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FECĤ DE PRESENTACION
28-9^73'

P .-  54.107
PATENTE DE ¡NVENC!ON
. ........ ..".. *.*...

^  PfMOfMOAOKSi
(Si!) FECHA(̂)NUMEHO (ga) PA)s

60315/71 29-12-71 Gran Bretaña
48748/72 23-10-72 tt n
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E sta invención se r e f ie re  a nuevos 3-amino- 

-p ro p -1-enos su s ti tu id o s , a nuevos compuestos interme­

dios t i t i le s  en su preparación, y a mótodos para l a  pre­

paración de lo s 3-am ino-prop-1-enos.

5 Se ha encontrado que lo s nuevos 3-amino-

-p ro p -1-enos su s titu id o s  de l a  invención tienen  un efec­

to  trip an o c id a . En p a r t ic u la r , se ha encontrado que mé­

tan  e l  Trypanosoma cruz i cuando se adm inistran a ratones 

in fectados con este  organismo.

10 Las infecciones.producidas por e l  Trypa­

nosoma cruz i son muy comunes en Amórica del Sur, ocasio­

nando la  enfermedad de Chagas en los seres humanos, en­

fermedad que ha demostrado se r muy d i f í c i l  de t r a t a r  con 

e f ic a c ia  hasta  ahora.

15 De acuerdo con e l lo ,  l a  presente invención

proporciona un 3—amino—prop—1—eno su s titu id o  de fórmula

(I):

25
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1 2donde R y R son iguales o d ife ren te s  y cada uno de

e llo s  puede rep resen ta r un grupo b if e n i l i lo  o f lu o re n i-

lo  su s titu id o  o no su s titu id o , o b ien solamente uno de

R̂  y R  ̂ puede rep resen ta r un grupo fen ilo  su s titu id o  o
1 25 no su s titu id o , con l a  condición de que ambos R y R -no

pueden rep resen ta r un grupo b if e n i l i lo  su s titu id o  y' que
1 2cuando uno de entre  R y R rep resen ta  un grupo b ife n i­

l i l o  su s titu id o  e l  otro represen ta  un grupo fen ilo  sus­

t itu id o  o no su s titu id o ; y

10 donde R̂  y R  ̂ son iguales o d ife ren te s  y cada uno de

e llo s  puede rep resen ta r un átomo de hidrógeno, un grupo 

alcoh ilo  que tien e  de í a 4 átomos de carbono o un gru­

po bencilo ; o una sa l  del mismo, en e sp ec ia l una s a l  

-del mismo farmacéuticamente aceptable.

1$ Como se ha mencionado a rr ib a , uno o ambos

de lo s su stitu y en tes  R̂  y R  ̂ pueden rep resen ta r grupos 

bencilo .
Ejemplos de su s titu y en tes  adecuados son 

lo s  átomos de halógeno y los grupos n i t r i l o  y n i tro .

20 Se ha encontrado que lo s compuestos en

lo s que R̂  rep resen ta  un grupo 4- b i f e n i l i lo  su s titu id o  

y R̂  rep resen ta  un grupo fen ilo  su s titu id o  son sumamen­

te  ac tivos . Tales compuestos exhiben isom ería geométri­

ca y debe observarse que e l  isómero c is ,  es decir e l  

,25 isómero de fórmula ( I I )
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R1

(II)C = C

5 ,2R H

generalmente muestra una activ idad  mayor, en algunos 

casos una activ idad  mucho mayor, que e l  isómero co rres­

pondiente tran s  de fórmula ( I I I )

20 e l  cual, en algunos casos, puede ex h ib ir  solamente una 

escasa  activ idad  con tra  la s  infecciones producidas por 

e l  Trypanosoma c ru z i . E sta  propiedad se ap lica  también 

a o tro s  compuestos de l a  invención en lo s  que e x is ta  la  

p o sib ilid ad  de formación de isómeros c is  (en lo s que e l  

25 grupo mayor R^/R^ se encuentra en e l  mismo lado del en-

i?1

15
( I I I )
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lace 3oble que e l  grupo CHgNR^R )̂ y tran s  (en loa que 

e l  grupo mayor R^/R^ se encuentra en e l  laáo opuesto).

Por ejemplo, se ha encontrado que los com­

puestos de fórmula (IV)

15 .

en los que R̂  y R  ̂ son como se han definido a rr ib a  y 

R ^ y R' son iguales o d ife ren te s  y cada uno de e llo s  

puede rep resen ta r un átomo de hidrógeno o de halógeno, 

o un grupo ciano o n itro , presentan una activ idad  nota- 

20 blemente a l ta .
1 2Aquellos compuestos en lo s que R y R 

son idén tico s, no exhiben isom ería geomótrica. En e s ta  

clase de compuestos, son particularm ente señalados aquá- 

11os en los que R̂  y R̂  representan , ambos, grupos b ife -  

25 n í l i lo ,  preferiblem ente grupos 4 -b ife n i l i lo .  Tres de d i-

19-9-73 -  5 -
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chos compuestos son 1 ,1 -d i(4 -b ife n ilil)-3 -d im e tila m in o - 

-p ro p -1-eno; 1- 1- d i ( 4- b i f e n i l i l ) - 3-m etilam ino-prop-1-  

-eno; y 1, 1-d i  (4-* b ife n ili l) -3-am ino-prop-1-eno.

En la s  c lases de compuestos a rr ib a  ind ica­

das, R  ̂ y R  ̂ pueden rep resen ta r un átomo de hidrógeno o 

un grupo alcoh ilo  que tenga de 1 a  4 átomos de carbono, 

con l a  condición de que R-3 y R  ̂ no deberían rep resen ta r 

ambos hidrógeno.

E xisten  algunas pruebas de que, a medida
3 / 4que aumenta e l  tamaño de l grupo a lcoh ilo  en R y/o R , 

l a  ac tiv idad  de lo s  compuestos tiende a d ism inuir. De 

acuerdo con e llo , en una re a liz a c ió n  p re fe rid a  de l a  in ­

vención se proporcionan compuestos en lo s  que R̂  y R  ̂

represen tan  átomos de hidrógeno y/o grupos m etilo . Son 

particu larm ente p referidos aquellos compuestos en los 

que ambos R̂  y R  ̂ representan  átomos de hidrógeno.

En un aspecto ad ic iona l de la  presente 

invención, se proporciona un mótodo de preparación de 

un compuesto de fórmula ( i )  como se ha descrito  a rr ib a , 

que comprende

(A) hacer reaccionar un compuesto de fó r­

mula (V)

19-9-73 -  6 -
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(V)
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1 2en l a  que R y R son como se ha definido a rr ib a , 

como se e sp ec ifica  a continuación: .

. (a) cuando Q y G, considerados jun tos, re ­

presentan un enlace simple,

( i )  cuando M rep resen ta  un grupo 

* n i t r i l c ;  un grupo de fórmula

. - - CYNR-̂ R̂  en la  que Y es un áto ­

mo de oxígeno o de azufre; un 

grupo de fórmula CHgA, en l a  

que A rep resen ta  e l  grupo -NC, 

-NR̂ COR̂  ó -NR̂ COOR donde R re ­

presen ta  un grupo a lcoh ilo  que 

tiene  de 1 a 4 átomos de carbo­

no y donde R̂  rep resen ta  un áto 

mo de hidrógeno o un grupo a l-  

cohilo que tien e  de 1 a 3 á to ­

mos de carbono; reduciendo selec.

