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Esta invencidn se refiere a nuevos 3-amino-
—prop-1-enos sustituidos, a nuevos compuestos interme-
dios dtiles en su preparacién, y a uétodos para 1a.pre-
paracidén de los 3-amino-prop-1-enos.
' Se ha encontrado que 1os nuevos 3-amino-
-prop-1-enos sustituidos de la invencién tienen un efec-

to tripanocida. En particular, se ha encontrado que ma~

tan el ‘Trypanosoms cruzi cuando se administran a ratones
infectados con este organismo.
las infecciones .producidas por el Trypa-

nosoma cruzi son muy comunes en América del Sur, ocasio-

nando la enfermedad de Chegas en los seres humanos, en-
fermedad gue ha demostrédo ser muy @iffeil de tratar coﬂ
eficacia hasta ahora. 7

De acuerdo con ello, la presente invencion

proporciona un 3-amino-prop-l-eno sustituido de férauls

‘ C = CH -~ CH, = N (1)



donde R1 ¥y R2 son ignales o diferentes y cada uno de
ellos puede representar un grupo bifenililo o fluoreni-
lo sustituido o no sustituido, o bien solamente uno de

R1 y R2 puede representear un grupo fenilo sustituido o

‘mo sustituido, con la condicidn de que ambos R1 y R .no

" pueden representar un grupo bifenililo sustituido &'que

cuando uno de entre R1 y R2 representa un grupo bifeni-

lilo sustituido el otro representa un grupo fenilo sus-

. tituido o no sustituido; y
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donde R3 Y r* son iguales o diferentes y cada uno de
ellos puede representar un dtowo de hidrdgeno, un grupo
alcohilo que tiene de 1.a 4 étomos de carbono o un gru-
po bencilo; o una sal dei miswo, en especial una sal
del wismo farmecéuticamente aceptable.

Como se ha mencionado arriba, ﬁno o ambos

de los sustituyentes R3 ¥y R4 pueden representar grupos

beneilo. )
Ejemplos de sustituyentes adecuados son

los &tomos de haldgeno y 1os grupos'nitrilo ¥y nitro.

Se ha encontrado que los compuestos en
los que r! representa un grupo 4-bifenililo sustituido
y R2 representa un grupo fenilo sustituido son sumawen-
te activos. Tales compuestos exhiben isomweria geométri-
ca y debe observarse que el isduero gcis, es decir el

isémero de férmula (II)
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3pt
CHZNR R

R
N,
¢ = C (11)
R?///f \\\\II ) .

<

donde R1, R2,YR3 y R4 son conio se ha definido arriba,
geheraluente muestra una activida@ mayor, en algunos
casos una actividad wucho méyor,Aque el isémero corres-

pondiente trans de féruula (1I1)
: ! ' |
\\\\ ' ////,H :
C = C .
2///// \\\\\ 3.4

R , CH,NR'R

R

(111)

-

el cual, en algunos casos, puede exhibir solamente una
escasa actividad contra las infecciones producidas por

el TIrypenososa cruzi. Esta propiedad se aplica tawbién

~a otros compuestos de la invencidn en los que exista la

posibilidad de formacidn de isdémeros cis (en los que el

grupo mayor 31/R2 se encuentra en el mismo lado del en~-

-4 -
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lace doble que el grupo CHQNR3R4) y trans (en los que
el grupo mayor R1/R2 se encuentra en el lado opuesto).

Por ejemplo, se ha encontrado que los com-—

puestos de fércula (IV)

e

en los Que R3 y R4 son couo se han definido -arriba y

(v)

‘ R1o ¥y R11 son iguales o diferentes y cada uno de ellos

puede representar un &tomo de hidrédgeno o de haldgeno,

o un grupo ciano o nitro, presentan una actividad note-

blemente alta.

1 2

y R

son idénticos, no exhiben isomeria geométrica, En esta

Aquellos compuestos en ios que R

clase de compuestos, son particularmente sefialados aqué-

llos en los que R’ ¥y Rr2 representan, ambos, grupos bife~

‘nililo, preferiblemente grupos 4-bifenililo. Tres de di-

-5 -
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_arbos hidrégeno.

choé coupuestos son 1,1-di(4~bifenilil)-3~diretilamino-
—prop-1-eno; 1-1-di(4~bifenilil)-3-metilauino—prop-1-
-eno; y 1,1-di (4—bifenilil)—3—émino»prop—1-eno.

En las clases de compuestos arriba indica-

das, R3

y R4 pueden representar un dtowo de hidrdggnd 0
un grupo alcohilo que tenga de 1 a 4 &tomos de earbono,
con la condicidén de que B3 y r% no dgberian representar

Existen algunas pruebas de que, a medida

~ que aumenta el tamafio del grupo alcohilo en R3 y/o R4,

la actividad de los compuestos tiende 2 disminuir. De
acuerdo con ello, en una realizacién preferida de la in-

vencidn se proporcionan compuestos en los que R3 y R4

‘represrcntan dtomos de hidrdégeno m/o'gfupos netilo. Son

particularmente preferidos aquellos coumpuestos en lqs
que aambos RS y r* representan étomos dé hidrdgeno,

En un aspecto adicional de la presente
invencidn, se proporciona un método de preparacidn de

un compuesto de férmula (I) como se he descrito arriba,

que comprande

(A) hacer reaccionar un compuesto de fér-

oula (V)




¢ - CHM : (V)

en la que R1 ¥y R2 son como se ha definido arriba,

10 como se especifica a continuscién:
(a) cuesndo Q y G, considerados juntos, re-—
presentan un enlace simple, ' '
(i) cuando M representa un grupo
nitrilc; un grupo de férmula
15 . .. owR3R* en la que Y es un &to-
-mo ‘de oxigeno one azufre; un
grupo de férmula CHyA, en la
que A representa el grupo -~NC,
_NRSCOR® 6 -NR3COOR donde R re-
20 presenta un grupo alcohilo que
tiene de 1 a 4 4dtomos de carbo-
no y-donde R° representa un &to
mo de hidrdgeno o un grupo al-
cohilo que tiere de 1 a 3 4to-

25 - mos de carbono; reduciendo selec

16-9-73 ' -7 =
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(11)

(1i1)

(iv)

(b)

tivanente el compuesto de tal
modo que el enlace doble en el
resto R1R20 = C perwanezeca sin
reducir;

cuando I representa un grqﬁq de
fdrmﬁ;a CH,Z, en la que 2 repre-
senta un grupo fécilwente des—
plazable tal como un grupo bro;
mo o tosiloxi, haeiendo reaccio-
nar el compuesto de féraula (V)
con una amina de férmula HNR3R4;
cuando ¥ representa un grupo de

férmula CHZNR3R4, en la que uno

o ambos de R y r* representan

éfom&s de hidrdgeno, sometiendo
a mono- 4 diélcbhilacidn el grupo
vESRt; ¢

cuando I representa un grupo de
féruula CHZNR3B, en la que B es’
un grupo protector, tal como un
grupo acilo, separando el grupo
protector;

o0 bien, cuando ¢ representa un
grupo nucledfilo, por ejemplo un

grupo hidroxi, c¢loro, bromo, yo-

-8 -
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do, aciloxi, sulfoniloxi, emino
o anino sustituido, G representa
un 4touo de hidrdgeno y ¥ repre-
senta un grupo de férmula
CHQNR3R4, eliminando una @91écu~
la de GQ a partir de una mnoléeu-
la de férmula (V); '
(B) hacer reaccionar un fosforano de

féraula (VI)

R6\ | | / "
R7::::;P = OH - CHy, - N;\\\\ (V1)
R8 ’ R4

en la que R6, R7 y R8 son grupos
alcohilo o fenilo, '

con una cetona de férmula (VII)

\\\\\c = 0 “ | L (vII)
/ | o
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1971, 14, 161,

(¢) o una cowbinacién del método A (2)

(iii) con cualquier otro método.

