclohexano).

Ejemplo 19.

- 26 -
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Propilamida de 8cido trans-i-(2”~fluor-4-bifenilil)-3-

=buteneico

Preparacidn anélogamente al Ejemplo 16
a partir de cloruro de &cido trans—4-(2°-fluor-i4-bife
nilil)-3-butenoico y solucidn acuosa de propilamina.
Rendimiento: 68% de la teoria de propil-
amida de &cido trans-4-(2’-fluor-4-bifenilil)-3-butenoi
co de p. de f, 107-1092C, (en ciclohexano/acetato:de eti

lo).

Ejemplo 20.

Amids de &cido trans-4-(2°-cloro-4-bifenilil)-3-butenoico

Preparacidn andlogamente al Ejemplo 14 a
partir de cloruro de 4cido trans-#—(2’—cloro-4—bifénilil)

~3-butenoico y amoniaco acuosc al 30%
P. de f. 136-1372C. (en metanol al 60%).

Rendimiento: 77% de la teoria.

Ejemplo 21.

Metilamida de &cido trans-4-(2°-cloro-4-bifenilil)~3-

=butienoico.

Preparacidn anllogamente al Ejemplo 16

- 27 - :
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a partir de cloruro de 4cido trans-4-(2’-cloro-i-
-bifenilil)-3-~butencico y metilamina acuosa.
P. de £, 146-1479C. (en metanol al 70%).

Rendimiento: 82% de la teoria.

Ejemplo 22.
- (4-hidroxifenil)-amida de Acido trans-i4-(2’~fluor-i-

=bifenilil)-3-butenoico.

10 A una solucidn de 4,4 g. de 4~amindfcnb;

en 40 ml. de acetona se afiade goba a gota con agitécién

una solucidn de 5,4 g. de cloruro de Acido trans-4-(2°-

~fluor-4-bifenilil)~3-butenoico en 25 ml. de acetona

y se prosigue la agitacidn, una vez terminada la adi-
15 cibén, durante 2,5 horas mds a la temperatura ambiente,

luego se afiade agua y se filtra con suceidn el prescipi-

tado resultante, que se disuelve y precipita de hﬁévo

en etanol/agua. Se obtiene la amida arriba citada de

p. de f. 172-1739C. con un rendimiento de 6 g. (87% de

20 la teoria).

Ejemnlo 25.

Amida de &cido trans-4-(4'«fluor—#-bifenilil);3-butenoico

25 En una solucién de 11 g. de cloruro de 4ci-

15-11-74 . - 28 -



do trang=4-(4 ~fluor-4-bifenilil)-3%-butenoico en
150 ml. de benceno se incorpora amoniaco gaseoso con
agitacién y enfriasmiento a lo largo de 30 minutos, lue
go se conbinfia agitando durante 15 minutos mls y se
5 agregan 600 ml. de acetato de etilo. Esta solucidn es
lavada con agua, filtrada sobre carbbén y liberada del
disolvente. El residuo remanente es recristalizado en
acetato de etilo. Se obtiene la amide arriba citada .
de p. de f. 223-2242C con un rendimiento de 4,6 g;‘(45%
10 de la teoria). o

Ejemplo 24.

Amida de &cido trans-4—(4'-cloro—4-bifenilil)-B-buténoico

15 A 250 ml. de una solucién en éter satura-
da con amoniaco gaseoso se incorpora gota a gota_conr
agitacidén una solucidn de 9 g. de cloruro de 4cido trans-
-4~(4°~cloro-4-hifenilil)~-3-butenoico. (n. de f£. 96-972C.)
en 50 ml. de éter, a continuacidén se incorpora amohiaco

20 gaseoso con agitacidén durante 30 minutos mhs y se deja
reposar la carga de reaccidn durante 12 horas a la tem-
peratura ambiente. Entonces se filtra con succidn el nre
¢ipitado formado, se le tritura con agua y se le recris-
taliza en etanol, obteniéndose la amida arriba citada der

25 p. de f. 224.9C con un rendimiento de 3 g. (33,4% de la

15-11-74 - 29 ~
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teoria).

