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El invento concierne a nuevos derivados de dci-

do J=butenoico y de fcido 2-butencico de la férmula gene-
ral I

A-CO=~-~8B

(1)

sn la que

Rl significa un radical alcohilo ramificado o no ramifi-
cado con 1 a 7 4tomos de carbono, un radical cicloalcohi-
lo o cicloalquenilo de 5, 6 6 7 miembros, el radical pi-
peridino o un radical fenilo, fque sventualmente puede 8s-
tar sustitufdo por uno o dos &tomos de haiégeno, 0 un gru-
po amino eventualmente sustitufdo por un radical acilo
alifdtico con 1 a 4 4tomos de carbono;

R, significa un &tomo de hidrdgeno, un dtomo de haldgeno
0, caso ds que Rl posea los significados arriba indicados
con excepcidn del de un radical fenilc eventualmente sus=
titufdo, un grupo amine, con la condicidn de que R, no

significa ningdn 4tomo de hidrégeno cuando R, representa

1
un radical fenilo no sustitufdo;
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B significa el grupo hidroxi, un radical alcoxi con l a

4 ftomos de carbono o un radical de la férmula gensral

I1:

4
-N/ (11)

8n la que R4 y R5 pueden aser iguales o diferentes, y repre_

sentan §tomos de hidrégeno, a,
si Rl significa un radical fenilo sventualments sustituido
tal como arriba se ha definido, representan también radi-
cales alcohilo con 1 a 3 4tomos de carbono, pudiendo R4
an este caso ser también un radical hidroxifenilo, cuando
R5 significa un dtome de hidrdgens, y A significa los ra=
dicales bivalentes =~C =CH-CH2- o -CHZ-CH=CH -
y sus sales fisiolfgicamente compatibles con bases orgdni-
cas o inorgénicas, casoc da que B represente el grupo hidrg
xi, o con 4cidos orgdnicos o inorgdnicos, caso de que Ry
contenga un radical bdsico o R3 represente un grupo bisi-
co.
adf como procedimientos para su preparacién.

Los compuestos de la férmula general 1 anterior

y sus sales posesn valiosas propiedades farmacolégicas, es_
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23

pecialments un sfecto antiflogistico muy busno.
Los nusvos compuestos de la férmula genesral
I puedsn ser preparados de acuerdo con el siguients pro-
cedimientos
Preparacién de compuestos de la fdrmula ge-
neral I, en la que B significa el grupo hidroxi:
Tratamiento de compuestos de la férmula gene-

ral III

OH.
!
Z“\~CH = CH = CH -COOH
| (111
R~ AN :
1
R3

en la que Rl y R3 con como se ha definide arriba con 4ci-
dos y zinc o con zinc amalgamada.

La reaccifn se lleva a cabo preferiblemente en
presencia de un &cido tal como 4cido clorhidrico sn un
disolvente inerte tal como tolueno o xileno & temperatu-
ras entre 509C y 1502C; en este caso se reduce conjunta-
mente un grupo nitro sventualmente presente para formar

el grupo amino.
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Es extraordinariamente sorprendente el hecho
de que en este caso se formen los dcidos de la fdérmula I
con rendimiento muy busnos y no se formen los correspon-
dientes &cidos butfricos, tal como se hubiera podido es-
perar. En efecto, se encontrd por un lado (véase DAS als-
mana federal nimero P 21 12 716.2) que bajo la accién de
dcidos minsrales los &cidos 4~(4-bifenilil)e4-hidroxi-
croténicos se isomerizan para formar 4cidos 4-(4-bife=-
nilil)=é4=oxo=butiricos, y por otro lado (véase DAS alema=-
na federal ndmeroc P. 21 12 B40.5), que el 4cido 4~(4-bi-
fenilil)=4=oxo~but{rico puede ser reducido por ejemplo
de acusrdo con sl método de Clemmsnsen, es decir con
zinc amalgamado en presencia de dcido clorhfdrico, para
formar los correspondientes 4cidos 4=(4~bifenilil)=-buti-
ricos., De acuerdo con sl procedimiento precedentemente
descrito resultan en general como productos principales
fcidos trans=-3-butencicos junto con menorss cantidades
de &cidos cis~3-~butencicos y 4cidos trans-2-butencicos,
Las mezclas as{ obtenidas pusden ser separadas de manera
sancilla, por ejemplo por cromatograffa en columna o por
cristalizacifn fraccionada en disolventes apropiados.
Como fcidos transbutencicos han de entenderse aquellios
compuestos en los cuales los radicales que llevan sl grue
po arilo y los radicales que llsvan el grupo carboxilo

estdn en posicidn trans con relacién al doble enlace ole-
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finica.

Compuestos de la fdérmula general I, en la que
B tiene sl significado de un grupo alcoxi, se obtisnen
mediante los métodos de esterificacidn habituales por
reaccifn de un compussto dé la férmula general I en la
cual B es el grupo hidroxi, por sjemplo con un alcchol
en presencia de un catalizador 4cidoc tal como 4cido
clorhfdrico o 4cido sulflrico o por accién de &steres
de 4cido clorcarbonfco, formdndose espontineamente los
ésterss de la férmula general I con separacidn de didxi-
do de carbono.

Por el contrario, si se dessan compuestos ds
la fdérmula gensral I, en la cual B significa el radical
~N :4 , estando definidos R, Y Rg tal como se ha in=
dicadg inicialmente, se hacen reaccionar compusstos ds
la férmula gensral I, en la cual B significa un dtomo
de haldgena, por sjemplo un dtomo de clerc o de bromo,
o un grupo alcoxi, con upa amina de la fdrmula gene-
ral IV

Ho - N 4 (1v)

Si de acuerdoc con el procedimiento arriba ci-
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tado se formen mezclas de dcidos cis~ y trang=3- y 2=bu-
tencicos, sstas mezclas pueden ser separadas de manera
sencilla en sus componentes. La cristalizacién fraccio-
nada en disolventes apropiados se ha acreditado como el
me jor método.