~ En el caso en que M representa un grupo ni
trilo, y Q y G representan un enlace simple, el cowpues=-

to dé férmula (V) tiene la estructura (IX) (compdrese

w

con el método (&) (a) (1)) . . T
R1
C - CHCN ° : - (IX)
R2/ |

La reduccidn de este compuesto conduce

‘Unicamente a la amina prinaria de férmula (I) en la que

R3 y gt representan, awbos, dtowos de hidrdgeno. Esta
reduceidn se puede llevar a cabo utilizando el procedi~

miento descrito’por Jones y Maisey en J. Med. Chem,

"Cuando M representa el grupo CYNR3R4, y
Qy G representah un enlece simple, el compuesto de fér-

mula (V) tiene la estructura

- 10 -
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CH., CYN (x)

_ Cuando Y es un Atowmo de oxigeno, siendo .
entonces (X) una awida, le reduccidén se puede llevar a

cabo, por ejemplo, por medio de un hidruro metdlico, tal

“-como borohidruro de sodio, hidruro de aluminio y litio,

o wmediante diborano, Cuando Y es un 4towo de azufre, la

reducecidn puede llevarse & cabo, por ejemplo, por wedio

de un catalizador de niquel Raney. Las amidas se pueden

preparar utilizando un procedimiento sinilar al utiliza-

do en Chemical Abstracts 65, 615 g, 1966. Los compuestos

de aiufre correspondientes pueden prepararse haciendo
reaccionar el nitrilo apropiaﬂo con sulfuro de hidrdge-
no en etanol a presidn o haciendo reaccionar la amida
correspondiente con P255.

Cuando i representa el grupo CHZA, yQy
G representen un enlace simple, el compuestéo de férmula

(V) tiene la estructura (XII) (compdrese método (&) (a)
(i)

-1 -
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¢

Tt

CH. CHpA ' (x11)

Los compuestos pueden obienerse a partir
de las aminas correspondientes utilizando cualquier mé-
todo convencional apropiado conocido por los expertos
en la técnica, La reduccién se puede realizar utilizan-
do, por ejemplo, hidruro de 2luminio y litio.

Cuando ¥ representa un grupo de férmula

CHoZ, ¥ Q ¥ G representan un enlaee-simplg, el compues-

to de féruule (V) tiene la estructura (XIII) (compdrese
wétodo (&) (a) (i)) . “

Los cowpuestos en los que Z representa un

- 12 -
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4tomo de browo, se pueden preparar a partir del prop-1-
-eno correspondiente utilizando N-bromo-succinirida y
azobisisobutironitrilo. Los compuestos en los que Z re-
presenta un grupo tosiloki se pueden preparar a partir
del alcohol correqundiente utilizando cloruro de p-to-
luensulfonilo. Eéte alcohol, que tiene la estructaqa’
R1R20 = CH.CHZOH, ge puede preparar por la reduccién
del éster ec,@S-insaturado'de féranla R1R20 = CHCOzcﬂg)
el cual puede prepararse a su vez por una reaccidén de
Wittig entre una cetona de férmula R'R%c0 y fosfonoace~
tato de dietilo.

‘Cuando ¥ represehta un grupo de férmula
CHZNR3R4 en la que uno o ambos Qe R3 y_R4 representan

&tomos de hidrdgeno, y Q y G representan un enlace sic-

‘ple, el compuesto de férmula ) tiene la estructura

(X1) (compérese méto@o (A) (a) (ii1))

C = CH, CH, N (X1)

2 : . gt

| .
Ia mono- ¢ di-aleohilacidn de este compues

- 13 -

e e = ottt P A snees e A e



to, segin sea apropiada, puéde llevarse a cabo por mé-
todos bien conocidos en la tdcnica. Por ejemplo, la mo
noaleohilacidn ée puede realizar utilizando la reaccidn
de Forster-Decker (védase Name Index of Organic Reactions,
5 por Gowan y Wheeler; Londres, 1960, pdg. 92). La alco-
hilacién completa se puede realizar tratando la anina
con una mezcla de formaldehido y decido férmico. Eviden-
temente, este método puede utilizarse dnicamente para -
producir cowpuestos de férmula (I) én los que uno o am-
10 bos de R3 y r* representan grupos alcohilo.
' Cuando } representa un grupo de féruula .
CH2NR3B, yQy@G represenfan un enlace simple, el com—
puesto de f£érmulas (V) se puede representar por la fér-

muls (XIV) (compirese wétodo (A) (a) (iv))

15
R1
C = CH.CH,.NRB (XIV)
.20 . R?
L)
L Como ejemplos de grupos protectores se
pueden mencionar los grupos mcilo y fenilo (siendo se-
25 parables los primeros por cualquier método convencio-

”»

19-9-73 . - 14 -



nal en la téenica, y siendo éeparables los dltimos por
nitrosacién y tratamiento subsiguiente con hidréxido

de sodio). Estos compuestos de férwula (XII) se pueden

) preparar fdeilnente a partir de las amines correspondien

10
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20

25.
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tes empleando tdenicas clésicas, .
~Cuando M representa un grupo de férmula
CHZNR3R4, Q representa un grupo nucledfilo y G represen
ta un &tomo .de hidrdgeno, el compuesto de f£érmula (V) .
se puede representar por la férmula (XV) (compirese -mé-

todo (A) (b))

En el compuesto arriba indicado, se pre-
fiere que Q sea un grupo hidroxilo, ya que los elementos
del agua se pueden separar de tales compuestos simple~
mente por tratamiento con un 4cido fuerte tal como 4dei-
do clorhidrico concentrado en dcido acdtico glacial,

Asi{, se puede preparar el 1,1-di-(4-bifenilil)-3-dime-

- 15 -
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tilawmino-prop-1-eno por la déshidratacién del 1,1-di(4-
;bifenilil)—3—dimeti1amino-propaﬁ-1-ol.
Ios compuestos de férmula (XV), en la que

Q es un grupo hidroxi, se pueden preparar por la reac-

i

eidn de un reactivo organometélico'de féroula R1Z, don~

1 65 como se ha definido previamente y donde Z es,

de R
por ejemplo, un haluro de .magnesio o litio, con un és-

ter de férmula (XVI)