Ejemplo 25,

Acido trans-4-(2°~ciano-4-bifenilil)-3-butenoico.

Preparacibén andlogamente al Ejemplo 7
a partir de sal de ciclohexilamina de &cido 4~(2°'~
—-ciano-4-bifenilil)-4-hidroxi~butirico de punto de
fusidn 167-1682C.

Rendimiento: 86% de la teoria.

Punto de fusidén del Acido libre: 176-
1772C (en acetato de etilo/tetraclorometano 1:1).

Punto de fusidén de la sal de ciclohexila
mina : 168-1692C (en acetato de etilo con adicidn de

10% de mebanol).

Ejemplo 26.

Anida de Scido trans-4-(3’-cloro-4-bifenilil)-3-butenoico

Se disuelven 30,9 g (0,09 moles) de és-
ter etilico de &cido trans-i-(3’-cloro~4-bifenilil)-%-
butenoico en 800 ml de métanol, que esté saturado con
amoniaco, y se calienta en un aubtoclave con una presidn
de amoniaco de 20 atmdésferas Jurante & horas a 100°C,
Después del enfriamiento se separa el disolvente por
destilacidn, se mezcla con agua y se acidifica con &ci-

do clorhidrico diluido, después de lo cual se extrae has

-~ 30 =



ta agotamiento con acetato de etilo. Los extractos
en acetato de etilo son lavados sucesivamente con
solucidn saturada de NaCl y con agua, son secados
sobre sulfato de sodio y nuevamente concentrados por
5 evaporacidn. El residuo remanente cristaliza al tri-
turar con acetato de etilo. Después de la recristali
zacidén de la amida de &cido trans-4-(3"-cloro-4-bife
nilil)-3-butenoico en etanol y en mebtanol, en cada
caso utilizando carbén activo, ésta funde a 186-1882C,

10 Rendimiento: 2,0 g. (8% de la teoria).

E“iemglo 22 .

Acido trans=4- (2’ -fluor-4-bifenilil)~3-ventenoico.

Se calienta 3,0 g (0,0086 moles) de

15 sal de isopropilamonio del dcido 4-(2’-fluor-4-bife-
nilil)-4-hidroxi-pentanoico (p. de £. 151-1522C) con
10,0 g. de clorhidrato de piridina durante dos horas
a 2002C, (temperatura del bafio). Después del enfria—
miento se recoge en agua y en éter; la solucidn en

20 éter es lavada con fcido clorhidrico diluido y con agua.
El residuo seco obtenido a partir de la fase orgénica
es recristalizado en ciclohexano y proporciona 1,1 g.
de Acido trans-4-(2 -fluor-4-bifenilil)-3-pentenoico.
P. de f. 146-1479°C.
25

15-11-74 - 3] -
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Eiemplo 28.

Acido_trans-4-(2°~nitro-4-bifenilil)-3-butenocico.

Una mezcla de 4,5 g. (0,0148 moles) de
dcido 4-(2"-nitro-4~bifenilil)-4-hidroxibutirico (p.
de f. 113-1152C) y 13,0 g. (0,113 moles) de clorhi=-
drato de piridina es calentada durante dos horas a
1802C. (temperatura del baifio). Después del enfriamien
to se recoge en agua y en éter, se acidifica con &ci~-
do clorhidrico y la fase acuosa se extrae con éter
hasta agotamiento. El residuo seco de las soluciones
en éter reunidas es recogido en acebtato de etilo y es
mezclado con ciclohexilamina. E1 precipitado obtenido
es recristalizado en isopropanol/acetato de etilo = 3/2
y proporciona 2,9 g. (51% de la teoria) de sal de ciclo-
hexilamina del &cido trans-4-(2°-nitro-4-bifenilil)-3-

~-butenoico de punto de fusidén 151-1539C,

Ejemplo 29,

Acido trans-4-(2,2 -difluor-4-bifenilil)~-3-butenoico.