Por hidrélisis alcalina, un compuesto de la
férmula general I, en la que el radical Rl repressnta un
grupo acilaminofenilo puede ser transformado con facili-
dad en un compuesto de la férmula general I, en la qus -
gl radical Rl reprasenta un grupo aminofenilo, por ejemplo
por calentamisnto con lejfa de dlcali.

Los compuestos obtenidos de la fdrmula gensral
1, en la que B representa el grupo hidroxi, pusden ser
transformados en caso deseado de acusrdo con métodos de
por s{ conocidos en sus sales fisioldgicamente compati-

bles, por ejemplo en las salss de metal alcalino o de me-

tal alcalino-térreoc o en salses con bases orgdnicas. Como

bases orgénicas pueden utilizarse por ejemplo ciclohexi-
lamina, isobutilamina, morfolina, etanolamina, dietanola-
mina o dimetilaminoetanol, Compuestos de la férmula gene-

ral I, en la que R, representa el radical piperidino o un

1
o radical aminofenilo y/o Rs representa el radical amino,
puaden ser transformados en caso deseado también en sus
sales fisiolégicamente compatibles con 4cidos orgénicos

o inorgénicos. En calidad de 4cidos son apropiados espew-
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cialmente fcido clorhf{drico, 4cido bromhfdrice, Zcido
sulfdrico, 4cido acético, &cido fumdrico o Scido citri-
CO.

Los compuestos de partida de la fdrmula gene=
ral III se obtisnsn por esjemplo a partir de los 4cidos

4-aril=4=~oxo~-crotdnicos de la férmula general V

0
n
C - CH =CH -COB

(v)

por reduccidn con borochidruro de sodio en medio acuoso-
alcalino; estos §ltimes pueden prepararse por condensa-—
cifén de arilmetilcetonas con hidrato de 4cido gliox{li-
co en pressncia de un 3cido.

Tal como ya se ha indicado inicialmente, los
compusstos de la fdérmula general I poseen valiosas pro-
pisdades farmacolfgicas, especialments, ademis de un
efecto analgésico, un efecto antiflogfstico muy buena,
caracterizdndose &stos por una intensidad de efecto
constants que se conserva durante mds largo tiempo en
comparacifn con otros agentes antiflog{sticos conocidos.

Las sustancias fuersn investigadas en cuanto
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a su efecto antiexsudativo frente al edema del caolfn
y al edema de la carragenina de la pata posterior de
la rata as{ como en cuanto a su toxicidad aguda en la
rata despuds de administracién por via oral.

La provocacién del edema del caolfn de la
pata posferior de la rata se efectud de modo correspon-
diente a los datos de HILLEBRECHT (Arzneimittel-Fors-
chung 4, 607 (1954)) mediante la inyeccién por via
subplantar de ﬂ,US ml de una suspensién al 10% de cao=-
1f{n en solucidn al D0,85% de sal comdn,

La medicifn del espesor de la pata sa llevd
a cabo con ayuda de la técnica indicada por DOEPFNER y
CERLETTI (Int. Arch, Allergy Immunol, 12, 89 (1958)).

Ratas Fl4 49 machos con un pesoc de 12D-150 g
recibieron las sustancias a ensayar 30 minutos antes de
la provocacidn del edema por sonda de garganta, Cinco
horas despuds de la provocacifn del edema se compara-
ron los valores promadiados de hinchazdn de los anima-
les tratados con sustancia de ensayo con los des los
animales testigo tratados de modo aparente. Mediante
extrapolacién gréfice a bartir de los valores ds inhi=-
bicién porcentuales logrados con las diferentes dosis
se determind la dosis gque condujo a una debilitacién
de 35% de la hinchazén (BE35).

para la provocacién del sdema de la carrage-
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nina de la pata posterior de la rata sirvid, de mode co-
rrespondiente a los datos de WINTER y otros (Proc. Soce.
exp. Biol. Med. 111, 544 (1962)), la inyeccidn por via
subplantar de 0,05 ml de una sclucidn al 1% de carra=-
genina en solucién al 0,85% de sal comin. Las sustancias
de ensayo fusron administradas 60 minutos antes de la
provocacifn del edsma. Para la svaluacidn dsl efecto inhi=
bidor del edema ss hizo uso del valor de medicidn obteni=-
do tres horas despuds de la provocacién del edema. Los
restantes detalles correspondian a los indicados para

el edema del caolin.

La toxicidad aguda (DLSU) fue determinada des-
puds de administracidn por v{s oral a ratas FW 49 machos
y hembras ( a partes igualss) con un peso medio de 135 Oe
Las sustancias fueron administradas en forma de tritura-
cién en tilosa,

El cdlculo ds la DL, se efectUd de acusrdo con
LITCHFIELD y WILCOXON a partir del porcentaje de los ani-
meles que murieron en el espacio de 14 dfas después de
las diferentes dosis.

Lon indices terapduticos como medida de la
amplitud terapdutica fusron calculados por formacidn
del cociente entrs la DL por via oral en la rata y la

50

DE35 determinada en la rata en el ensayo en cuanto a un

efecto antiexsudativo (ensayo del edema del caclin y del
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edema de la carragenina).

Los resultados obtenidos en este ensayo se
especifican en la siguients Tabla.

Los compuestos citados superan a la fenilbu=
tazona en cuanto a su efecto antiflogistico deseado.

La toxicidad aguda de estas sustancias se
encuentran no obstante sdlo dentro del mismo orden de
magnitud que la de la fenilbutazona. Los fndices tere-~
péuticos esencialmente mds favorables que resultan de
8llo permiten esperar para los compusstos citados una
amplitud terapéutica claramente mayor que la que es
conocida para la fenilbutazona.