10

R3
R5000(CH2)2N\ © (XvI)
15
o una cetona de férmula (XVII)
20 . | B
R2C0(CHy ) oN . : - (xvII)
R4 1Y
25

19-9-73 -.16 -



siendo R5 un grupo alcohilo, preferiblemente uno que

contenga de 1 a 4 4tonos de carbono,

‘ Los compuestos de férmula (I) se pueden
preparar tambidn por una reaccién de Wittig entre un

5 fosforano de férmula

Rﬁ\ /R3
: | Rle—P = CH - CH = N
10 / 2 \
' R8 : R4
- (vI)

15 y una cetona de férmula-

31\ -
6 =0 (ViI)
20 / .
R2 ‘
(compérese wétodo (B)).
25 Para este procedimiento se pueden utilizar

19-9-73 \ - 17 -



condiciones de reaccidn de Wittig clédsicas conoeidas en
‘la técnica, ®1 fosforano se puede generar, gg'giﬁg si
se desea, por la reaccidédn de un haluro de fosfonio apro-
. piado con una'base.fuefte, tal como un compuesto organo-
5. metdlico, p.ej., butil-litio. v
- Las cetonas de £éranla (VII), en la que
R1 y R2 no representan ambos grupos bifenililo son com-
puestos nuevos. Por ejemplo, la clase de cetonas inter-

medias de férrmula (XVIII):

10
15 =0
R (ZVIII)

20

- en la que R10 Yy R11 son cono se ha definido arriba, son

compuestos nuevos. 7
Estas nuevas cetonas se pueden preparar
v 4

' por cualquier wétodo adecuado, por ejemplo por una reac-

25 cidn Friedel-Crafts entre un derivado de bifenilo ade~

19-9-73 \ - 18 -



cuadamente sustituido y un cloruro de benzoilo, o por °
una reaccidén Friedel-Crafts entre un cloruro de 4cido

de férmula (XIX)

g1 coc1

_ (XIX)
10

¥ un derivado de benceno adecuadaménte sustituido.
-Alternativamente, se pueden preparar por
halogenacidén, por ejemplo cloraecidn o bromacidn, o ni- -
15  tracicn de la 4-bifenilil-fenil-cetona o de un deriva-
do adecuadamente monosustituido de la misua,

En el procedimiento arriba indicado, los
productos en los que R1 y R2 son diferentes exhiben iso=
weria geomdétrica. Los isdmeros cis y trans se pueden se-

20 parar valiéndose, por ejemplo, de la cristalizecidn
fraceionada de las bases, clorhidratos u oxalatos., Al-
ternativamente, en algunos casoé se puede utilizar una

A resina de carbio de base para llevar a cabo la separa-

cién deseada,
25 _ Cuendo se considera la preparacién’de com—

19"'9"“73 \ - 19 -~
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10

Ase han definido arriba.

puestos de férmula (I), en la que tanto R3 como R repre
sentan dtoumos de hidrdgeno, los caminos preferidos de
preparacidﬁ sonrlos clasificados bajo los eqcabezamien—
tom (8) (a) (1), (&) (a) (i1) 6 (4) (a) (iv), tal como
Ios compuestos intermedios de férmula "
(VI), en la dué R3 representa un grupo aleohilo que
tiene de 1 a 4 4tomos de carbono y R4 representa un
4dtowo de hidrégeno; de férmula (VIIT) y de féremula (V);
y de férmula (VII), donde R y R? no representan asbos

grupos bifenililo no sustituidos, son compuestos nue-

vog y por consiguiente se proporcionan en un aspecto

15

20

adicional de la invencidn.

La presente invencidén proporciona también

" una formulacién farmecéutica g:e comprende un 3-amino-

~prop-1+eno sustituido'de.férmula (I), o una sal far-
macéuticamente aceptable del mismo, junto con un vehi-
culo farmacduticemente aceptable para el wmismo.

Ia sal farmacéuticamente aceptable prefe-

rida es el clorhidrato.

En un aspecto adicional de la invencidn,
se proporciona un wétodo de pieparacidn de una foruu-

lacién farmacéutica como se ha definido arriba que cou-

- prende poner en asociacidn el 3-amino-prop-1-eno susti-

25

19~9-73

tuido de férmula (I), o una sal farmacéuticamente acep-

] - 20 -



un

10

table del miswo, ¥y el vehfculo farmacduticamente acep-
teble para el amismo,

' Como se ha indicado arriba, los compues-
tos de férmula (I) se pueden presentar en una composi-
cién farmacéutica para su aduinistracién a un huésped
infectado con I. eruzi. Pueden prepararse por vezcla de
los componentes utilizando cualquier téecnica convencio-
nal empleada para la fabricacidn de tales composicio- -
nes. -

Un compuesto de.férmula (I) puede presen-

~ tarse, por tanto, en unidades sueltas, tales como table-

15

20

25
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tas, cdpsulas, sellos o ampollas, cada uno de los cue-

les contiene une cantidad predeterwuinada del compuesto.

Estas composiciones pueden incluir uno o mds de los ve-

hiculos siguientes: diluyentes sélidos, materiales aro-
watizantes, aglutinanteé, diaspersantes, tensoactivos,
espesantes, y Ge recubrisiento, asi como agentes con=
gservadores, antioxidantes y bacteriostédticos.

" Un modo preferido de presentacidn es una
tableta que puede producirse por granulacién del ingre-
diente activo con un diluyente y, preferiblemente, con
un lubrioante, y comprimiendollos grénulos para dar ta-
bletas. Las coxzposiciones para la administracién subcu-
ténea son también otro modo preferido de presentacidén,

y éstas se pueden producir presentando el compuesto en

/ ~ 21 -
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forsa de un polvo estéril en un recipiente herméticamen-
te cerrado para su dilucidn con agua esteriligzada,

Para su empleo en el tratamiento de las
infécciones en sereé anmenos de T. ggﬁgg,.se estima a
partir de detos obtenidos en experimentos in vivo;gon
ratones, que ias dosis que podrfan administrarse dig-
riamente son del orden de 5 wg & 500 wg/kg, preferiblé-
mente de 25 mg a 200 mz/kg, mls preferiblemente de 50
ng a 100 mg/kg. Por ejemplo se estima que una dosis de

50 ng/kg adwministrada diarismente durante un mes re-

" sultaréd efectiva contra infecciones de T. ecruzi.