Preparado anflogamente al Ejemplo 28 a
partir de Acido 4-(2,2"-difluor-4-bifenilil)-4-hidro-
xi-butirico.

Rendimiento: 13% de la teoria.

Punto de fusidn del &cido libre: 72-742C,

(en acetato de etilo/éter de petrdleo 1:4),

- 32 -



10

15-11-74

15

20

25

Punto de fusidén de la sal de ciclohexil
amina: 166-167,59C, (en acetato de etilo con adiciédn

de etanol).

Eiemplo 30.
Ester etilico de dcido trans-4-(2’-fluor~4-bifenilil)-

-3-hutenoico.

Se mezcla una solucidn de %,00 g, (0,0117
moles) de Acido 4-(2’-fluor-4-bifenilil)-3-butenoico
(p. de f. 1429C) en 50 ml. de tetrahidrofurano arlidro
entre -402C y -352C con 1,19 g. (0,0117 moles) de #rie
tilamina, y & esto se afiaden gota a gota'a la misma tem
peratura 1,28 g. (0,0118 moles) de éster etilico ée 4ci
do cloroférmico en 10 ml. de tetrahidrofuranc anhidro.
La mezcla es agitada, durante una hora més en bafio de
enfriamiento, después de la descongelacidn se agita du
rante 3 horas a la temperatura ambiente y durante 2 hg
ras a 40-459C, Se deja reposar durante la noche, se 1o
ne en ebullicidn a reflujo durante una hora y se seca
la solucidn en vacio. El residuo es recogido en éter,
la solucidn es lavada con agua y después del secado es
nuevamente concentrada. El producto se recristaliza en
etanol y se obtienen 2,35 g de éster etilico de Acido
42’ ~fluor-4-bifenilil)-3-butenoico en laminillas de

color amarillo pélido con el punto de fusibn 69,5-70,5eC

- 33 -
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(rendimiento : 71% de la teoria).

Los nuevos compuestos de la férmula I
pueden ser incorporados para la administracidn tera
péutica, eventualmente en combinacidn con otras sus
tancias activas, en las formas de preparados farmacéu
ticos usuales. La dosis individual es de 50 a 400 mg.,
preferiblemente de 80 a %00 mg., y la dosis diaria es
de 100 a 1000 mg. C

La presente solicitud que correspoqde'a
las presentadas en Rep(blica Federal Alemana, con}féw
chas 8 de Febrero de 1.972, bajo el nlmero P 22 05 732.5,
vy el 15 de Mayo de 1.972, bajo el nlmero P 22 23 562.7,
se acoge a los beneficios del Articulo 51 del vigente

Estatubto sobre Propiedad Industrial.

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn, propia y nueva,
que se presentan para que sean objeto de.esta solicitud "
de Patente de Invencidén en Espafia, por VEINIE afios, son
los que se recogen en las Reivindicaciones siguientes:

12,~ Procedimiento para la preparacibn

- 34 -




de nuevos derivados de &cidos ?-butenoicos y 2~butenoi

cos de la férmula general I

. -~ CO - B
(1)
Ry

R

en la gue el radical Rl significa un radical alcohﬁiq

10 ramificado o no ramificado con i a 7 &tomos de cafbé-
no, un radical cicioalcohilo o cicloalquenilo de 5, 6
o 7 miembros, el radical piveridino o un radical feni-
1o, que eventualmente puede estar sustituido por uno 6
dos Atomos de haldgeno, un grupo nitro o cianoc, o un

15 grupo amino eventualmente sustituido por un radical aci
lo alifético con 1 a 4 Atomos de carbono, el radical.R3
significa un 4tomo de hidrdgeno, un dtomo de haldgeno o,
caso de que Rl posea los significados arriba indicados
con excepciédn del de un radical fenilo eventualmente sus