19-9-73 -  7 -
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tivamente e l  compuesto de t a l

modo que e l  enlace doble en e l  
1 2res to  R R C = C permanezca sin  

reducir;

( i i )  cuando M represen ta  un grupo de 

fórmula CH^Z, en la  que Z repre­

sen ta  un grupo fácilm ente des- 

plazable t a l  como un grupo bro­

mo o to s i lo x i ,  haciendo reaccio ­

nar e l  compuesto de fórmula (Y) 

con una amina de fórmula HNR^R ;̂ 

( i i i )  cuando H represen ta  un grupo de 

f<Sr,ml. CHgNRV, en la que ... 

o ambos de R̂  y R  ̂ representan 

- . átomos de hidrógeno, sometiendo 

a mono- ó d ia lcoh ilac ión  e l  grupo 

N R V ; ó

(iv ) cuando M represen ta  un grupo de
3

fórmula CHgNR B, en la  que B es 

un grupo p ro tec to r, t a l  como un 

grupo a c ilo , separando e l  grupo 

p ro tec to r;

(b) o b ien , cuando Q represen ta  un 

grupo n u c leó filo , por ejemplo un 

grupo h id rox i, c lo ro , bromo, yo-

19-9-73 -  8 -
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do, a c ilo x i, su lfo n ilo x i, amino 

o amino su s titu id o , 0 rep resen ta  

un átomo de hidrógeno y M repre­

sen ta  un grupo de fórmula 

CHgNR^R ,̂ eliminando una molócu- 

l a  de GQ a p a r t i r  de una molócu- 

l a  de fórmula (V);

(B) hacer reaccionar un fosforano de 

fórmula (Vi)

¿r o
en l a  que R , R' y R son grupos

alcoh ilo  o fe n ilo ,

con una cotona de fórmula (Vil)

(V il)

19-9-73 -  9 -
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(C) o una combinación del método A (a) 

( i i i )  con cualqu ier o tro  método.

En e l  caso en que M rep resen ta  un grupo ni 

t r i l o ,  y Q y G representan  un enlace simple, e l  compues- 

5 to  dé fórmula (V) tien e  l a  e s tru c tu ra  (IX) (compárese 

con e l  método (A) (a) ( i ) )  .

10

R

C -  CH CN

R'

(IX)

15 * La reducción de e ste  compuesto conduce

dnicamente a la  amina prim aria  de fórmula ( i)  en l a  que 

R̂  y R̂* represen tan , ambos, átomos de hidrógeno. E sta 

reducción se puede lle v a r  a cabo u tilizando  e l  procedi­

miento d escrito  por Jones y Maisey en J . Med. Chem.

20 . 1971, R ,  161.

Cuando M rep resen ta  e l  grupo CYNR^, y

Q y G represen tan  un enlace simple, e l  compuesto de fó r­

mula (V) tien e  l a  e s tru o tu ra

25
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Cuando Y es un átomo de oxígeno, siendo . 

entonces (X) una amida, la  reducción se puede l le v a r  a 

10 cabo, por ejemplo, por medio de un hidruro m etálico, t a l  

como borohidruro de sodio, hidruro de aluminio y l i t i o ,  

o mediante diborano. Cuando Y es un.átomo de azufre, la  

reducción puede llev arse  a cabo, por ejemplo, por medio 

de un ca ta lizad o r de níquel Raney. Las amidas se pueden 

15 p reparar u tilizando  un procedimiento sim ila r a l  u t i l i z a ­

do en Chemical A bstraéis 65, 615 g, 1966. Los compuestos 

de azufre correspondientes pueden prepararse haciendo 

reaccionar e l  n i t r i lo  apropiado con sulfuro  de hidróge­

no en e tanol a presión  o haciendo reaccionar l a  amida 

20 correspondiente con PgS^.

Cuando R rep resen ta  e l  grupo CHgA, y Q y 

& representan un enlace simple, e l  compuesto de fórmula 

(V) tiene  la  e s tru c tu ra  (XII) (compárese mótodo (A) (a) 

( i ) )
25

19-9-73 -  11



c CH. CHgA (XII)

Los compuestos pueden obtenerse a p a rtir-  

de la s  aminas correspondientes u tilizando  cualquier-mé­

todo convencional apropiado conocido por los expertos 

en l a  téc n ic a . La reducción se puede re a l iz a r  u t i l iz a n ­

do, por ejemplo, h idruro de aluminio y l i t i o .

Cuando M rep resen ta  un grupo de fórmula 

CHgZ, y Q y G representan  un enlace simple, e l  compues­

to de fórmula (V) tien e  la  e s tru c tu ra  (XIII) (compárese 
método (A) (a) ( i ) )  .

R

C

R"

CH. CHpZ (XIII)

Los compuestos en los que Z represen ta  un
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20

25

19-9-73

átomo de bromo, se pueden preparar a  p a r t i r  del prop-1-  

-eno correspondiente u tilizando  N-bromo-succinimida y 

a z o b is iso b u tiro n itr ilo . Los compuestos en los que Z re ­

p resen ta  un grupo to s i lo x i  se pueden preparar a p a r t i r  

del alcohol correspondiente u tilizando  cloruro de p -to -  

luensu lfon ilo . Este alcohol, que tien e  la  e s tru c tu ra  

R R C = CH.CHgOH, se puede preparar por la  reducción 

del á s te r  -insaturado  de fórmula R^R^C = CHCOgCĤ , 

e l  cual puede prepararse a su vez por una reacción de 

W ittig  entre  una cetona de fórmula R R CO y fosfonoace- 

ta to  de d ie t i lo .

Cuando M rep resen ta  un grupo de fórmula 

CHgNR̂ R̂  en l a  que uno o ambos de R̂  y R  ̂ representan 

átomos de hidrógeno, y Q y G representan un enlace sim­

p le , e l  compuesto de fórmula fV) tien e  l a  e s tru c tu ra  

(XI) (compárese mÓtodo (A) (a) ( i i i ) )

La mono- ó d i-a lo o h ilac ió n  de este  compues.

-  13 -
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to , según sea apropiada, puede lle v a rse  a cabo por mé­

todos bien conocidos en la  técn ica . Por ejemplo, l a  mo 

noalcoh ilacién  se puede r e a l iz a r  u tilizando  la  reaccién  

de Forster-D ecker (véase Ñame Index of Organic Reactions, 

por Gowan y Wheeler, Londres, 1960, pág. 92). La a lco - 

h ila c ié n  completa se puede r e a l iz a r  tratando l a  amina 

con una mezcla de formaldehido y ácido férmico. Eviden­

temente, e s te  método puede u t i l iz a r s e  únicamente para - 

producir compuestos de férm ula (I)  én lo s  que uno o am­

bos de y R  ̂ representan  grupos a lco h ilo .

Cuando M rep resen ta  un grupo de férmula 

OHgNR̂ B, y Q y G representan un enlace simple, e l  com­

puesto de férmula (V) se'puede rep re sen ta r por la  f é r ­

mula (XIV) (compárese método (A) (a) ( iv ))

R'

C = CH.CHg.NR^B

R

(XIV)

*3

Como ejemplos de grupos p ro tec to res se 

pueden mencionar lo s grupos ac ilo  y fen ilo  (siendo se­

parables lo s  primeros por cualqu ier método convencio-

19-9-73 -  14 -



nal en la  tácn ica , y siendo separables los dltim os por 

n itro sac ión  y tratam iento  subsiguiente con hidróxido 

de sodio). Estos compuestos de fórmula (Xll) se pueden 

preparar fácilm ente a p a r t i r  de la s  aminas correspondien 

te s  empleando tócnicas c lá s ic a s .

Cuando M represen ta  un grupo de fórmula 

CHgNR^R ,̂ Q rep resen ta  un grupo nucleófilo  y G represen 

ta  un átomo.de hidrógeno, e l  compuesto de fórmula (V) . 

se puede rep resen ta r por la  fórmula (XV) (compárese-mó- 

todo (A) (b))

R1 R3

2 ^  R------- C CH-- CHr N

Q
(XV)

R^

En e l  compuesto a rr ib a  indicado, se pre­

f ie re  que Q sea un grupo h id rox ilo , ya que lo s elementos 

del agua se pueden separar de ta le s  compuestos simple­

mente por tratam iento  con un ácido fu e rte  t a l  como á c i­

do c lo rh íd rico  concentrado en ácido acótico  g la c ia l .

Así, se puede p reparar e l  1 ,1 -d i-(4 -b ife n ilil) -3 -d im e -



t  ilam ino-prop-1-eno por l a  deshidratación  del 1 , 1- d i ( 4-  

- b i f e n i l i l ) - 3-dim etilam ino-propan-1- o l .