15

20

25
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" Naturalmente, los niveles de dosificacidn

indicados arriba podrﬁn gser nodificados a juicio del

‘wddico de acuerdo con el grado de infeccién y otras

cireunstancias concomitantes.,

la invencidn se ilustrard shors con re-

ferencia 2 los Ejemplos que siguen,

Ejemplo 1

A bromuro de GS-dimetilaminoétiltrifenil—
fosfonio (45,6 g) egitado bajo nitrégeno en éter seco
(200 ml), se afiadid, a la temuperatura ambiente, una so-
lucidn de butil-litio (1,42 N; 77,0 mi) en éter de pe-

trdleo (p. eb. 60-802C). Despuds de agitar durante diez

/ .
- 23 -
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winutos, se afiadid una suspensién de di-4-bifenilil-
~cetona (33,4 g) en benceno seco (400 ml), en el trans-
curso de diez winutos. Se llevé la mezcla a ebullicidn,
' (320 wl),

y se separd el disoivente por destilacidn
nisntras que se afiadfa sinulténeamente benceno sego -
(200 ml).’Se ﬁirvid la nezcla a reflujo durante 5 hb-
rés, se_enfrid y se desqompuso por adicidn cuidadosa:
de agua (100 wl) y HCl 2N (100 ul). Después de perma-
necer en reposo a 02C durante la noche, se separd pér

filtracién el bromhidrato de 1,1-di(4-bifenilil)-3-

- ~dimetilamino-prop-i-eno bruto, se lavé con benceno,

éter y agua, 'y se convirtid en la bése, que solidified.

Despuds de recristalizecién en gasolina ligera (p.eb.

*40-60°C) tenfa un punto Ge fusién de 94-95¢C. El clor-

hidrato cristalizd a partir de etanol en prismas in-
coloros, de p,f, 228¢C. El clorhidrato monohidratado
cristalizd en etanol acuoso en forwma de agujas de p.f.
indefinido. ‘
7 El bromuro de (b-diwetilaminoetiltrife-
nilfosfonio requerido se prepard por el wétodo descri-
to en la Memoria Descriptiva de Patente Briténica Nduw.
1.161.201, y la di~4-bifenilil cetona po£ el método

de Matveev y otros, Chemical Abstracts, 55, 6434P,
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A partir del bromuro de 65-dimetilaminoe-

'tiltrifenilfosfonio.(preparadé vor el método deserito

eﬁ la Memoria Descriptiva de Patente Briténica qu. :
1.161.201) se prepard, por el método del Ejemplo 1, el
clorhidrato de 1,1-di(4-bifenilil)-3-dietilaminoprop~

-1-eno, en forma de priswas en etenol, de p.f. 183¢C, '
BJEMPLO 3

“UAL reacﬁivo dé Grignafd preparado a par-

tir de magnesio (7,3‘gf y 4-browodifenilo (69,9 g) en

-éter (300 wl) se afiadid, a 0°C, p—dimetilaminopropio—

nato de etilo (14,5 g) en éter (50 wl). Después de agi-
tar a reflujo durante 3 hores, se enfrid la mezcla y
se descoupuso por adicidn de agua (50 ml), cloruro amé-
nico acuoso al 25% (50 ml) y deido acético glacial (42
ml). )
Despuds de permanecer en reposo durante
une noche a 02C, se separd por filtracidén el brownhidra-
to de 1,1-di(4~bifenilil)-3-dimetilamino-propan-1-ol

bruto y se lavé con éter y agua. La base, recristali-

_.zada en etanol, tenfa un p.f. de 1602C,

Ia base de carbinol (15 g) se hirvié a
[
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reflujo durante vedia hora con 4cido acdtico glacial
(100 ml) y deido clorhfdrico concentrado (30 wl). El
disolvente se elimind a veefo ¥ el residuo se Qlcali~
nizdé para dar 1,1-di(4-bifenilil)-3-diretilaninoprop-
~1-eno, de p.f. 94-95eC, despuds de recristalizacidn -
en gasolina ligera (p.eb, 40~602C), El clorhidratov'
(prismas incoloros en etanqg, p.f. 2282C) era idéntico:

al descrito en el Ejempio 1.
EJENPIO 4

- A partir de @5-metiléminopropionato de
etilo, por el método del Ejemplo 3, se preparé 1,1-di~
(4-bifenilil)-3-metilaminopropan-i-ol, en forma de agu-
jas en benceno, de p.f. 154-1562C, Por'deshidratacidn,
este compuesto did 1,1-di(4—bifénilil)—3—metilamino-
prop-1-eno, de p.f, 94¢C. Su clorhidrato monohidrate-
do, en formae de agujas en etanol, tenfa un p.f., de

1602C.
EJBUPIO 5

Se hizo reaccionar bromuro de . @—metila—

minoetiltrifenilfosfonio con di~4-bifenililcetona por

el wétodo del Bjemplo 1 para dar 1,1-di(4~bifenilil)-3-

[
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-metilaminoprop-1-eno, idéntico al deserito en el Ejen~
plo 4. , |
. El bromuro de @ -netilaminoetiltrifenil-
fosfonio requerido‘se preparéd por calentamiento de unsa
mezela de bromuro de GS-fenoxietiltrifenilfosfoniq;(46,2
g) disuelto en etanol (80 ml) y metilamina etanéliéé al

33% (130 wl) en un autoclave a 1002C por espacio de tres

“horas. ﬁespués de enfriar; se precipité el produeto por

adicidn de dter seco (2.1.), se filtrd, se lavd con éter

¥y se secd, y tenfa un punto de fusidn de 2260C.
 EJEEPLO 6

Se afiadid cloruro de p-clorobenzoflo (43,8
g), gota a gota, a una mezcle agitade de fluoreno (41,5
g), cloruro de aluminio (33,4 g) y disulfuro de carbono
(100 wl). Despuds de heberse atenuado 1la reaccién endr-
gice, se agité la mezcla y se hirvid a reflujo durante

6 horaé. Se enfrid, se vertid sobre hielo, se separd

" por destilacién el disulfuro de carbono en un bafio de

vapor de ague, y el producto sélido se separd por fil-

- tracién, se lavd, se secd y se reeristalizd en benceno

para dar 2-p-clorobenzoilfluoreno, p.f. 1839C, Este se

hizo reaceionar por el método del Ejewplo 1 para dar

el clorhidrato de frens-1-(2-fluorenil)-1i-p-clorofenil-

/
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~3~dimetilapinoprop~1-eno en etanol; p.f. 236-237¢C, la

homogeneidad isomérica se confirmé por espectroscopia

I'. mn no
EJFMPIO 7 o

Se hizo reaccionar cloruro de gfyodobeni
zoilo con 4-clorobifenilo por el método del Bjemplo 6
para dar 4'—cloro—4—bifenilil—gf&odofenil-cetona, p.f.

2189C después de recristelizadidén en benceno.