Se investigaron los siguisntes compuestos:
Salde ciclohexilamonio de dcido trang=4-(22fllor-4-bi-
fanilil)=vinilacdticoa.

Acido trans=4-(2’-amino=-4-bifenilil)=3=butenoico

Sal de ciclohexilamonio ds 4cido trans=é4-(2-fllor=4=bi=
fenilil)=-3~butenoico

Sal de ciclohexilamonio de 4cido trans-4-(4=-ciclohexil-
fenil)-3-bqtanoico

b4

Sal de ciclohexilamonio do 4cido trangs=4={3=cloro=4=ci-
clohexilfenil)=3=~pentencica

Como sustancia comparativa sirvié fenilbutaw
zona,

(3,5~dioxo=4=butil=l,2~difenil-pirazolidina)
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Valor medio de
las DE35 de los

Toxicidad aguda
de la rata DL5O

Indice tera-

peltico DL

. dos ensayos mg/kb peroral mg/kg DE.. 50
Limites da con-
fianza con 95%
de probabilidad
25,25 798 508-1253 31,6
19,25 717 539~954 37,2
30 1370 1096-1713 45,7
41,5 1800 Murieron D 43,3
de 10 animales
34 710 586-859 24,9
63,5 864 793-942 13,6
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Los siguientes Ejemplos deben explicar el in-

vento con mds detalle,

Ejemplo 1.

Acido trans=4={4-ciclohexil=fenil)=3=butenoico

401 g de polvo de zinc son suspendidos en 955
ml de agua y despuds de afadirse 10l g de cloruro de mer=
curio divalente son agitados durante 10 minutos, son
mezclados con 23,0 ml de &cido clprhfdrico concentrado
y nuevamente agitados vigorosamente por centrifugacidn
durants 10 minutos. La capa acuosa es decantada, el zinc
amalgamado s mezclado suscesivamente con 955 ml de tolue-
no, 310 ml de agua y 833 ml de dcido clorhidrico concen-
trado y la mezcla es calentada con agitacién a 752C. A
esta temperatura se incorporan en pequefias porciones en
total 177 g (0,673 moles) de 4cido 4=(4~ciclohexil-fenil)-
-4=hidroxicroténico (punto de fusidn: 115~1179C), en que
despUéa de aMadirse aproximadamsnte 3/4 del material de
partida se inicia en ciertos casos un vigoroso desprendi-
miento de hidrégeno y el contenido del matraz entra en
vigorosa ebullicidn. Finalmente se pone en ebullicién a
reflujo durante 150 minutos, se deja enfriar y se incor-
pora la mezcla en 5 litros de agua helada,., S5e extrae por
agitacifn tres veces cada vez con 750 ml de éter, se la-

van con agua los extractos en &ter, se secan con sulfa-
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to de sodio y ss concentran por evaporacidn en vacfo. El
residuo en cristalizacién remanents es recristalizado en
dter de petrdleo, en &ster etflico de 4cido acdtico caon
utilizacién de carbdn activo, y en etanol caliente.

Punto de fusidn: 132-1340C,

Rendimientos 150,2 g (91% de la teorfa)

A partir del 4cido disuelto en acetona se pre-
cipita, por adicidn de la cantidad equivalente de cicloha=
Xilamina, la correspondiente sal, '

Punto de fusidn: 170-171¢C.

Por tratamisnto de una solucidn metandlica del
dcido con la cantidad calculada ds metilato de sodio ss
obtiene la sal sédica, El monohidrato de la sal sédica fun-

de por encima de 3009C,

Ejemplo 2.

Acido trans-a-(3-cloro-4-isopropil-fenil)-S-butenoicu.

Preparacifn andlogamente al Ejemplo 1 a partir
de fcido 4=(3=-cloro=-4=-isoprapil-fenil=4=hidroxi-croténico
de punto de fusifn 77-782C,

Punto de fusién de la sal de ciclohexilamoniog

116-117<C,

Rendimiento: 53% ds la teorfa,



Ejemplo 3.

Acido trang=4-(3-cloro-4-isobutil=-fenil)=3-butenoico

Preparacidn anflogamente al Ejemplo 1 a partir
de sal de ciclohexilamonio de Zcido 4=(3~cloro-4-iscbutil-
5 -fanil)=4=hidroxi-croténico de punte de fusifn 172-1732C.
Punto de fusidn ds la sal de ciclohexilamonio:
137-1389C (en acstona).
Rendimiento: 83% de la teorfa.

10 Ejemplo 4,

Acido trans=4=(3-cloro-4-metil-fenil)=-3-butenoico.

Preparacién anflogamente al Ejsmplo 1 a partir
de dcido 4=(3=cloro=4=metil=-fenil)=4-hidroxi-croténico de
punto de fusién 109-1109C,

15 Punto de fusién del dcido libre: 112-1132C (en
éter de petrdlec). Punto de fusidn de la sal de ciclohe=
xilamonio : 168-1692C,

Rendimiento: 57% de la teorfa,

20 Ejempla S.

Acido trans-4-(3-bromo=4-isopropil-fenil)=-3-butencico.

Preparacidén anilogamente al Ejemple 1 a partir
de sal de ciclohexilamonio de 4dcido 4~(3-bromo-4=isopro-
pil=fenil)=4=hidroxi~crotdnico de punto de fusidn 170-1712C.

25 punto de fusién de la sal de ciclohexilamonio:
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108-1109C, (en éster etilico de 4cido acético).

Rendimiento: 25% de la teorfa.

Ejemplo 6.

Acido trans-4-(3-cloro-4~ciclohexilfenil)-3-butenoico.