Los compuestos de fórmula (XV), en l a  que 

Q es un grupo h id rox i, se pueden p reparar por la  reac­

ción de un reactivo  organometálico de fórmula R Z, don­

de R es como se ha definido previamente y donde ^ e s , 

por ejemplo, un haluro de.magnesio o l i t i o ,  con un ás­

t e r  de fórmula (XVI) .

10

15

(XVI)

o una cetona de fórmula (XVII)

20 R̂

R^COÍCHglgN

R-

(XVII)

25

19-9-73 -  16 -
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siendo R̂  un grupo a lco h ilo , preferiblem ente uno que 

contenga de 1 a 4 átomos de carbono.

Los compuestos de fórmula (I) se pueden 

p reparar tambión por una reacción de W ittig  en tre  un 

5 fosforano de fórmula

(VI)

15 y una cotona de fórmula

20
O

R

(VII)

25

(compárese mótodo (B)).
Para e ste  procedimiento se pueden u t i l i z a r

19-9-73 \ -  17



condiciones de reacción de W ittig  c lá s ic a s  conocidas en 

l a  técn ica . El fosforano se puede generar, jjn s i tu  s i  

se desea, por la  reacción de un halnro de fosfonio apro­

piado con una base fu e r te , t a l  como un compuesto organo- 

5 - m etálico , p . e j . , b u t i l - l i t i o .

Las cetonas de fórmula (V il), en la"que 

R̂  y R  ̂ no represen tan  ambos grupos b if e n i l i lo  son com­

puestos nuevos. Por ejemplo, la  c lase de cetonas in te r ­

medias de fórmula (XVIII):

10

20

en l a  que R y R son como se ha definido a rr ib a , son 

compuestos nuevos.

E stas nuevas cetonas se pueden preparar 

por cualqu ier método adecuado¡ por ejemplo por una reac- 

25 ción F rie d e l-C ra fts  en tre  un derivado de b ife n ilo  ade-

\19-9-73 -  18 -



cuadamente su s titu id o  y un cloruro de benzoílo, o por ' 

una reacción F ried e l-C rafts  en tre  un cloruro de ácido 

de fórmula (XIX)

y un derivado de benceno adecuadamente su s titu id o .

-A lternativam ente, se pueden preparar por 

halogenación, por ejemplo c lo ración  o bromación, o n i-  

15 tra c io n  de la  4- b i f e n i l i l - f e n i l- c e to n a  o de un deriva­

do adecuadamente monosustituido de l a  misma.

En e l  procedimiento a rr ib a  indicado, los 
1 2productos en los que R y R son d ife ren te s  exhiben iso ­

mería geomátrica. Los isómeros c is  y tran s  se pueden se- 

20 parar vallándose, por ejemplo, de l a  c r is ta liz a c ió n

fraccionada de la s  bases, c lo rh id ra to s  u oxala tos. Al­

ternativam ente, en algunos casos se puede u t i l i z a r  una 

re s in a  de cambio de base para l le v a r  a cabo l a  separa­

ción deseada.

25 Cuando se considera l a  preparación 'de com-

5

(XIX)
10

19-9-73 \
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puestos de fórmula ( i ) ,  en la  que tan to  R̂  como repre 

sentan átomos de hidrógeno, los caminos preferidos de 

preparación son lo s c la s if ic ad o s  bajo los encabezamien­

to s  (A) (a) ( i ) ,  (A) (a) ( i i )  ó (A) (a) ( iv ) , t a l  como 

5 se han definido a rr ib a .

Los compuestos interm edios de fórmula
. . .

(V i), en l a  que R̂  rep resen ta  un grupo alcohilo  que - 

tien e  de 1 a 4- átomos de carbono y R̂  rep resen ta  un 

átomo de hidrógeno; de fórmula (V III) y de fórmula (V); 

10 - y de fórmula (V II), donde R y R noxepresentan ambos

grupos b if e n i l i lo  no su s titu id o s , son compuestos nue­

vos y por consiguiente se proporcionan en un aspecto 

ad ic iona l de la  invención.

La presente invención proporciona también 

15 una formulación farm acéutica que comprende un 3-amino- 

-p ro p -1-eno su s titu id o  de fórmula ( i ) , o una s a l  f a r ­

macéuticamente aceptable del mismo, junto con un vehí­

culo farmacéuticamente aceptable para e l  mismo.

La s a l  farmacéuticamente aceptable p refe - 

20 r id a  es e l  c lo rh id ra to .

En un aspecto ad ic iona l de la  invención, 

se proporciona un método de preparación de una formu­

lac ió n  farm acéutica como se ha definido a rr ib a  que com­

prende poner en asociación  e l  3-am inorprop-1—eno s u s t i -  

25 tu ido de fórmula ( I ) ,  o una s a l  farmacéuticamente acep-

19-9-73 -  20 -



tab le  del mismo,' y e l  vehículo farmacéuticamente acep­

tab le  para e l  mismo.

Como se ha indicado a rr ib a , los compues­

to s  de fórmula ( i )  se pueden p resen ta r en una composi- 

5 ción farm acéutica para su adm inistración a un huésped 

infectado con T. c ru z j. Pueden prepararse por mezcla de 

lo s  componentes u tilizando  cualqu ier técn ica  convencio­

na l empleada para l a  fab ricac ión  de ta le s  composicio­

nes. -

10 Un compuesto de.fórm ula ( i )  puede presen­

ta r s e ,  por tan to , en unidades su e lta s , ta le s  como ta b le ­

ta s ,  cápsulas, s e llo s  o ampollas, cada uno de lo s cua­

le s  contiene una cantidad predeterminada del compuesto. 

Estas composiciones pueden in c lu i r  uno o más de lo s  ve- 

15 h ículos sigu ien tes : d iluyentes só lid o s , m ateria les aro­

m atizantes, ag lu tin an tes , d ispersan tes, tensoactivos, 

espesantes, y de recubriodento, a s í  cono agentes con­

servadores, an tioxidantes y b a c te r io s tá tic o s .

Un modo preferido  de presentación es una 

20 ta b le ta  que puede producirse por granulación del ing re­

d iente activo con un diluyente y, p referib lem ente, con 

un lu b rican te , y comprimiendo los gránulos para dar ta ­

b le ta s . Las composiciones para l a  adm inistración subcu­

tánea  son también o tro  modo p referido  de presentación,

25 y é s ta s  se pueden producir presentando e l  compuesto en
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forma de un polvo e s t é r i l  en un rec ip ien te  herméticamen 

te  cerrado para su d iluc ión  con agua e s te r i l iz a d a .

Para su empleo en e l  tratam iento  de la s  

infecciones en seres humanos de T. c ru z j , se estim a a 

5 p a r t i r  de datos obtenidos en experimentos in  vivo _coh 

ra tones, que la s  dosis que podrían adm inistrarse d ia­

riam ente son del orden de 5 mg a 500 mg/kg, p re fe r ib le ­

mente de 25 mg a 200 mg/kg, más preferiblem ente de 50 

* mg a 100 mg^kg. Por ejemplo se estim a que una dosis de 

10 50 mg/kg adm inistrada diariam ente durante un mes re ­

s u l ta r á  e fe c tiv a  con tra  infecciones de T. c ru z i .

Naturalmente, los n iveles de dosificac ión  

indicados a rr ib a  podrán ser modificados a ju ic io  del 

'módico de acuerdo con e l  grado de in fección  y o tras  

15 c ircunstanc ias concomitantes.

La invención se i lu s t r a r á  ahora con re ­

fe re n c ia  a lo s Ejemplos que siguen.