EJEMPLOS 8 a 18

Empleando el procediwiento descrito en
el Ejewplo 7 se prepararon las cetonas siguientes, todas

y cada una de las cuales tenian la férmula

en la aue R1 ¥y R2 son coto se identifica en la Table ei-

guiente:
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Ejemplo : Punto de fusidén de la

Nim, Rl R® cetona, 2oC
8 c1 p-C1 - 187
9 c1 . p-Br 197 -

10 Br  pCl 194

11 Br pBr 212

12 61~ p-F 166

13 c1  p-NOp 128

14 I pC1 ° - 213

15 I Cp-T 265

16 o1 ‘0-Br , 145

17 Br . o-C1 158

18 c1 u-Br 144

EJEMPIO 19

4'~Cloro-4-~bifenilil-p-clorofenil-cetona,

" preperada en el procedimiento del Ejemplo 8 (19,6 g),

se tratd con el fosforano derivedo del bromuro de @)-—di-
metilacinoetiltrifenilfosfonio (27,3 g) por el wétodo
deserito en el Ejemplo 1. Despuds de desgcomposicidn y
de pernanecer en reposo durante una nc;che a 08C, la ma-

sa de agujes incoloras de los browhidratos wixtos de los
, ) _
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dos isdneros geowdtricos de 1-(4'-cloro-4-bifenilil)-1-
ggrclorofenil—3-dimetilaminoprop—1-eno se separd por
filtrecién, se lavd con benceno, agua y éter, y se con-
iirtid en bases isdmeras wnixtas, Esta masa solidified
barcialmente y, despuds de varias recristalizaciones’
(etanol) dié ﬁggg§71-(4'-cloro-4-bifenilil)—1—Erclofof

fenil-3-divetilaninoprop~1-eno (el grupo dinetilamino.

es trans con respecto al grupo bifenililo) en forea de

prismag incoloros, de p.f. 139¢C, cuyo clorhidrato en
etanol tenia un p.f. de 245¢C. El £iltrado etandlico

de la primera recristalizacidén se llevd a sequedad, y
la mezcla de g;§f1~(4'-cloro-4~bifeﬁilil)-1—grclorofe-

ni1—3-dimetilaminopfop-1-eno y 6xido de trifenilfosfi-~

‘na se.-onvirtié en clorhidrato en dter. Ia recristali-

zacidén en etanol did un coumplejo de clorhidrato de cis-
-1-(4'-cloro—4-bifenilil)-1-p~clorofenil-3-dinetilami-
noprop-1-eno y éxido de trifenilfosfina, que cristali-
z6 en priwmas, de p.f. 1912C. Se reconvirtié de nuevo en
base yla partir de ésta en el oxalato deido, de p.f.
215-é1690, el cuzal se separd en etanol, quedando exen-
to de 8xido de trifenilfosfina. la wanipulacidn adecua-
da di6 el clorhidrato de cis-1-(4'~cloro-4-bifenilil)-
~1-p-clorofenil~3-dimetilauinoprop-1-eno, en forma de
agujas enmarafiadas en etanol/éter; p.f. 2052C, La es-

pectroscopfa r.m.n. demostrd que ambos isémeros trans
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vy eis eren isoméricasnente honogéneos.

La cetoﬁarpreparada en el Ejenplo 7;Sev
hizo reaccionar con el fosforano del Ejemplo 19 wtilie
zando el procedimiento descrito en el Bjsnplo 19, coﬁ
‘ligeras nodificaciones para tener en cuenta las solubi-
lidades relativas de las bases, clorhidratos, complé-
jos de clorhidrato-éxido de trifenilfosfina y oxala-
tos é4cidos de los isdueros del producto final.
| Se obtuvieron asi el clorhidrato de trans-
-1—(4'-cioro-4-bifenilil)-1-gryodofenil-3-dimetilamino-
- prop-1-eno (p}f. 235¢C) y el oxalato de cis=1=(4'~clo-
ro-4-bifenilil)-1-p-yodofenil-3-dinetilaminoprop-1~eno
(p.f. 1882C). El clorhidrato, cristalizado en etanol/
éter, tenfa un p.f. dé 225¢C, y la espectroscopia r.m.n.
derostrd que tenfa una pureza isomérica superior al

96%.

EJEFPLOS 21 a 23

_ Se repitid el procediniento del Ejemplo
19, con ligeras modificacionﬁs coro se ha indicado en

el Ejewplo 20, utilizando varias de las cetonas de los

- 30 -



Ejemplos 9 a 15, Las estructuras y los puntés Ge fusidn
de';os prop~l-enos obtenidos fueron los aue se indican

‘en la Teble siguiente.

t
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Fjeg ﬁ1_'R? trans cis
plo Base/|p.f. |pureza base/ p.f.| pureza
NG, sal |2C [del isdne [sal |eC fdel isumg|
' ro % = ro & %
21 |c1|Br pase | 90 83 |oxe- |20 88
lato ) )
22 |Br|Br pase |137 298  |oxa- |197 63
lato
23 |1 |1 pese 200 | >98 [vase [114 85
% Por espeetrosﬁopia r.m.0,

Ia configurecidn de los isémeros descritos

en los Bjenplos 10 a 23 se asigna a partir de sus espec-

tros ultravioleta. Los isdmeros trang, en los cuales el

” grupo bifenililo estéd en libertad para situarse en el

plano del enlace doble, exhiben un espectro ultraviole-

ta que se asemeja estrechamente 2l del 4~vinilbifenilo. -

Ios iséweros cis, en los cuales el grupo bifenililo su-

fre iupedimento estérico, exhiben una absorcidn méxiva

19-9~73

o/
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- en ultravioleta a longitud de onda mds baja, en la que



se pueden distinguir las contribuciones de los croméfo-

ros de p-halogenoestireno y de bifenilo.

BJIENPLOS 24-29

5 | o N
. -Se repitié el procedimiento del Ejeméio 19

con la acefona apropiada, con ligera modificacidn donée
convino, para dar los 3-dimetilawinoprop-ti-enos isdmerbs

enumerados en la Tabla siguiente:

10

transg

H
15 . j:::
_// \\ CHzNivie2

: R2
20 '
25

19-9~73 : - 33 -



5 GH, e
e
c<
.
10 ' | | G
2 jem, R’ R2 trans cis
Iplo base/ |p.f. | pureza, base/ p.f.| pureza
15 Ndm, sal |2C |del isémg|sal |eC  |del isdmg
0 %Vx : ro % %
24 |H {H Ecl 225 > 98 |HC1 170 88
25 H | pC1lHC1 (241 > 98 Oxa~ | 187 78 )
o ' lato -
20 |26 |H |pBrjcl (235 98 |HC1L |200 86
27 |E |p-I[HC1 [232 »98 |base |114 > 98
HC1 224
28 |H |o-Brioxa- |145 78 foxa~ [183 | > 98
V lato lato V
. 29 |H |o-Phoxalato (isdmeros mezclados 63:37),
' p.f. 158-1702C
25 % Por espectroscopia r.a.n,

19-9-73 - 34 -
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ias cetonas utilizadas en los Ejemplos 24~
-29 se prepararon como sigue: la fenil-4-bifenilil-ceto-

na por el ﬁétodo de kontagne, Rec., Trav, Chim., 27, 357;

la p-clorofenil-4-bifenilil-cetona, segdn Schoepfle y
Trapp, J.A.C.S., 54, 4064; la g-bromofenil-4-bifenilil-
~cetona y la p-browofenil-4-bifenilil-cetona, segdﬁ'
Gomberg y Beilar, J.A.C.S., 51, 2233; la p-yodofenil-4-
~bifenilil-cetona, de p.f, 2112C, se preparé por el mé;.
todo del Ejemplo 7. La 4-bifenilil-2-bifenililcetona,
de p.f. 1102C, que eristalizaba en prismas awarillos en
etanol, se prepard por reaccidn de Grignard entre el
bromuro de 4—bifenilil;magnesio ¥y el 2-cianobifenilo,

siguiendo el wétodo de Tchitchibabin y Koragin, Chem.