Preparacifn an8logamente al Ejemplo 1 a partir
de &cido 4=(3-cloro-4-ciclohexil~fenil)=4~hidroxi-croté-
nico de punto de fusidn 102-1032C,

. Punto de fusifn de la sal de ciclohexilamonio:
119-120¢2C,

Punto de fusién del 4cido libre: 93~949C (en
ciclohexana).

Rendimiento: 83% de la tsoria.

Ejemplo 7.
Acidoc trang=4=(3-cloro=4-piperidino=fenil)=3-butenoico.

Preparacién andlogamente al Ejemplo 1 a partir
de sal de ciclohexilamonio de 4cido 4=(3-cloro=-4-piperi-
dino=fenil)=4~hidroxi-croténico de punto de fusidn 173eC.

Punto de fusidén del &cido libre: 120-1238C,

Punto de fusidn de la sal de ciclohexilamoniog
123=-124¢9cC,

Rendimiento: 94% de la tsorfa.
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Ejemplo 8.
Acido trangede=(3=bromo=4~ciclohexil=fenil)=3=butencico

Preparacifn anflogamente al Ejemplo 1 a partir
de sal de ciclohexilamonio de dcido 4=-(3-bromo=é4=-ciclohe-
xil=fenil)=4~hidroxi~crotfnico de punto de fusién 184~-1859C
(con descomposicién).
Punto de fusién del &cido libre: 113-1149C (en
éter de petrfleo)
Punto de fusifn de la sal de ciclohexilamonio:
118-1192C (en acetato de etilip).
Randimiento 65% de la teorfa.

Ejemplo 9.
Acido trans=4e/4=(l-ciclohexen-l-il)=fenil/=3=butsnoica.

Preparacién anflogamente al Ejemplo 1 a partir
de sal de ciclohexilamonio de &cido 4=/4-(l=ciclohexen-1-
-il=fenil/4~hidroxi-croténico de punto ds fusién 188~189¢C.

Punto de fusifn de la sal de ciclohexilamonio:
176-1779C.

Rendimiento: 12% de la teorfa.

Ejemplo_10.

Acido trans=4=-(3-bromg-4-isobutil-fenil)-3-butsnoico.

Preparacidn andlogamente alkjemplo 1, pero en

presencia de xileno en calidad de disolvaente a partir de



dcido 4=(3~bromo=-4-iscbutil=fenil)=4~hidroxi~crotdnico ds
punto de fusidn 90-922C.

Punto de fusidn de la sal de ciclohexilamonio:
126,5-127,54¢C,
5 Rendimiento: 9% de la teorfa.

Ejemplo 11.

Acido trans=d-(3=cloro=4=cicloheptil=fenil)=3=butenoico.

Preparacidén andlogamente al Ejemplo 1 a partir
1o de sal de ciclohexilamonio de 4cido 4~(3-cloro-4-ciclo-
heptil=fenil)=4~hidroxicrotdnico de punto de fusidn 179-1804C
Punto de fusidn dsl 4cido libre: 65-673C.

Rendimiento: 32% de la teorfa.

15 - Ejemplo 12.
Ester stflico de 4cido trans-4=(4-ciclohexil~fenil)=3-bu-

tenoico.
A la saolucidn de 46,3 g (0,189 moles) de 4cido

trans=4=(4=ciclohexil=fenil)=3=-butencico en 300 ml de te-
20 trahidrofuranc absoluto sedfiaden gota a gota, manteniendo

una temperatura de =30 hasta -209C, en primer término 19,79

(0,189 moles) de trietilamina anhidra, y luego 28,4 g

(0,189 moles) de &ster etilico ds 4cido clorocarbénica.

A continuacidn se agita durants 2 horas mis a -209C, la

25 carga despuds de la descongelacidn es incorporada con agi=-

18,11.74 - 18 -
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tacién en 1 kg de agua helada y es sxtraida con éter
hasta agotamiento. Los extractos etéreos son lavados
con agua, luego con solucién saturada de bicarbonato
de sodio y nuevamente con agua, son secadas sobre sul-
fato de sodio y son concentrados por svaporacifn. El
residuo es cecristalizads, en cada caso dos veces, en
bencina y en isopropanol utilizando carbdn activo.
Punto de fusidn: 68=-709C,
Rendimiento: 17,4 g (34% de la teoria),
De modo correspondiente se obtienen:
ster etflico de 4cido trans=4=(3-cloro~4=ciclohexil-
~fenil)=-3-butenoico,
gster butflico de &cido trans=-4=(3-bromo=-4-ciclohexil-
~-fenil)=3-butenoico;
y
§ster isopropflice de 4cido trans=4=(3=ciano~b=ciclo=

hexil-fenil)=3=-butenocico.,

Ejemplo 13.
Amida de 4cido trans=4=(4-ciclohexil-fenil)-3=butencico.

Se disuelven 36,0 (0,132 moles) de dster eti-

lico de &cido trans=4-(4-ciclohexil=fenil)=3=butenoico
en 600 ml de metanol, que sstf saturado con amoniaco y
se calienta en un autoclave a una presidn de amonfaco

de 20 atmfsferas durante 6 horas a 1002C. Despuds del
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enfriamiento se separa por destilacidn el disolvente, se
mezcla con agua y se acidifica con dcido clorhidrico di-
luido, despuds de lo. cuél se extrae: hasta agotamiento
con acetato de etilo. Los extractos en acetate de eti-
lo son lavados sucesivamente con solucidn saturada de
cloruro de sodioc y con agua, son secados sobre sulfato
de sodio y son concentrados por gvaporacidén. El residuo
remanente cristaliza al traturar con éter. Después de
purificacién por cromatograffa de la amida de 4cido
trans-4={4=ciclohexil-fenil)~3-butenoico sobre gel de
aflice con utilizacién de acetato de etilc en calidad
de eluyente ¥y recristalizacidn en acetona y acetato de
etilo, &sta funde a 132-1332C.

Rendimiento: 30% de la teorfa.