Ejemplo 1

20
A bromuro de (5S-d im etilam inoetiltrifen il- 

fosfonio  (45,6  g) agitado bajo nitrógeno en é te r  seco 

(200 mi), se anadió, a la  tem peratura ambiente, una so­

lución  de b u t i l - l i t i o  (1,42 N; 77,0 mi) en é te r  de pe- 

25 tró le o  (p. eb. 60-80SC). Después de a g ita r  durante diez
/  -
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minutos, se añadió ana suspensión de d i - 4 - b i f e n i l i l -  

-cetona (33,4  g) en benceno seco (400 mi), en e l  tra n s ­

curso de diez minutos. Se llevó  la  mezcla a e b u llic ió n , 

y se separó e l  disolvente por d e s tilac ió n  (320 mi),

5 m ientras que se añadía simultáneamente benceno seco " 

(200 mi). Se h irv ió  la  mezcla a re f lu jo  durante 5 ho­

ra s , se en frió  y se descompuso por adición cuidadosa 

de agua (100 mi) y HC1 2N (100 mi). Después de perma­

necer en reposo a OBC durante la  noche, se separó por 

10 f i l t r a c ió n  e l  bromhidrato de 1 ,1 -d i(4 -b ife n il i l) -3 -  

-dim etilam ino-prop-1-eno bru to , se lavó con benceno, 

é te r  y agua,-y se conv irtió  en l a  base, que s o l id if ic ó . 

Después de re c r is ta l iz a c ió n  en gaso lina  l ig e ra  (p .eb . 

*40-6090) te n ía  un punto de fusión  de 94-95SC. El c lo r -  

15 h idrato  c r is ta l iz ó  a p a r t i r  de e tano l en prismas in ­

coloros, de p .f .  228SC. El c lo rh id ra to  monohidratado 

c r is ta l iz ó  en e tano l acuoso en forma de agujas de p .f .  

indefin ido .

El bromuro de ^ -d im e ti la m in o e til tr ife -  

20 n ilfo sfon io  requerido se preparó por e l  método d escri­

to  en l a  Memoria D escrip tiva de Patente B ritán ica  Ndtn. 

1. 161. 201, y l a  d i - 4- b i f e n i l i l  cetona por e l  método 

de Matveev y o tro s , Chemical A b strac ts , 55, 6434^.
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EJEMPLO 2

10

15

20

25

A p a r t i r  de l bromuro de ^o-dimetilaminoe- 

t i l t r i f e n i l f o s f o n io  (preparado por e l  cátodo d escrito  

en l a  Memoria D escrip tiva  de Patente B ritán ica  Ndm. - 

1.161.201) se preparó, por e l  mótodo del Ejemplo 1, e l  

c lo rh id ra to  de 1 ,1 -d i(4 -h ife n ilil)-3 -d ie tila m in o p ro p - 

- 1-eno, en forma de prismas en e tan o l, de p . f .  183^0 .

EJEMPLO 3

* Al reactivo  de Grignard preparado a par­

t i r  de magnesio (7,3 g) y 4-brom odifenilo (69,9 g) en 

-ó te r (300 mi) se añadió, a Ose, ^3-dimetilaminopropio- 

nato de e t i lo  (14,5 g) en ó te r  (50 mi). Despuós de agi­

t a r  a re f lu jo  durante 3 horas, se en frió  la  mezcla y 

se descompuso por adición de agua (50 mi), cloruro  amó­

nico acuoso a l  25% (50 mi) y ácido acótico  g la c ia l  (42 

mi).

Despuós de permanecer en reposo durante 

una noche a OSO, se separó por f i l t r a c ió n  e l  bromhidra- 

to  de 1 ,1 -d i(4 -b ifen ilil)-3 -d im etilam in o -p ro p an -1 -o l 

bruto y se lavó con ó te r  y agua. La base, r e c r i s t a l i ­

zada en e tan o l, te n ia  un p .f .  de 160&C.

La base de carb ino l (15 g) se h irv ió  a
/
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re f lu jo  durante media hora con ácido acótico g la c ia l  

(100 mi) y ácido c lo rh íd rico  concentrado (30 mi). El 

d isolvente se eliminó a vacío y e l  residuo se a lc a l i -  

nizó para dar 1, 1- d i ( 4- b i f e n i l i l ) - 3-diti;etilaminoprop- 

5 -1-eno, de p .f .  94-95SC, despuás de re c r is ta l iz a c ió n '

en gasolina l ig e ra  (p .eb. 40-60SC). El c lo rh id rato  

(prismas incoloros en etano, p .f .  228SC) e ra  idóntico  

a l  descrito  en e l  Ejemplo 1.

10 EJEMPLO 4

15

20

A p a r t i r  de @-metilaminopropionato de 

e t i lo ,  por e l  mótodo del Ejemplo 3, se preparó 1 ,1 -d i-  

(4- b i f e n i l i l ) - 3-metilaminoprop3.n-1- o l ,  en forma de agu­

jas en benceno, de p .f .  154-156SC. Por deshidratación , 

este  compuesto dió 1 , 1- d i ( 4- b i f e n i l i l ) - 3-m etilam ino- 

prop-1-eno, de p .f .  94^0. Su c lo rh id ra to  monohidrata- 

do, en forma de agujas en e tano l, te n ía  un p .f .  de 

160SC.

EJEMPLO 5

Se hizo reaccionar bromuro de . ^ -m e ti la -  

m in o e tiltr ife n ilfo s fo n io  con d i - 4-b ife n i li lc e to n a  por 

25 e l  mótodo del Ejemplo 1 para dar 1 ,1 -d i(4 -b ife n il i l) -3 -
' í
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-m etilaminoprop-1-eno, idén tico  a l  d escrito  en e l  Ejem­

plo 4 .

El bromuro de ^ -m e ti la m in o e ti l t r i fe n i l-  

fosfonio  requerido se preparó por calentam iento de una 

5 mezcla de bromuro de ^ - fe n o x ie t i l t r i fe n i lfo s fo n io  (46,2 

g) d isu e lto  en e tano l (80 mi) y metilamina e tan ó lica  a l  

33% (130 mi) en un autoclave a 100SC por espacio de tre s  

horas. Después de e n fr ia r , se p rec ip itó  e l  producto por 

ad ic ión  de é te r  seco (2 ; 1. ) ,  se f i l t r ó ,  se lavó con é te r  

10 y se secó, y te n ía  un punto de fusión de 22690.

EJEMPLO 6

Se añadió cloruro de p-clorobenzoílo (43,8 

15 g ), gota a gota, a una mezcla ag itada  de fluoreno (41,5

g ), cloruro  de aluminio (33,4 g) y d isu lfu ro  de carbono 

(100 mi). Después de haberse atenuado la  reacción enér­

g ica , se ag itó  la  mezcla y se h irv ió  a re f lu jo  durante 

6 horas. Se e n fr ió , se v e rtió  sobre h ie lo , se separó 

20 por d e s tila c ió n  e l  d isu lfu ro  de carbono en un baño de 

vapor de agua, y e l  producto sólido se separó por f i l ­

tra c ió n , se lavó, se secó y se re c r is ta l iz ó  en benceno 

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

hizo reaccionar por e l  método del Ejemplo 1 para dar 

25 e l  c lo rh id ra to  de t r a n s - 1- ( 2- f lu o re n i l ) - 1-p -c lo ro fe n il-

19-9-73 -  26 -



-3-dimetilaminoprop-1-eno en e tano l, p .f .  236-237BC. La 

homogeneidad isom érica se confirmé por espectroscopia 

r.m .n.

EJEMPLO 7 ' *

Se hizo reaccionar cloruro  de ja-yoáoben- 

zoilo  con 4 -c lo rob ifen ilo  por e l  método del Ejemplo 6 

para dar 4 '- c lo ro -4- b i f e n i l i l - 2-yodofen il-cetona, p .f .  

2183C después de re c r is ta l iz a ó ié n  en benceno.