Zent., 1914, 1658,

EJEMPLO 30

. Se hizo reaccionar el cloruro del 4cido
4'—clorbbifenil~4—carboxilico (Musante y Parrini, Gazé,
Chim. ital., 1949, 49, 453) con clorobenceno por el mé-
todo del Ejemplo 7, para dar 4-clorofenil-4'-cloro-4-
~bifenilil-cetona, idéntica a la descrita en el Ejemplo

8.
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EJENPLO 31

Se aﬁadié'di—4-bifenilil-cetona (6,68 g)
a una nezcle de éster'diefiliéq del feido N,N-8i-metil-
carbanoiluetil-fosfénico (C.A. 65, 615 g 1966) (4,467g),
hidruro de sodio (60%) (0,8 g) j benceno (400 ml). Se
hirviéd a reflujo la mezcla durante sesenta horas. Ia ;a-
pa de benceno, decantada y evaporada, dié un aceite, |
del dual, por cromatografia en columna sobre gel de.si—
lice KFC en beneeno-y elucidén por acetato de etilo, se
aislé N,N-dizetil-3,3-di(4-bifenilil)acrilazida, de

p.f. 1212C despuéds de reqristalizaciénren'gasolina li-

-gera (p.eb. 80-1002C). Este cowpuesto, reducido con hi-

‘druro e aluminio y litio en éter/tetrshidrofuranc a

-3092C, dib 1,1-di(4-bifenilil)-3-dimetilasinoprop~1-

~eno, idéntico al descrito en el Ejemplo 1.
EJEMPLO 32

Se hizo reaccionar di-4-bifenilil-cetona
con acetonitrilo en benceno en presencia de sodamida
por el wétodo de Iettre y Wick (Annalen, 1957, 603,
194) para dzr 3-hidroxi-3,3-di(4-bifenilil)propioni-
trilo, de p.f. 168—1709C, después de recristalizacidn

en benceno. Bl nitrilo (8,0 g), disuelto en una mezcla
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de tetrahidrofurano (80 wl) y éter (80 rl) se afiadid en
el transcurso de 30 minutos a la temperatura ambiente
bajo nitrégeno a una suspensidn agitada de hidruro de
aluminio y litio (2,88 g) en éter (75 ml). Después de

agitar durante una hora nds, se descompuso la mezqﬁa“por

adicién de ague (2,8 vl) e hidrdxido sdédico N acuoso (12

‘ml), Después de filtrar, la cape orginica se separd y

evapor§ para dar un sélido que recristalizé en bence~
no/gasolina ligera (p.eb. 80-100¢C), dando prismas Ae
1,1-d1(4-bifenilil)-3-aminopropen-1-ol, de p.f. 176-8¢C,
Rméx (etanol) = 260 nm. EL carbinol (6,5 é), hervido
a refiujo duranfe una hore con 4cido acdtico glacial (40

rl) y 4dcido clorhidrico concentrado (10 wl) dié agujas

‘de clovhidrato de 1,1-di-(4-bifenilil)-3~aminoprop-1i-

~-eno en n-propanol, de p.f. 231-232¢C, La.base, en eta-

nol, tenia un p.f. de 127-82C, Amé.x (etanol) = 274 na.
'EJEMPLO 33

1,1-Di(4~bifenilil)-3-aminoprop-1-eno he-

se (Ejemplo 32) (3,61 g) y foruwaldehido acuoso al 35%

(1,9 g) se sfiadieron a deido férmico (2,6 g). la uez-
cla se hirvié a reflujo durante 12 horzs, Se afiadid
dcido clorhfarico concentrado (1 ml), se evapord la

wezela a sequedad y se recristalizé el residuo sélido

- 37 -
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10

en etanol para dar el clorhidrato de 1,1~di(4—bifeni-
li;)~3~dimetilaminoprop~1-eno, idéntico al deserito en

el Ejemplo 1.

EJENPLO 34

v

1,1-Di(4-bifenilil)=3-aminoprop~1-eno ba-
se (Ejemplo 32) (3,61 g) y benzaldehido (1,06 g) se di-

" solvieron en etanol (25 ml) y se hirvieron a reflujo du-

rante una hora., Después de eliwinar el disolvente, se
afiadié yoduro de metilo (1,5 g) y se calenté la mezcla
en un watraz tapade durante 5 horas 'a 1002C, Fl produc-

t0 viscoso se hirvié a reflujo con etanol acuoso al 90

- (2% wl) durante unz hora, se'expulsaron el etanol y el

15

20

25

19-9-T73

benzaldehido por destilacidn con vapor de egua, se al-
calinizd el residuwo con emoniaco, y la base liberada se
aisld con éter. Convertide en clorhidrato y recristali-
zade en etanol, did ei clorhidrato de 1,1-di(4~bifeni-

1il)~3-metilasinoprop-1-eno, idéntico al descrito en

" el Bjeuplo 3.

EJEMPIO 35

_ A 1,1-3i(4~bifenilil)prop-1-eno (Pfeiffer
y Sehneider, J. praki. chem,, 1931, 129, 129) (0,85 g)
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en tetracloruro de carbono (25 al), calentado bajo ni-
trézeno a 502C, se afiadieron H-bromosuceinimida finamen-—
te molida (0,45 g) y azobisisobutironitrilo (50 mg), ¥
la meécla se agité a 50°C durante 24 horas. La suceini-
nida fornzda se sepérd por filtracidn, y se evapoq§ el
filtrado para dar 1,1-8i(4-bifenilil)-3-brosoprop-1-eno
en forma de un sélido cremoso., Se disolvid en acetonaz

(10 wl) y disetilasina acuosa al 25% (1 wl). La mezcla'_

" se calentd en el bafio de vapor de 2gue durente 10 vinu-

tos, y se evepord el disolvente. Tl residuo se disolvid

en 4ter, la solucidn etéres se lavé dos veces con agua,

se secé y se acidificd con HCL etéreo. Tl clorhidrato

precipitado se separé por filtrecidén y se reeristalizé

" ‘en etanol para dar el clorhidrsto de 1,1-di(4~bifenilil)-

15

20

25

19-9-73

;3~dimetilaminoproﬁ—1eéno, idéntico al descrito en el

Ejewplo 1.

EJEMPLOS 36-39

Se empled el procedimiento del Ejeanplo
19, con ligeras modificaciones como se ha indicado en el
Ejemplo 20, para preparar, entre otros, los isdmeros

cig de féruula

—
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gque tenfan las estructuras vy propiedades fisicas indica-

das en la Tabla siguiente:
Bjesplo R | g base/sal | p.f. 2C | pureza del isdme-
Hdn. ro ¢ =

36 Br | Cl | oxalato 214 > 98

37 CL{PF oxalato 213 > 98

38 Cl | N0y | base 110 3

39 ‘I |C1 | oxalato 177 82

% Por espectroscopia r.m.n.
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-Las cetonas empleadas en los Ejemplos 36 .
a 39 fueron las de los Ejemplos 1Q, 12, 13 y 14, respec~

tivawmente.