De modo correspondiente se obtiene?
amida de &cido trans-4=(3-cloro=4=-ciclohexil=fenil)=3-
~butenoico;
amida de &cido trans=4=(3-cloro=4=-ciclohexil-fenil)-3-
-pentenoica, Y
amida de &cido trans-G-(3-bromo-4-isobutil-fenil)=3-

=hutenoico.

Ejemplo 14.
Acido trans=4=(2°-fllior-4-bifenilil)-3~butenoico.

A 20 g ds zinc amalgamado (org. Syntheses, Coll.
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Vol 111, 786) seaffaden 15 ml de agua, 35 ml de &cido clorhf-
drico concentrado, 50 ml de tolueno y 1D g de sal sédica
del £cido 4=(2°-fllor-4=bifenilil)-4=hidroxi-croténico
(4cido ¢ p. de f.: 109=11192C) y se calientgh reflujo con
agitacidn durante 6 horas, afladisndose después de 3 horas
nuevamente 10 ml de &cido clorh{drico concentrado, Después
de esto se filtra con succidn del zinc: que no ha reacciona-
do y se extraes sl producto filtrado tres veces cada vez con
10 ml ds &ter. El residuo que quesda después de la evapora=-
cidn del disolvente proporciona, despuds de la recristali-
zacién en ciclohexano/acetato de etilo, 8 g (92% de la
teorfa) de &cido trans-4=(2°-fllor-4-bifenilil)=3=-butenoico
incoloro de p. de f. l42-1442C,

Espectro de RMN en deuterocloroformos
1 H oleffnico a 6,6 ppm. /J/ = 15Hz.

1 H olefinico a 6,35 ppmy, /J/ = 15 y 6 Hz.
1 CHZ a 3,3 ppm /I = 6 Hz,

A partir del fcido disuelto en acetato de stilo
se precipita por adicidn de ciclohexilamina su sal de ci=-
clohexilamina, la cual despuds de la recristalizacién en
etanol absoluto funde a 181-1822C.

La sal sfdica preparada con la cantidad calcula=-

da de bicarbonato de sodio funde a 310-3129C,
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Ejempla 18.
Acido trang=4=(2 =cloro=4=bifenilil)=3-butenoico.

Preparacidn andlogamente al Ejemplo 14 a par=-
tir de 4cido 4=(2’-cloro-4=bifenilil)=4-hidroxi-crotdnico
(. de f. 105-1078C).

Punto de fusidn delfcida ¢ 127-1282C f[en ciclo-

hexano).

Rendimiento: 74% de la teorfa.

Sal sédicas p. de f. a partir de 2852C con des=-
composicién.

Ejemplo 16.
Acido trans=4=(2’-bromo-4-bifenilil)=3=butenoicao.

Preparacifn andlogamente al Ejemplo 14 a partir
de la sal de morfolina (p. de f. 147-1482C) del 4cido
4=(2°=bromo-4~bifenilil)~4=-hidroxi-crotdnico. La sal de
cicloﬁexilamina del £cido trans-4-(2"-bromo=-4=bifenilil)-
~3=butencico precipitada en acetona funde a 167-1699C,

Rendimiento: 75% de la teorfa.

tjemglu 17,

a) Acido trans=4~(2‘-acetamido=4-bifenilil)=-3-butenoico.

Preparacidn andlogamente al Ejemplo 14 a par=-
tir de la sal de ciclohexilamina p. de f. 1309C (con des=

composicidn) / del 4cido 4-(2°-acetamido=4-bifenilil)-4-
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-~hidroxi-crot8nico. El 4cido trans-4=(2°-acetamido=4=bi-
fgnilil)=3=butencico funde a 152-~1542C.

Rendimientos 40% de la teoria,
b) Acido transmé=-(2‘-amino-4-bifenilil)-3-butenoico.

44 g de 4cido trans-4-(2‘~acetamido=4~bifenilil)

-~3=butenoico son calentados en bafo Marfa hirviendo duran-
te 9 horas en 300 ml de lejfa de potasa al 20%. Luego se
diluye la carga de reaccidn con 700 ml de agua y se aci=
difica débilmente con fcido férmico. El precipitado se-
parado es filtrado con succidn y es recristalizado sn me-
tanol al 604, Se obtienen 26 g (69% de la teorfa) de 4cido
trans—4-(2°-amino-4-bifenilil)=3-butencico de p. de f.
147-1492C,

Su sal de ciclohexilamina, despuds de la recris-
talizacifn en acetato de etilo/isopropanol, funde a 172-
1749¢C,

Ejemplo 18.
Acido transe4=(4’-cloro-4=bifsnilil)-3=butencicao.

Preparacidn andilogamente al Ejemplo 14 a partir
de la sal de ciclohexilamina p. de f. 197-1982C (con des-
composicidn) / del dcido 4=(4‘~cloro-4-bifenilil)-4~hidro-
xi=croténico. El &cido trans-4-(4‘=-cloro-4~bifenilil)=3=
-butenoico obtenido con un rendimiento de 63% funde a
187-1889C (en ciclohexano/acetato de etilo), y su sal de

ciclohexilamina funde a 198=-2009C (en etanol).
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Ejemplo 19.
Acido trans=4=(2°-flllor=4=bifenilil)=3=butenoico.

Una mezcla ds 3 g de éster etflico de 4cido
4=(2’~fldor-4-bifenilil)=3=butenoico con 12 g de clarhi-
drato de piridina se calienta durante 2 horas a 1659C y
se la trata del mismo modo a como se describe en el Ejempla
14, Se obtienen 2,8 g (79% de la teorfa) de sal de ciclo~
hexilamina (p. de f. 1782C) dsl 4cido arriba citade.

Ejemplo 20.

Amida de fcido trang=4=-(2’=fldor=4=-bifsnilil)=3-butencica.