EJEMPLOS 8 a 18

Empleando e l  procedimiento descrito  en 

e l  Ejemplo 7 se prepararon la s  cotonas s ig u ien tes , todas 

y cada una de la s  cuales ten ían  la  férmula

1 2en la  que R y R son como se id e n t i f ic a  en la  Tabla si< 

guíente:



Ejemplo Punto áe fusión  de l a

Ntim. R**
2

R cotona, se

8 C1 R-Cl 187
5 9 C1 2-Br 197  ̂ ^

10 Br R-Cl 194

11 Br 2-Br 212 '

12 C1 2-F 166

13 C1 R-N02 128
10 14 1 2-Cl 213

15 1 265

16 C1 o-Br 145

17 Br o-Cl 158

- 18 C1 rn^Br 144
15

EJEMPLO 19

4 ' -C lo ro -4-b ife n i l i l -g -c lo ro  fe n il-c e  to na,
 ̂ 20 preparada en e l  procedimiento del Ejemplo 8 (19,6 g),

se tra tó con e l  fosforano derivado del bromuro de ^S-di-

m e tila m in o e tiltr ifen ilfo s fo n io  (27,3  g) por e l  mótodo

d escrito en e l  Ejemplo 1. Despuós de descomposición y

de permanecer en reposo durante una noche a OBC, la  ma-

25 sa de agujas inco lo ras de los bromhidratos mixtos de los
/
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dos isómeros geométricos de 1- ( 4 '- c lo ro - 4- b i f e n i l i l ) - 1-  

-g -c lo ro fe n il-3-dic.etilam inoprop-1-eno se separó por 

f i l t r a c ió n ,  se lavó con benceno, agua y é te r , y se con­

v i r t ió  en bases isómeras mixtas. E sta  masa so lid if ic ó  

$ parcialm ente y, después de v arias  re c ris ta liz a c io n .e s ' 

(etanol) dió t r a n s -1- ( 4 '- c lo ro -4- b i f e n i l i l ) - 1-p -c lo ro -  

f e n i l - 3-dim etilam inoprop-1-eno (e l  grupo dir.etilam ino 

es tran s  con respecto a l  grupo b i f e n i l i lo )  en forma de 

prismas inco loros, de p .f .  139^0 , cuyo c lo rh id ra to  en 

10 e tano l te n ía  un p . f .  de 245SC. El f i l t r a d o  e tanó lico  

de la  primera re c r is ta l iz a c ió n  se llevó  a sequedad, y 

la  mezcla de c i s - 1 - (4 '-c lo ro -4 -b ife n ili l) -1 -p -c lo ro fe -  

n i l - 3-dim etilam inoprop-1-eno y óxido de t r i f e n i l f o s f i -  

na se conv irtió  en c lo rh id ra to  en é te r .  La r e c r i s t a l i -  

1$ zación en e tano l dió un complejo de c lo rh id ra to  de c is -
- 1- ( 4 '- c lo ro -4- b i f e n i l i l ) - 1-]3- c lo ro fe n i l -3-d im etilac ;i-

noprop-1-eno y óxido de t r i f e n i l f o s f in a ,  que c r i s t a l i ­

zó en primas, de p . f .  191SC. Se reco n v irtió  de nuevo en 

base y a  p a r t i r  de é s ta  en e l  oxalato ácido, de p .f .

20 215-216SC, e l  cual se separó en e tano l, quedando exen­

to de óxido de t r i f e n i l f o s f in a .  La manipulación adecua­

da dió e l  c lo rh id ra to  de c i s - 1- (4 '-c lo ro -4- b i f e n i l i l )-  

- 1-g ,-c lo ro fen il-3-dim etilam inoprop-1-eno, en forma de 

agujas enmarañadas en e ta n o l/é te r , p . f .  20$sc. La e s-

25 pectroscopía r.m .n . demostró que ambos isómeros tran s. /
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y c is  eran ison,frican,ente hon,ogáneos.

EJEMPLO 20

5

10

15

20

La cetona preparada en e l  Ejemplo 7 se  ̂

hizo reaccionar con e l  fosforano del Ejemplo 19 u t i l i ­

zando e l  procedimiento descrito  en e l  Ejemplo 19 , con 

l ig e ra s  m odificaciones para ten e r en cuenta la s  so lub i­

lidades re la t iv a s  de la s  bases, c lo rh id ra to s , comple­

jos de c lorh id rato -óx ido  de t r i f e n i l f o s f in a  y oxala- 

to s ácidos de los isómeros del producto f in a l .

Se obtuvieron a s í  e l  c lo rh id ra to  de tra n s -  

-1 -(4 '-c lo ro -4 -b ifen ilil)-1 -c -y o 3 o fen il-3 -d irí.e tila m in o - 

prop-1-eno (p .f .  235SC) y e l  oxalato de c j s - 1 - (4 '-c lo -  

r o - 4- b i f e n i l i l ) - 1- 2-yodo fen il-3-dio.etila¡ninoprop-1-eno 

(p .f .  1S8sC). El c lo rh id ra to , c r is ta liz a d o  en e ta n o l/ 

ó te r , te n ía  un p .f .  de 225BC, y la  espectroscopia r.m .n. 

demostró que te n ía  una pureza isom órica superior a l  

96%.

EJEMPLOS 21 a 23

Se re p it ió  e l  procedimiento del Ejemplo 

19, con lig e ra s  m odificaciones como se ha indicado en 

25 e l  Ejemplo 20, u tilizando  v a ria s  de la s  cotonas de los
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Ejemplos 9 a 15. Las e stru c tu ras  y los puntos de fusión  

de ¡Los pyop-1-enos obtenidos fueron los que se indican 

en la  Tabla sigu ien te .



5

10

15

La configuración de los isómeros descrito s 

en los Ejemplos 19 a 23 se asigna a p a r t i r  de sus espec­

tro s  u l tra v io le ta . Los isómeros t r a n s , en los cuales e l  

20 grupo b i f e n i l i lo  e s tá  en l ib e rta d  para s itu a rse  en e l

plano del enlace doble, exhiben un espectro u ltra v io le ­

t a  que se asemeja estrechamente a l  del 4-v in i lb if e n i lo . 

Los isómeros c i s , en los cuales e l  grupo b if e n i l i lo  su­

fre  impedimento e s tó r ic o , exhiben una absorción máxima

25 eñ u l tr a v io le ta  a longitud de onda más baja , en la  que
. /

E'jem

pío

Ndrn.

- i
R . tran s c is

3ase/

sa l

p . f .

60

pureza

del isÓE.e, 

ro % x

base /

sa l
p .f .

ac

pureza 

del isóme 

ro x

21 C1 Br base 90 83 oxa- 205 88

la to

22 Br Br base 137 > 98 oxa- 197 63
la to

23 1 1 oase 200 > 98 base 114 85

x Por espeot roscoí)ia r . m. n.
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se pueden d is t in g u ir  la s  contribuciones de lo s cromófo- 

ros de ^-halogenoestireno y de b ife n ilo .

EJEMPLOS 24-29

Se re p it ió  e l  procedimiento del Ejemplo 19 

con l a  acetona apropiada, con l ig e ra  m odificación donde 

convino, para dar lo s 3-dimetilamdnoprop-1-enos isómeros 

enumerados en l a  Tabla sigu ien te :

tran s

15

20

25

H

CHgNMeg
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15

25

c is

Sjem

pío

Mm.

tran s c is

base/

sa l

p . f .

se

pureza 

del isdrae 

ro* % K

base/

sa l

p .f .

se

pureza 

del isáme 

ro % x

24 H H 3C1 225 > 98 HC1 170 88

25 H R-Cl EC1 241 >  98 Oxa- 187 78

la to

26 H ^-Br HCl 235 >98 HCl 200 86

27 H R-1 HC1 232 >98 base 114 > 98
HCl 224

28 H o-Br oxa- 145 78 0X3**** 183 >98
la to la to

29 H o-Phoxalato (isdineros rt¡ezclados 63: 37).
P- f .  158-170SC

H Por espectroscopia r. cu ¡a ti <

/
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10

15

Las cetonas u tiliz a d a s  en los Ejemplos 24- 

-29 se prepararon como sigue: l a  f e n i l - 4- b i f e n i l i l - c e to -  

na por e l  mótodo de Montagne, Rec. Trav. China., 27, 357; 

la  p -c lo ro fe n il-4 -b ife n ili l-c e to n a , segdn Schoepfle y 

Trapp, J .A .C .S .. 54, 4064; l a  o -b ro m o fe n il-4 -b ifen ilil-  

-cetona y la  p-brom ofenil-4-b ife n i l i l -c e to n a , segón 

Gomberg y B a ila r, J .A .C .S .. 51, 2233; la  p -yodofenil-4- 

-b ife n i li l -c e to n a , de p .f .  211se , se preparó por e l  mé­

todo del Ejemplo 7. La 4 -b ife n i l i l -2 -b ife n il i lc e to n a , 

de p .f .  11OSC, que c r is ta l iz a b a  en prismas am arillos en 

e tano l, se preparó por reacción de Grignard en tre  e l  

bromuro de 4-b ifen ilil-m agnesio  y e l  2 -c ianob ifen ilo , 

siguiendo e l  mótodo de Tchitchibabin y Koragin, Chem. 