20 tituido, representa un grupo nitro, amino o ciano, con
la condicibn de que By no significa ningim &tomo de hi
drégeno cuando R, representa un radical fenilo no sus-
tituido, y el radical B significa el grupo hidroxi, un
radical alcoxi con 1 a 4 &tomos de carbono o un radical

25 de la férmula general II,

o€

15-11-74 - 35 -
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» (11)
\R :

en la que 34 ¥y R5’ que pueden ser iguales o diferentes,
representan &tomos de hidrdgeno, o, caso de que Rl sig-
nifique un radical fenilo eventualmente sustituido tal
como arriba se ha definido, también representan radica-
les alcohilo con 1 a 3 étomés de carbono, pudiendo.R4
en este caso ser también un radical hidroxifenilo suan
do R5 significa un &tomo de bidrégeng v el radical A
2

s%gnifica los radicales bivalantes —C=CH-CH2 -5

2
—éH-CH=CH en los cuales R, representa un dtomo de hidrd
geno o un radical alcohilo con 1 a 2 &tomos de carbeno,
asi como, caso de que B sea el grupo hidroxi, sus sales
fisiolégicamente compatibles con bases orglnicas o inor
génicas y, caso de que Rl contenga un radical bhsico o
R3 gignifique un grupo bAsico, de sus sales fisiolbgi~-
camente compatibles.con fcidos orginicos o inorgénicos,

caracterizado porque para la preparacién de los &ci-

dos libres de la férmula general I, se calientan a 140

“hasta 2002C 4cidos 4-hidroxi-butiricos, sus sales, és-

teres o amidas de la férmula general III

- B0 -



en la que R, hasta R3 y B son como arriba se han defi
nido, en presencia de sales de Acidos halohidricos de
bases orgénicas terciarias, se separan de modo conoci
do los productos finalesy y una mezcla de écidos}2%bg
10 tenoicos y 3-butenoicos obbenida se separa a conbinua
cién en caso deseado mediante métodos fisicos en I&s
dcidos 2-butenocicos y 3-butenoicos de la férmula'geng
ral I v eventualmente al mismo tiempo se separa'éﬁ’ios
isbmeros cis y trans de estos A&cidos, y/o compuesﬁos
15 obtenidos de la férmula general I, en la que B ey 21
grupo hidroxi, se transforman en caso deseado er come
puestos de la férmula general I, en la que B repreSeg
ta un grupo alcoxi, y/o compuestos de la férmulafgeng
ral I, en la que B significa un Atomo de haldgeno o
20 un grupo alcoxi, se transforman con una amina de la

formula general VIII

H - N/ (VIII)
\
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en las amidas de la férmula general I, y/o en cégobdg
seado &cidos de la fdrmula general I se transforman
con bases orgénicas o inorgénicas en sus sales, y los
compuestos de la férmula general I, en la gque Rl con~
5 tiene un radical bésico o R3 significa radicales bAsi
cos, son btransformados en caso deseado en sus sales
por adicidn de &cido con 4cidos orginicos o inorgini-
cos.
22.~ Procedimiento segin la reivindica-
10 cidn 12, caracterizado porque la separacidn en'lQS'ééi
dos 2-butenoicos y 3-butenoicos de la férmula general
I y en sus isbémeros cis y trans se efectlia mediante crig
talizacidén fraccionada.
SQ.- Procedimiento para la preparacidn
15 de compuestos de la formula general I segin la reivinﬁ
dicacibén 1%, en la que el radical R, significa el gru-
po aminofenilo, caracterizado porque un compuesto de
la férmula general I, en la que el radical Rl represen
ta un grupo acilaminofenilo, es sometido a una hidrédli
20 sis alcalina,
4&,~ Procedimiento para la preparacidn
de nuevos derivados de &cidos 3-butenocicos y 2-butenoi
cos.
Tal y como se ha descrito en la Memoria

25 que antecede, y para los fines que se han especificado.

0e
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Esta Memoria consta de ftreinta y nueve ho-

jas escritas a mAguina por una sola cara,

P.A,

uslicas
Por i

15-11-74
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