Una solucién de 20,6 g de clorurec de &cido trans-
=4u(2f=f1llop=4=bifenilil)=3~butenocico (p. de f. 106-~1082C)
en 100 ml de benceno se incorpora gota a gota, con agita-
cién e introduccién adicional de amonfaco gasecso, en 300
ml de benceno, que estd saturado con amoniaco gaseoss. Una
vez terminada la adicién se prosigue la agitacidn durante
15 minutos mfs, luego la mezcla de reaccidn se incorpora en
500 ml de agua, se agregan 200 ml de acetato ds stilo, se
separa la fase orgdnica, se lava dsta dos vecss con agua,
se seca sobre sulfato de sodio y se separa el disolvente
por destilacidn. El residuo sélido es recristalizado sn
acetato de etilo, Se obtienen 12 g (62,7% de la teorfa)
de amida de 4cido trans=4-(2°-fllor-4=bifenilil)=3-butenoi-
co de p., de f., 1312C,
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Ejsmplo 21.
Amida de dcido trans-4=(2°fllor-4-bifenilil)=3-butenocico.

Con agitacién y enfriamiento se affade gota a
gota a 50 ml de amonfaco acueso al 30% una solucidén de
2,7 g de cloruro de 4cido trans-4-(2’-flfor-4-bifenilil)-
3-butenoico en 25 ml de acetona, Una vez terminada la adi=-
cidn 28 prosigue la agitacién durante 10 minutos mds, se
diluye con 100 ml de agua y se filtra con succién el pre-
cipitado formado, que se recristaliza en ciclohexano/ace=
tato de etilo, Se obtienen 1,5 g (60% de la teorfa) de ami-
da de &cido trans=4=(2°-fllor-4-bifenilil)~3-butenocico de
p. da £, 130-1319C,

Ejemplo 22,
Metilamida de fcido_trans~4=(2°-fllor-4-bifenilil)=-3-bute-

noico.

Sa disuelven 7 g de metilamina en 300 ml de ben-
ceno y se afladen gota a gota con agitacién 20,6 g de clo~
ruro de &cido trangs=4=-(2°~fllor-4~bifenilil)=3~butenociceo
en 100 ml ds benceno., El tratamiento se efectla tal como
se dascribe en el Ejempla l4,

Rendimientos 10,5 g de (51,8% de la teorfa) de
metilamide de dcido trans~de(2’-fllor-4=bifenilil)=3-bu=-
tenoico de p. de f. 1359C (en acstato de stilo).



Ejemplo 23.
Metilamida de 4cido trans=4=(2°=fllop=4=bifenilil )=3-bute-

noicao
A 50 ml de una solucidn acuosa al 35% de metila=-
5 mina se afiads gota a gota con agitacidn una solucidn de

2,7 g de cloruro de 4cido trans=4={2°=fllor-4-bifenilil)-
-3=butenoico en 25 ml de acetona, Una vez terminada la adi-
cibén se prosigus la agitacidn durante 10 minutos mds y se
filtra con succidn el precipitado formado. Después de la

10 recristalizacién en ciclohexano/acetato de etile se obtie-
nen 1,5 g (55,8% de la teorfa) de metilamida de 4cido trans-
~4=(2’=fllior=-4~bifenilil)=-3-butencico ds p. de f. 135-1368C.

Ejemplo 24.
15 Etilamida de &cido trans=4-(2°-fllor-4-bifenilil)=3~butencico

Preparacidn andlogamente al Ejemplo 23 a partir de
cloruro de dcido trans=4={2°fllor=4=~bifenilil)=-3=-butenaico
y solucién acuosa de etilamina,
Rendimientos: 70,5% de la teorfa de etilamida de
20 4cido trans-4=(2°-fllor=4=-bifenilil)=-3~butenoico de p. de
f. 104-10592C (en ciclohexano).

Ejamplo 25.

Isopropilamida de dcido trans=4-=(2°~fllior=-4=-bifenilil)=3=-

25 -butenoico

18.11.74 ' - 26 -



Preparacién anilogamente al Ejemplo 23 a par-
tir de cloruroc de &cido trans=4-(2°-fllor-4-bifenilil)-
3-butenoico y solucidn acuosa de isopropilamina.

Rendimientos 51% de la teorfa de isopropilami-

5 da de 4cido trans-4=(2°-fllor-4~bifenilil)=-3-butenoico de
p. de f. 124=-12592C (en ciclohexano).

Ejemplo 26.
Propilamida de &cido trans=4-(2°~flor-4-bifenilil)=3=

10 butenoico
Preparacién anélogamente al Ejemplo 23 a partir
de cloruro de &cido trans-4=(2’-fllor=-4-~bifenilil)=3-bu-
tenoico y solucifn acuosa de propilamina.
Rendimisnto: 68% de la teorfa ds propilamida
15 de 4Scido trans—4-(2°-fllor-4-bifenilil)-3~butencico de
p. de f. 107-1099C (en ciclbhexano/acetato de etilo).

Ejemple 27.
Amida de &cido trans—4-(2‘°-cloro-4-bifenilil)=3=butencico

20 Preparacién anflogamente al Ejemplo 21 a partir de
clorurc de &cido trans=4=-(2°=cloro-4-bifenilil)=3=-butenoico
y amonfaco acuoso al 30%.
P, de f. 136-1372C (en metanol al 60%).
Rendimiento: 77% de la teorfa.
25

18.11.74 - 29 -
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Ejemplo 28,
Metilamida de 3cido trans=d=(2°=cloro=4=bifenilil)=3-

-butenoico

Preparacidn andlogamente al Ejemplo 23 a par-
tir de cloruro de 4cido trans-4=-(2"=-cloro-4-bifenilil)-3-
~butenoico y metilamina acuosa.

P. de f., 146=1479C (en metanol al 70%).

Rendimiento: 82% de la teorfa.