-Zent. , 1914, 1658.

EJEiUPLO 30

Se hizo reaccionar e l  cloruro del ácido 

4 '-c lo ro b ife n il-4 -c a rb o x ilic o  (Masante y P a rr in i, Gazz, 

20 Chim. i t a l . . 1949, 4 .̂, 453) con clorobenceno por e l  mó­

todo del Ejemplo 7, para dar 4 -c lo ro fe n il-4 '-c lo ro -4 -  

-b ife n i l i l -c e to n a , id ó n tica  a la  d e sc r ita  en e l  Ejemplo 

8 .

25
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EJEMPLO 31

Se añadid d i-4 -b ife n il i l-c e to n a  (6,68 g) 

a ana mezcla de á s te r  d ie t í l ic o  del ácido N ,N -di-m etil- 

5 carbam oilm etil-fosfónico (C.A. 6¿ , 615 g 1966) (4,.46"g), 

h idraro  de sodio (60%) (0,8 g) y benceno (400 mi). Se 

h irv iá  a re f la jo  l a  mezcla darante sesen ta  horas. La ca­

pa de benceno, decantada y evaporada, diá an a c e ite , 

d e l c aa l, por crom atografía en colamna sobre gel de s í -  

10 l ic e  MFC en benceno y e lac ión  por aceta to  de e t i lo ,  se 

a is ló  N ,N -d ic .e til-3 ,3 -d i(4Y b ifen ilil)ac rilam ida , de 

p . f .  121sc despaás de re c r is ta l iz a c ió n  en gaso lina  l i ­

gera (p .eb . 80-100SC). Este compaesto, redacido c ó n h i-  

draro de alatcinio y l i t i o  en á te r /te tra h id ro fa ra n o  a 

1$ -30SC, dió 1 ,1 -d i(4 -b ifen ilil)-3 -d im etila !E inoprop-1 -

-eno, idán tico  a l  descrito  en e l  Ejemplo 1.

EJEMPLO 32

20 Se hizo reaccionar d i-4 -b ife n il i l-c e to n a

con a c e to n itr ilo  en benceno en presencia  de sodandda 

por e l  mátodo de L ettre  y Yfick (Annalen. 1957! 603,

194) para dar 3 -h id ro x i-3 ,3 -d i(4 -b ife n ilil)p ro p io n i-  

t r i l o ,  de p . f .  168-170BC, despaás de re c r is ta l iz a c ió n  

25 en benceno. E l n i t r i lo  (8 ,0  g ), d isa e lto  en ana mezcla
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de te trah id ro fu rano  (80 n i)  y é te r  (80 rcl) se añadid en 

e l  tran scu rso . de 30 minutos a l a  tem peratura ambiente 

bajo nitrdgeno a una suspensión ag itada  de hidruro de 

aluminio y l i t i o  (2,88 g) en é te r  (75 mi). Después de 

5 a g ita r  durante una hora más, se descompuso la  mezcla por 

adición de agua (2,8 mi) e hidróxido sódico N acuoso (12 

mi). Después de f i l t r a r ,  l a  capa orgánica se separó y 

evaporó para dar un sólido que r e c r is ta l iz ó  en bence- 

no/gasolina l ig e ra  (p .eb. 80-100SC), dando prismas de 

10 1 ,1 -d i(4 -b ifen ilil)-3 -am inop ropan -1 -o l, de p .f .  176-8SC, 

^máx = 260 nm. El carb ino l (6,5 g ), hervido
a re f lu jo  durante una hora con ácido acético  g la c ia l  (40 

mi) y ácido c lo rh íd rico  concentrado (10 mi) dió agujas 

de c lo rh id ra to  de 1 ,1 -d i-(4 -b ifen ilil)-3 -am in o p ro p -1 - 

15 -eno en n-propanol, de p . f .  231-23260. La.base, en e ta -  

nol, ten ía  un p .f .  de 127- 860, (etanol) = 274 nm.

EJEMPLO 33

20 1 ,1-D i(4-bifenilil)-3-am inoprop-1-eno ha-

se (Ejemplo 32) (3;61 g) y formaldehido acuoso a l  35%

(1;9 g) se añadieron a ácido fórmico (2,6 g ). La mez­

c la  se h irv ió  a re f lu jo  durante 12 horas. Se añadió 

ácido c lo rh íd rico  concentrado (1 m i), se evaporó l a  

25 mezcla a sequedad y se re c r is ta l iz ó  e l  residuo sólido
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en e tano l para 3ar e l  c lo rh id ra to  de 1 ,1 -d i(4 -b ife n i-  

l i l ) - 3-dim etilaf).inoprop-1-eno, idén tico  a l  d esc rito  en 

e l  Ejemplo 1.

5 . EJEMPLO 34 . ' ,

1 ,1-D i(4-bifenilil)-3-atTiinoprop-1-eno bá­

se (Ejemplo 32) (3,61 g) y benzaldehido (1,06 g) se d i­

so lv ieron  en e tan o l (25 mi) y se h irv ie ro n  a r e f le jo  du- 

10 ran te  una hora. Después de e lim inar e l  d iso lven te , se 

anadié yoduro de m etilo (1,5 g) y se calen té  l a  mezcla 

en un matraz tapado durante 5 horas a 100SC. El produc­

to viscoso se h irv ié  a re f lu jo  con e tano l acuoso a l  90%

- (25 mi) durante una hora, se expulsaron e l  e tano l y e l  

15 benzaldehido por d e s tila c ié n  con vapor de.agua, se a l -  

c a lin iz é  e l  residuo con amoniaco, y l a  base lib e rad a  se 

a is lé  con é te r .  Convertida en c lo rh id ra to  y r e c r i s t a l i ­

zada en e tano l, dié e l  c lo rh id ra to  de 1 , 1- d i ( 4-b ife n i-  

l i l ) - 3-m etilam inoprop-1-eno, idén tico  a l  descrito  en 

20 e l  Ejemplo 3.

EJEMPLO 35

A 1 ,1 -d i(4 -b ife n ilil)p ro p -1 -e n o  (P fe if fe r  

25 y Schneider, J . n rak t. chem.. 1931, 129., 129) (0,35 g)
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en te trac lo ru ro  de carbono (25 mi), calentado bajo n i­

trógeno a 502C, se añadieron N-bromosuccinimida finamen­

te  molida (0,45 g) y a z o b is iso b u tiro n itr ilo  (50 mg), y 

la  mezcla se agitó  a 50SC durante 24 horas. La succ in i- 

5 o,ida formada se separó por f i l t r a c ió n ,  y se evaporó e*l

f i l t r a d o  para dar 1, 1- d i ( 4- b i f e n i l i l ) - 3-bromoprop-1-eno 

en forma de un sólido cremoso. Se d iso lv ió  en acetona 

(10 mi) y dimetilamina acuosa a l  25% (1 mi). La mezcla 

se calentó en e l baño de vapor de agua durante 10 minu- 

10 to s , y se evaporó e l d iso lven te . El residuo se d iso lv ió  

en ó te r , l a  solución e tó rea  se lavó dos veces con agua, 

se secó y se ac id ificó  con HC1 e tóreo . El c lo rh id ra to  

p recip itado  se separó por f i l t r a c ió n  y se re c r is ta l iz ó  

'en e tanol para dar e l  c lo rh id ra to  de 1, 1- d i ( 4- b i f e n i l i l ) -  

15 - 3-dim etilam inoprop-1?-eno, idóntico  a l  descrito  en e l 

Ejemplo 1.