BJEHPLOS 40 y 41

Se repitid el procedimiento del Ejempl&

19, con ligeras modificaclones coro se ha indicado en

el Ejemplo 20, utilizando cada unz de las cetonas dé

los Ejemplos 16 y 18, Las estiucturas y los puntos de

fusgidén de los prop-i-~enos obtenidos fueron:

Ejewplo Ném. R R°

40 Cl o-Br Oxalato del isémero trans,
p.£. 1500C, 91% de pureza.
Oxalato del isémero c¢is,

rp.f. 2149C, 98% de pureza.

41 Cl w-Br Oxalatos de los isémeros
mezelados (50:50), p.f. 163~
-1862C

EJERPLO 42

A bidruro de sodio (60%) (3,75 g), suspen
dido en dimetoxietano seco (75 ml) y agitado bajo Np,

- 41 -



se afiadid gota a gota a 02C dietoxifosfono-acetonitrilo
(15,9 g) seguido por una suspensién de dibifenilil-ceto
na (25 g) en dimetoxietano (200 wl) en el transcurso de
une hora. Se continué la agitacién durante una hora 2
la. temperatura ambiente y una hora uds a 50-602C. Se'en
frié la mezcla, se descompuso por adieidn de agua, se

extrajo con dter, se elimind el disolvente, y el sdlido

" residual se recristalizd envgrpropanol/benceno para dar

10
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25
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3,3-di(4-bifenilil)acrilonitrilo, de p.f. 1542C, Este
se redujo con hidruro de aluminio y litio a -20eC por
el método de Jones, Méisey y otros, (J.Ked.Chenm,, 19%1,
14, 161) para dar un waterial a pérfir del enal se pudo

aislar 1,1-di(4~bifenilil)-3-aninoprop-t-eno idéntico

‘gl decarito en el Ejemplo 32, por crowatografia de ce-

pa preparativa.

EJEXPLO 43

Se afiadid anhidrido acético (1 al) a una

" solucidén de 1,1-di(4-bifenilil)-3-amino-prop~i-eno (1 g)

en 4cido férmico &l 99% (5 ml) y la mezcla se calentd
a reflujo durante una hora, vertiéndose luesgo sobre hie
lo. Se recogié el s6lido, se lavé con agua, se secd y
se recristalizé despuds en benceno/gfpropandl para pro-

porcionar 1,1-di(4-bifenilil)-3-formamido~prop-1-eno

- 42 -



(p.£fs 171-1732C). Este compuesto, reducido con hidruro
de aluminio y litio en éter/tetrahidrofuranc a -30¢C,
proporeciond 1,1-di( 4—bifenilil)-3-metilamino-pr-q p-1-eno

idéntico al descrito en el Ejemplo 4.
EJELPIO 44 .

Se afiadid 1,1-di(4~bifenilil)-3~auino-prop

" ~1-eno (1 g) a una mezcla de acetato sédico anhidro (1
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g), 4cido 2cético (10 wl) y anhidrido acético (1 ml), y
la mezela se calenté a reflujo durante una hora, evapo-
réndose despuds a vacfo. El residuo se lavé con agua y

se secé y recristalizé en n-proponol para dar 1,1-di(4-

~bifenilil)-3-acetemido~prop-i-eno (p.f. 246-2492C), Es-

te compqesto se redujp de una panera sigilar al wétodo
descerito en el Ejemplo 43 para producir 1,1-di(4-bife-

nilil)-3-etilamino-prop-1i-eno,
EJEMPLO 45

Se prepard una tebleta que contenfa 1,1~
~di(4-bifenilil)-3~dimetilémino—prop-1-eno, & partir
de loé siguientes componentes:

(1) 1,1—di(4-bifenilil)—3-dimétilamino—
~prop-1-eno 250 mg

- 43 -



10

15

(II) ZLaectosa B.P. 125 mg

(III) Almidén B,P. 40 ng
(IV) MNetilhidroxietilcelulosa 6 ug
(V) Estearato de wagnesio B.P, 2 ng

Tos componentes (I) y (II) se granularon
y wezelaron: juntos con una solucidn al 5% del codpﬁnén-
te (IV) en alcohol acuoso &l 50%. Los grdnulos se seca-
ron & 502C, y se afiadieron los componentes (ITI) y (V).
Se 1levé a cabo entonces el mezclado, seguido por com-

presidn en tabletas. .
EJEXPLO 46

Se formé una cédpsula dura que contenia
1,1-8i(4~bifenilil)-3-dinetilamino-prop-1-eno, a par-
tir de los siguientes componentes:

(1) 1,1-di(4~bifenilil)~3-dimetilami~

no-prop-1-eno 100 wg
(II) Talco B.P. , 10 ng
+(III) Alnidém B.P. 40 ug

20

25

19-9-T3

El componente (I) se molid ¥y se mezecld
lnego con los componentes (II) y {(III). E1l polvo
mezclado se utilizdé para llehar cédpsulas de gelatina

dura.,
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EJEHPLO 47

Se preparé una tableta que contenfa clor-
hidrato de cig-1-(4'-cloro~4-bifenilil)-1~p~clorofenil—
5 ~3~dimetilaunino~prop~1-eno cowo ingrediente activo, a . ~
partir de los siguientes ingredientes:
(I) Clorhidrato de g¢is-1-(4'-cloro-4-bi-
fenilil)-1-p-clorofenil-3-dimetilami

no-prop-1-eno ' 500 mg‘

10 (II) Celulosa wicrocristalina 150 mg
(III) Alwidén B,P. _ 50 ng

(Iv) Gélatina B.P. 10 wg

(V) Estearato de magnesio B.P, 2 ug

_ El componente (I) se granuld con la mitad
15 de los cowponentes (II) y (ITL) con una solucidn al 10%
del componente (IV) en alcohol acuoso al 50%. La wmezcla
se secd a 500C, El resto de los componentes (II) y (III),
asi coﬁo el componente (V), se afizadieron despuds a los
grénulos secados y se 1llevd a cabo el mezclado, La wmez-

20 cla se comprimié luego para formar tabletas.
EJELPLO 48

Se prepar$ un jarabe a partir de los si-

25 guientes ingrediehﬁés.
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(I) Clorhidrato de ois-1-(4'-cloro-4-bife

nilil)-1-p-clorofenil-3~dime+tilamino~-

~prop-1~eno - 500 mg
(11) sacarosa B.P. 30 g
(III) Glicerina B.P. . 15g
(IV) Hidroxibenzoato de metilo B.P. 0,1 g
(V) sacarina sédica B.P. 0,1 g
(VI) Amaranto B,P.C. 1954 1,0 ng
(VII) Agua purificada B.P, , para 100 ml

Se disolvieron los componentes (II), (IV)
¥y (V) en sgua purificada, y se afiadieron luego 1los com-
ponentes (IIT) y (VI). Se afiadid a esta mezcla acuosa
el componente (I), el cual se disolvié en ella. Se agre-

gé despuds cantidad suficiente de agua purificada para

~ajusta: el volumen a 100 ml. Despuég de filtrar, el ja-

rabe esteba dispuesto para ser utilizado,'