Ejemple 28.
(4~hidroxifenil)=amida de fcido_trans—4-(2’-fldor-4-bife-
nilil}—3-butenoico

A una solucién de 4,4 g de 4-aminofenol en 40

ml de acetona se affade gota a gota con agitacifn una so-
lucién ds 5,4 de cloruro de dcido trans=4=(2’=fllor=4=-
bifenilil)=3~butenoico en 25 ml de acetona y se prosigue
la agitacién, una vez terminada la adicidn, durantes 2,5
horas mds a la temperatura ambiente, luego se afiade agua

y se filtra con succidn el precipitado resultante, que

se disuelve y precipita de nueveo en etanol/agua. Se obtie-
ne la amida arriba citada de p. de f., 172=-1732C con un

rendimiento de 6 g (87% de la teorfa)

Ejemplo 30.

Amida de &cido trans=4-(4°=fllor =4-bifenilil)-3=-butenocico
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En una solucidén de llg de clorurc ds 4cido trans-
-4-(4 -fllor=4~bifenilil)=3=butenoico en 150 ml de benceno
sa incorpora amonfaco gaseoso con agitacifin y enfriamiento
a lo largo de 30 minutos, luego se continfa agitando du-
rante 15 minutos mds y se agregan 600 ml de acetato de
etilo., Esta solucién es lavada con aqua, filtrada sobre
carbén y liberada del disolvente. El residuo remanente es
recristalizado en acstato de etilo, Se obtiene la amida
arriba citada de p. de f. 223-2242C con un rendimiento de

4,6 g (45% de la teoria).

Ejemplo 31.
Amida ds fcido trans=4=-(4°=clorp-4-hifenilil)-3-butenoico,

A 250 ml de una sclucidén en dter saturada con
amonfaco gaseoso se incorpora gota a gota con agitacién
una solucidn de 9 g de clorurc de dcido trans-4-(4 “=cloro
~4=bifenilil)=3-butenoico (p. de f. 96-972C) en 50 ml de
gter, a continuacidn se incorpora amonfaco gaseoso con
agitacién durante 30 minutos mds y se deja reposar la car-
ga de rsaccidén durante 12 horas a la temperatura ambisnts.
Entoncas se filtra con succifn sl precipitado formado, se
le tritura con agua y se le recristaliza en etanol, obte-
niendoss la amida arriba citada de p. de f. 2242C con un

rendimisnto de 3 g ( 33,4% de la teorfa).
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Ejemplo 32.
Acido trans—4=(2=-cloro-4-bifenilil)=3-butencico

Preparado anilogamente al Ejemplo 14 a partir
de 4cido 4=(2-cloro-4-bifenilil)=-4=hidroxi-crotdnico de
punto de fusidn 119-1212C.

Randimientos 44% de 1m teorfa.

Punto de fusidn del &cido libre: 131-1329C.
(en benceno).

Punto de fusidn de la sal de ciclohexilaminag
154~-1559C (en acetato de etilo con adicidn de 5% de me-
tanol).

Ejemplo 33.
Acido trans—4-(2’,4°=diflfiop=4=bifenilil)-3-butenocico

Preparacién anilogamente al Ejemple 14 a partir
de sal de cicliohexilamina de dcido 4=(2’,4°~difllor-4=bi-
fenilil )=4~hidroxi-crotfnico de punto de fusién 181-1832C.

Rendimiento: 82% de la teorfa.

Punto de fusidn delfcido libre: 171-1728C (en
acetato de etilo., Espectro de RMN en desuteroacetona: se-
fales a 6,6 ppm (3 = 15 Hz), 6,4 ppm(d = 15y 6 Hz), 3,3
ppm (3 = 6 Hz) en la proporcién 1: 1:12, Punto de fusidn
da la sal de ciclohexilaminas 166-1679C.
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Ejemplo 34,

Acido trans=4=(2’=cloro=4 ‘=~ flior=4-bifenilil)=3-butancico

Preparado andlogamente al Ejemplo 14 a partir
de sal de ciclohexilamina de dcido 4=(2°=cloro=4’~flfor
=4=bifenilil)=-4-hidroxi-croténico de punto de fusidn 181=-
ls2¢ecC,

Rendimientos 78% de la teor{a.

Punto de fusién del &cido libre: 138-1399C.
Punto de fusifn de la sal de ciclohexilaminag

l70-17129C,

Ejemplo 35.
Acido trans=4=(2°~ciano-4-bifenilil)-3=butenoico.

Preparacifn anflogamenta al Ejemplo 14 a partir
de sal de ciclohexilamina de 4cido 4~(2‘-ciano-4-bifeni-
1il)=-4-hidroxi-but{rico de punto de fusidn 167-1682C.

Rendimiento: 86% de la teorfa,

Punto de fusidn del fcido libre: 176-1772C (en
acetato de stilo/tetracloromstanc 1:1).

Punto de fusidn de la sal de ciclohexilaminas
168-1692C (en acetato de stilo con adicibn de 10% de meta=-
nol).

Ejemplao 36.

Acido_trans=d~(3°-Pifor-4-bifenilil)=3-butenaico.
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Preparado anflogamente al Ejemplo 14 a partir
de dcido 4=(3’~fllor-4~bifenilil)~4~hidroxi-crotdnico de
punto de fusifn 138-1409C. Rendimiento: 21% de la teorfa.
Punto de fusifn de la sal de ciclohexilamina: 176-1774C.

Ejemplo 37.
Acido trans=4-={3’=cloro=4=~bifenilil)=3=butenoico

Preparacién andlogamente al Ejemplo 14 a partir
de 4cido 4=(3’~cloro-4-bifenilil)=-4~hidroxi=-croténico de
punto de Pusidn 122-1230C,

Rendimisnto: 38% de la teor{a.
Punto de fusifn de la sal de ciclohexilamina:
165-1662C (en acetato de etilo con adicién da etanol).