EJEMPLOS 36-39

20 Se empleó e l  procedimiento del Ejemplo

19, con lig e ra s  modificaciones como se ha indicado en e l  

Ejemplo 20, para preparar, en tre  o tro s , los isómeros 

c is  de fórmula



5

10

- que ten ían  la s  e s tru c tu ras  y propiedades f ís ic a s  ind ica­

. das en la  Tabla sigu ien te :

Ejemplo

Ndm.

R** 2'R b a se /sa l p .f .  ac pureza del isóme­

ro % K

36 Br C1 oxalato 214 >  98

37 C1 F oxalato 213 > 98

38 C1 NOg base 110 73

39 1 C1 oxalato 177 82

K Por espe otros:copía r .  m. n.

25
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Las cetonas empleadas en los Ejemplos 36 

a 39 fueron la s  de lo s  Ejemplos 10, 12, 13 y 14, respec 

divamente.

5 EJEMPLOS 40 y 41

Se re p it ió  e l  procedimiento del Ejemplo 

19) con lig e ra s  m odificaciones como se ha indicado en 

e l  Ejemplo 20, u tilizando  cada una de la s  cetonas de 

0 los Ejemplos 16 y 18. Las e s tru c tu ras  y los puntos de 

fusión de los prop-1-enos obtenidos fueron:

Oxalato del isómero t r a n s , 

p . f .  150SC, 91% de pureza. 

Oxalato del isómero c is ,  

p .f .  214SC, 98% de pureza. 

Oxalatos de lo s isómeros 

mezclados (50:50), p . f .  163- 

-186SC

EJEMPLO 42

20

Ejemplo Ndm.

15
40 C1 o-Br

41 C1 m-Br

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

25 dido en dimetoxietano seco (75 mi) y agitado bajo Ng,
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se añadid gota a  gota a 0&C d ie to x ifo sfó n o -ace to n itrilo  

(15,9 g) seguido por una suspensión de d ib ife n il i l -c e to  

na (25 g) en dimetoxietano (200 mi) en e l  transcurso  de 

una hora. Se continuó l a  ag itac ión  durante una hora a 

5 l a  tem peratura ambiente y una hora más a 50-603C..Se ec 

f r ió  l a  mezcla, se descompuso por adición de agua, se 

ex tra jo  con ó te r , se eliminó e l  d iso lven te, y e l  sólido 

re s id u a l se r e c r is ta l iz ó  en t^-propanol/benceno para dar 

3 ,3 -d i(4 - b i f e n i l i l )a c r i lo n i t r i lo , de p . f .  1543C. Este 

10 se redujo con hidruro  de aluminio y l i t i o  a -2oac por 

e l  mótodo de Jones, Maisey y o tro s , (J.Med.Chem., 1971, 

14. 161) para dar un m ateria l a p a r t i r  del cual se pudo 

a i s l a r  1 , 1- d i ( 4- b i f e n i l i l ) - 3-ao,inoprop-1-eno idóntico  

'a l  de¿crito  en e l  Ejemplo 32, por crom atografía de ca- 

15 pa p rep a ra tiv a . <

EJEKPLO 43

Se añadió anhídrido acé tico  (1 mi) a una 

2Ó solución de 1 ,1 -d i(4 -b ifen ilil)-3 -am ino-p rop -1 -eno  (1 g)

en ácido fórmico a l  99% (5 mi) y la  mezcla se calentó 

a re f lu jo  durante una hora, vertiéndose luego sobre hie 

lo . Se recogió e l  só lido , se lavó con agua, se secó y 

se r e c r is ta l iz ó  después en benceno/n-propanol para pro- 

25 porcionar 1 , 1- d i ( 4- b i f e n i l i l ) - 3-formamido-prop-1-eno
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5

(p.f.- 171-173SC). Este compuesto, reducido con hidruro 

de aluminio y l i t i o  en ó te r/te trah id ro fu ran o  a -303C, 

proporcionó 1 ,1 -d i(4 -b ifen ilil)-3 -m etilam ino-p rop -1 -eno  

idén tico  a l  descrito  en e l  Ejemplo 4.

EJEMPLO 44 .

Se añadió 1 ,1 -3 i(4 -b ifen ilil)-3 -aa in o -p ro jo  

- 1-eno (1 g) a una mezcla de acetato  sódico anhidro (1 

g ), ácido acótico (10 mi) y anhídrido acótico (1 m i), y 

l a  mezcla se calentó a re f lu jo  durante una hora, evapo­

rándose despuós a vacío. El residuo se lavó con agua y 

se secó y re c r is ta l iz ó  en ta-propanol para dar 1, 1- d i ( 4-  

*-bifenilil)-3-acetam ido-prop-1-eno (p .f .  246-249SC). Es­

te  compuesto se redujo de una manera s im ila r a l  mótodo 

d escrito  en e l  Ejemplo 43 para producir 1 ,1 -d i(4 -b ife -  

n i l i l ) - 3-e tilam ino-p rop -1-eno.

20
EJEMPLO 45

Se preparó una ta b le ta  que contenía 1 ,1 - 

-d i(4 -b ifen ilil)-3 -d im etilam ino -p rop -1 -eno , a p a r t i r  
de lo s sigu ien tes componentes:

(I)  1, 1 -d i(4 -b ifen ilil)-3 -d im e tilam in o -

-p rop -1-eno 250 mg
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(11) Lactosa B.P. -125 mg

(111) Almidón B.P. 40 mg

(IV) M e tilh id ro x ie tilc e lu lo sa 6 mg

(V) E stearato  de magnesio B.P. 2 mg

5 Los componentes ( i )  y ( I I )  se granularon

y m ezclaron 'juntos con una solución a l  5% del componen­

te  (IV) en alcohol acuoso a l  50%. Los gránulos se seca­

ron a 50SC, y se aHadieron los componentes ( I I I )  y (V). 

Se llevó  a cabo entonces e l  mezclado, seguido por com- 

10 p resión  en ta b le ta s .

EJEKPLO 46

Se formó una cápsula dura que contenía 

15 1 , l - d i ( 4- b i f e n i l i l ) - 3-dim etilam ino-prop-1-eno, a  par­

t i r  de lo s  s ig u ien tes  componentes:

( I)  1 , 1- d i ( 4- b i f e n i l i l ) - 3-d im etilam i-

no-prop-1-eno 100 mg

( I I )  Talco B.P. 10 mg

20 "(III)-A lm idón B.P. 40 mg

El componente ( i)  se molió y se mezcló

luego con lo s componentes ( I I )  y ( I I I )  . B1 polvo 

mezclado se u t i l iz ó  para l le h a r  cápsulas de g e la tin a  

dura.
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Se preparó una ta b le ta  que contenía c lo r­

h idrato  de c is - 1- ( 4 '- c lo ro -4- b i f e n i l i l ) - 1-p -c lo ro fe n il-  

-3-dimetilam ino-prop-1-eno como ingred ien te  ac tivo , a 

p a r t i r  de los sigu ien tes ing red ien tes: ' .

( 1 ) C lorhidrato de c i s - 1- ( 4 '- c lo ro -4- b i -  

f e n i l i l ) - 1-p -c lo ro fe n il-3-dim etilam i

no-prop-1-eno 500 mg

(11) Celulosa m ic ro c ris ta lin a 150 mg

(111) Almidón B.P. 50 mg
(IV) Gelatina B.P. 10 mg

(Y) E stearato de magnesio B.P. 2 mg

El componente ( i)  se granuló con la  mitad

de los componentes ( I I )  y ( I I l j  con una solución a l  10% 

del componente (IV) en alcohol acuoso a l  50%. La mezcla 

se secó a 509C. El res to  de lo s componentes ( I I )  y ( I I I ) ,  

a s í  como e l  componente (V), se añadieron despuós a los 

gránulos secados y se llevó a cabo e l  mezclado. La mez­

c la  se comprimió luego para formar ta b le ta s .

EJEMPLO 48

Se preparó un jarabe a p a r t i r  de los s i ­
guientes ingred ien tes.