EJEEPIO_49

A 1,1-(4,4'-3ibifenilil)prop-1~en~3-0l
(1,8 g) en piridina seca (10 ml) a una temperatura com-
prendida entre -5°C y 02C se ofiadié, con agitacidn, clo-
ruro de 4-toluensulfonilo {1 g) durante 15 wvinutos. La
mezcla se agité a 0°C durante 30 winutos hasta que so-

lidificd, y se dejé luego a la nisma temperatura duran-
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te la noche. Se vertid después sobre HC1 2N (50 ml), se

filtrd y se levé con agua. Se secd el sélido y se extra

jo con acetato de etilo hirviendo; se filtrd y se lavé
con acetato de etilo hirviendo. El rendimiento de pro-

ducto seco fué 1,2 g, p.f. 170-172¢C.
BJEEPLO 50

Se hizo reaccionar 4'-cloro—4-bifenilil—r_
~4~clorofenil-cetona (16,4 g) y acetonitrilo (2,25 g)
en benceno en presencia de soéamida (2,5 g) por el méto~
do del Bjenplo 32 dando 3-hidroxi-3-(4'-cloro—4-bifeni-
1i1)-3-p-clorofenilpropionitrilo, p. de f£. 1239C des-

puds de recristalizacidn en benceno; :\méx (etanol) =

260 nm.

El nitrilo se redujo con hidruro de litio
y aluainio por el método del Ejemplo 32 dendo 1-(4'-clo-
ro—4-bifenilil)-1-(4-clorofenil)-3-aminopropan—1-ol,
p. de f, 131-132¢C despuds de recristalizacidn en eta-—
nol; 7\méx (etanol) = 261 nm.

El eminopropanol deshidratado por el wéto-

do del Ejemplo 32, did una nezcla de cis- y trang-1-(4'-

~cloro-4~vifenilil)-1-p-clorofenil~3-arinoprop-1-enos.
Lo wezecla fuéd convertida en los clorhidratos que fueron

separados mediante cristalizacidén fraccionada en etanol
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dando'el elorhidrato del isémero trans escasanente solu-

ble, p. de f, 224-.226¢C, A (etanol) = 284 nm., pure-
néx

" za del isdmero por REN mayor del 98%, y el clorhidrato
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del isémero cis wds soluble, p. de £. 204-206eC, )\méx
(etanol) = 260 nm., pureza del isdmero por REN, 857.

Ia presente solicitud, que corresponde a
las presentadas en Gran Bretafia, el dfa 20 de Diciembre
ge 1.971, bajo el Nimero 60315/71 y el &fa 23 de Octubre
de 1.972, bajo el Nbwero 48748/72, se scoge a los bene-
ficios del artfculo 51 del vigente Estatuto sobrs Pro-

piedad Indusitrial,

RBIVINDICACIONES

Ios puntos de invencidn propia y .nueva
Que se presentan para que sean objeto de esta solicitud

de Patente de Invencidn en Espaiia, por VEINTE afios,

son los que se recogen en las reivindicaciones siguien-

tes:
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12.- Un método de preparar una formulacidn
Fal

farmacéutica que incluye un 3-amino-prop-l-eno sustituido

de férmula (1)

Ve
\\\\\ e
CH CH N (1)

en la cual Rl y Rz‘son iguales o diferentes y cada uno
de ellos puede representar un grupo bifenililo o fluore-
nilo sustituido o no sustituideo, o bien solamente uno

de Rl y R2 pueds representar un grupo fenile sustituide
o no sustituido, con la condicién de que ambos Rl y R2
no puedén representar un grupo bifenililo sustituido y
que cuando uno de entre R1 y R2 representa un grupo bi-
fenililo sustituido, el otro representa un grupo fenilo
sustituido o no sustituido; y en la cual R3 Y R* son
iguales a difafentas y cada uno de sllos puede repre-
sentar un Atomo de hidrdgeno, un grupo alcohilo que tie-
ne de 1 a 4 3tomos de carbono o un grupo bencilo; méto-

do que comprende: (A) hacer reaccienar un compuesto de
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formula (V)

C - CHM (v)

en la que Rl y R2 son como se ha definido arriba, como
se especifica a continuacién: (a) cuando @ y G, consi-
derados juntos, representan un enlace simple, (i) cuan-
do M representa un grupo nitrilo; un grupo de fdérmula
BYNRgR4 en la que Y es un atomo de oxigena o de azufre;
un grupo de férmula CH,A en la que A representa el gru-
po =NC, -NRSCORg a -NRgCOOR, dOnda R representa un gru-
po alcohile que tiene de 1 a 4 Atdmos de cadrbono y donde
R9 representa un dtomo de hidrégeqo 0 un grupo alcohilo
que tiens de 1 a 3 4tomos de carbdno; reduciendo selec-
tivamente el compuasto de tal modo que el enlace doble
ean el resto RlRZC = C permanezca sin reducir; (ii) cuan-
do M representa un grupo de férmula CH,Z, en la que Z
representa un grupo facilmente desplazable tal como un

grupo bromo o tosilexi, haciendo reaccionar el compues-

29.4.,76 - 50 -
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toa de férmula (V) con una amina de férmula HNRsﬂa; (iii)
cuando ! representa un grupo de férmula CHZNR3R4, en la ~
que uno o ambos de R3 y R4 representan atomos de hidré-
geno, sometiendo a mono- & dialcohilacidn el grupo NRZR H
6 (iv) cuando M representa un grupo de fdrmula 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 nucledfilo, por ejemplo un grupo
hidroxi, cloro, bromo, yoda, aciloxi, sulfoniloxi, amino
o amino sustituido, G representa un dtomo de hidrdgeno y
M repressenta un grupo de fdrmula CHZNR3R4, eliminando

una molécula de GQ a partir de una molécula de férmula

(V); (B) hacer reaccionar un fosforano de fdérmula (VI)

6

\\\\\\\\ 7

T - (v1)
e

en la que Rs, R7 y RB son qrupos alcohilo o fenilo, con

29.4-76 Ld 51 -
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una cetona de férmula (VII)

rt

\c =0 (viI)
R/

(C) o una combinacién del método 4 (a) (iii) con cual-
quier otro métodos y mezclar el compuesto activo de fér
mula (I) asi obtenido o una sal farmacéuticemente acep,
table del mismo con un exciplente farmacéduticamente
aceptable para el mismo. N

28,~ Un método segun la reivindicacién le,
en el que en la férmuls (I) R3 y r4 representan &tomos
de hidrégeno.

38.~ Un método de preparar una formulacién
farmacéutica que incluye un 3-amino-prop~leenc sugti-
tuido.

Tal y como se he descrito en la Memorie que

antecede y para los fines que se han especificado.
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T=T7=76
EAS/JAR.

Egta Memoria consta de cincuente y tres hojas

escritas a méquine por una sola cara.

- 853 =

Madrid, 13.05L1976
P.A,
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