( I )  C lorhidrato  de o is - 1 -(4 '-c lo ro -4 -b ife  

n i l i  1 ) -1 -g -c  loro  fe ni 1- 3-d ime t  i  lamí no-

-p ro p -1-eno 500 mg

( I I )  Sacarosa B.P. 30 g

5 ( I I I )  G licerina  B.P. 15 g

(IV) Hidroxibenzoato de metilo B.P. 0,1 g

(V) Sacarina sddica B.P. 0,1 g

(VI) Amaranto B.P.C. 1954 1,0 mg

(VII) Agua p u rific ad a  B.P. para 100 mi

10 Se d iso lv ie ron  lo s componentes ( i l ) ,  (IV)

y (V) en agua pu rificad a , y se añadieron luego lo s com- 

' ponentes ( I I I )  y (V i). Se añadid a e s ta  mezcla acuosa 

e l  componente ( i ) ,  e l  cual se d iso lv id  en e l la .  Se agre- 

gd despuds cantidad su fic ien te  de agua pu rificada  para 

15 a j u s t j j  e l  volumen a 100 mi. Despuds de f i l t r a r ,  e l  ja ­

rabe estaba  dispuesto para se r u t i l i z a d o . '

EJEMPLO 49

20 A 1 ,1 - (4 ,4 '-d ib ife n ili l)p ro p -1 -e n -3 -o l

(1,3 g) en p ir id in a  seca (10 mi) a una tem peratura com­

prendida en tre  -5^0 y OSC se añadid, con ag itac idn , c lo ­

ruro de 4-to lu en su lfo n ilo  (1 g) durante 15 minutos. La 

mezcla se ag itd  a  OBC durante 30 minutos hasta  que so- 

25 l id i f i c d ,  y se dejd luego a l a  misma tem peratura duran-

19-9-73 -  46 -



te  la  noche. Se v e rtid  después sobre HC1 2N (50 mi), se 

f i l t r é  y se lavó con agua. Se secó e l  sólido y se e x tra  

jo con acetato  de e t i lo  hirviendo; se f i l t r ó  y se 'lav ó  

con acetato  de e t i lo  h irviendo. El rendimiento de pro­

ducto seco fuó 1,2 g, p .f .  170-172SC.

EJEMPLO 50

Se hizo reaccionar 4 '- c lo ro -4 -b i f e n i l i l -  

-4 -c lo ro fen il-ce to n a  (16,4 g) y a c e to n itr ilo  (2,25 g) 

en benceno en presencia de sodamida (2,5  g) por e l  méto­

do del Ejemplo 32 dando 3 -h id ro x i-3 -(4 '-c lo ro -4 -b ife n i-  

l i l) -3 -]3 -c lo ro fe n ilp ro p io n itr ilo , p, ge f .  123SC des­

pués de re c r is ta l iz a c ió n  en benceno; (e tano l) =
260 nm.

El n i t r i lo  se redujo con hidruro de l i t i o  

y aluminio por e l  método del Ejemplo 32 dando 1 - (4 '-c lo -  

ro -4 -b ifen ilil)-1 -(4 -c lo ro fen il)-3 -am in o p ro p an -1 -o l, 

p. de f .  131-132SC después de re c r is ta l iz a c ió n  en e ta ­

nol; (etanol) = 261 nm.

El aminopropanol deshidratado por e l  méto­

do del Ejemplo 32, dió una mezcla de c is -  y t r a n s -1 - (4 '-  

-c lo ro -4- b i f e n i l i l ) - 1- 2-c lo ro fe n i l-3-aminoprop-1-enos.

La mezcla fué convertida en los c lo rh id ra to s  que fueron 

separados mediante c r is ta liz a c ió n  fraccionada en e tano l



dando 'el c lo rh id ra to  del isómero tran s escasamente solu­

b le , p. de f .  224-226SC, (e tano l) = 284 nm., pure­

z a  del isómero por RNN mayor del 98%, y e l  c lo rh id ra to  

de l isómero c is  más so lub le, p. de f .  204-2066C,

5 (e tano l) = 260 nm., pureza del isómero por RHN, 85%.

La presente so lic i tu d , que corresponde a 

la s  presentadas en Gran Bretaña, e l  d ía  29 de Diciembre 

de 1.971, bajo e l  Ndmero 60315/71 y e l  d ía 23 de Octubre 

de -1.972, bajo e l  Ndmero 48748/72, se acoge a los bene- 

10 f ic io s  del a r tíc u lo  51 del vigente E statu to  sobre Pro­

piedad In d u s tr ia l .

15
REIVINDICACIONES

20

25

Los puntos de invención propia y nueva 

que se presentan para que sean objeto de e s ta  so lic itu d  

de Patente de Invención en España, por VEINTE años, 

son lo s que se recogen en la s  reiv ind icaciones siguien­

te s :

19-9-73 -  48 -



18.- Un método de preparar una formulación 

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

de fórmula (I)

10

15

20

25

1 2en la cual R y R son iguales o diferentes y cada uno

de ellos puede representar un grupo bifenililo o fluore-

nilo sustituido o no sustituido, o bien solamente uno 
1 2de R y R puede representar un grupo fenilo sustituido

1 2
o no sustituido, con la condición de que ambos R y R

no pueden representar un grupo bifenililo sustituido y
1 2que cuando uno de entre R y R representa un grupo bi-

fenililb sustituido, el otro representa un grupo fenilo
3 4

sustituido o no sustituido; y en la cual R y R son 

iguales o diferentes y cada uno de ellos puede repre­

sentar un átomo de hidrógeno, un grupo alcohilo que tie­

ne de 1 a 4 átomos de carbono o un grupo bencilo; méto­

do que comprende: (A) hacer reaccionar un compuesto de
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fórmula (V)

Q G

10
1 2en la que R y R son como se ha definido arriba, como 

se especifica a continuación: (a) cuando Q y G, consi­

derados juntos, representan un enlace simple, (i) cuan­

do M representa un grupo nitrilo; un grupo de fórmula 

15 GYNR^R^ en la que Y es un átomo de oxígeno o da azufra;

un grupo de fórmula CH-A en la que A representa el gru- 
3 9 3

po -NC, -NR COR ó -NR C00R, donde R representa un gru­

po alcohilo que tiene de 1 a 4 átomos de cárbono y donde 
g

R representa un átomo de hidrógeno o un grupo alcohilo 

20 que tiene dB 1 a 3 átomos de carbono; reduciendo selec­

tivamente el compuesto de tal modo que el enlace doble 

an el resto R R C = C permanezca sin reducir; (ii) cuan­

do M representa un grupo de fórmula CH^Z, en la que Z 

representa un grupo fácilmente desplazadle tal como un 

25 grupo bromo o tosiloxi, haciendo reaccionar el compues-
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3 4
to de fórmula (V) con una amina de fórmula HNR R ; (iii)

3 4 f
cuando fít representa un grupo de fórmula CH NR R , en la

3 4 ^que uno o ambos de R y R representan átomos de hidró­

geno, sometiendo a mono- ó dialcohilación al grupo NR^R^; 

5 ó (iv) cuando M representa un grupo de fórmula CH^NR B, 

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 nucleófilo, por ejemplo un grupo 

hidroxi, cloro, bromo, yodo, aciloxi, sulfoniloxi, amino

10 o amino sustituido, G representa un átomo de hidrógeno y
, 3 4

M representa un grupo de formula CH^NR R , eliminando 

una molécula de GQ a partir de una molécula de fórmula 

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

15

6 7 825 en la que R , R y R son grupos alcohilo o fenilo, con
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una cotona de fórmula (V il)

5
(VII)

10 (c) o una combinación del método A (a) (iii) con cual­

quier otro método; y mezclar el compuesto activo de fór 

muía (I) asi obtenido o una sal farmacéuticamente acep, 

table del mismo con un excipiente farmacéuticamente 

aceptable para el mismo.

29.- Un método según la reivindicación 19, 

en el que en la fórmula (I) R̂ y representan átomos 

de hidrógeno.

3 9 .- Un método de preparar una formulación 

farmacéutica que incluye un 3-amino—prop-l-eno susti- 
20 tu ido.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que 

antecede y para los fines que se han especificado.

25
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Esta Memoria consta de cincuenta y tres hojas

escritas a máquina por una sola cara.

5

10

Madrid, 13.j9L'i976

P.A.

A!bert< 
Por P<"*

15

20

25
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