Punto de fusidn del &cido libre: 149-1519C.

Ejomplo 38.

Acido trans=4-(2°,2°~difllior=4-bifenilil)=3-butenoico

Preparado andlogamente al Ejemplo 14 a partir
de sal de ciclohexilamina de dcido 4-(2-2°-difldor=d4-bi-
fenilil)=4~hidroxi-croténico de punto de fusifn 159-1619C.

Rendimiento: 13% de la teorfa.

Punto de fusifn de la sal de ciclohexilamina:
166-167, 52C (en acetona con utilizacidn de carbén acti=-
VO ).

Punto de fusifn del &cido libre: 72-749C (sn
acetato de etilo/éter de pstréleo).
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Ejemplo_39.
Acido trans=4=(2-fllor-4-bifenilil)=3=butencica.

Preparado anilogamente al Ejemplo 14 a partir
de cido 4=(2~flfior=4=hifanilil)=4=hidroxi-croténico de
punto de fusidn 140-14208C, Rendimiento: 44% de la teoria.

Punto de fusifn del 4cido libres 127-1292C.

Punto de fusidn de la sal de ciclohexilaminat

175-17629C (en metanol/acetato de etilo 2:8)

Ejemplo 40.
Amida de &cido trans-4=(3fcloro=4=bifenilil)=3=butencica.

Se disuelven 30,9 g (0,09 moles) de éster eti-
lico de 4cido transed4=(3’-cloro=-4-bifenilil)=3-butencico
en 800 ml de metanol, que estd saturado con amonfaco, y
sg calienta sn un autoclave con una presidn de amoniaco de
20 atmésferas durante 6 horas a 1002C. Después del enfria-
miento ss separa el disolvente por destilacifn, se mezcla
con agua y se acidifica con &cido clorhidrico diluido,
después de lo cual se extrae hasta agotamisnto con aceta-
to de etilo, Los extractos en acetato de etilec son lava=-
dos sucesivamente con solucidn saturada de NaCl y con
agua, son secados scbre sulfato de sodio y nusvamente con-
centrados por evaporacidn. El1 resf{duro remanente crista-
liza al triturar con acetato de etilo, Después de la re=-

cristalizacién de la amida de 4cido trans-4-(3’-cloro-4-
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~bifenilil)-3-butenoico en stancl y en metanol, en cada caso
utilizando carbén activo, ésta funde a2 186-1882C, Rendimien-

to: 2,0 g (8% de la teorfa).

Ejemplo 41.
Acido_trans=4=(4’-fllor-4-bifenilil)=3=butencico.

Preparado andlogamente al Ejemploc 14 a partir de
dcido 4-(4’=fllor-4=bifenilil)=4=hidroxi-crotdnico (p. de
f. 180-1819C).

Punto de fusidn del &cido: 198-1992C (en benceno
o etanol).

Punto de fusién des la sal de ciclohe%ihamina: 175~
1769C (en isopropanol).

Espectro de RMN en dsuterocloroformo: ssfiales a
6,4 ppm (multiplete) 3,15 ppm (Jincapaz de ser medido).

A partir de las aguas madres se obtuvo 3cido cis-

=4=(4=fllior=4=bifenilil)=3-butencico. Rendimisnto: 4,1%

de la teocria.

Punto de fusidn de la sal de ciclohexilaminas
162=1642C (en isopropanol). Espectro de RMN de la sal de
ciclohexilamina en dsuterocloroformos sefiales a 6,5 ppm
(3 =12y 2 Hz), a 5,95 ppm (J =12y 7 Hz) y 3,3 ppm
(3= 2 y 7 Hz) en la proporcidn 1: 1: 2.

Los nuevos compuestos de la férmula I pusden

ser incorporados para la administracidn terapdutica, even-
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tualmente combinacidn con otras sustancias activas, en
las formas de preparados farmacfuticas usuales. La do-
sis individual es de 50 a 400 mg, preferiblemente de 80
a 300 mg, y la dosis diaria ss de 100 a 1000 mg.

La presente solicitud, que curresponda a la
presentada en Replblica Federal Alemana, el 8 de Febre-
ro de 1972, bajo el nfimero P 22 05 732.5 y 8l 15 de Ma-
yo de 1972, bajo el ndmero P 22 23 562.7, se acoge a los
beneficios del Artfculo 51 del vigents Estatuto sobre
Propiedad Industrial.

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten-
te de Invencidn en Espafla, por VEINTE afios, son los qus
se recogen en las reivindicaciones siguientes:

12,.- Procedimiento para la preparacidn de nue=-

vos derivados de fcidos 3-butenoicos y 2=-butenoicos de la
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férmula general I

= A -L0 -8B

(1)

en la que sl radical R1 significa un radical alcohillb ra-
mificado o no ramificado con 1 a 7 Stomos de carbone, un
radical cicloalcohilo o cicloalquenileo de 5,6 o 7 miembrous,
el radical piperidino o un radical fenilo, que eventual=-
mente puede estar sustitufdo por una § dos 4tomos de hald-
geno, o un grupo amino eventualmente sustitufdo por un
radical acilo alifdtico con 1 a 4 4tomos de carbono, sl
radical-R3 significa un 4tomo de hidrégeno, un &tomo de
halégeno o, casoc de que Rl posea los significados arriba
indicados con excepcidn del de un radical fenilo sventuale
mente sustitufdo, representa un grupo amino, con la cone
dicidn de que R, no significa ningdn dtomoc de hidrdgeno
cuando Rl representa un radical fenilo no sustitufdo,y

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

ral 11,
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-N
TR (11)

en la que R4 y RS’ que pueden ser iguales o dife=-
rentes, representan 4teomos de hidrfgeno, o, caso de que
Rl signifique un radical fenilo eventualmente sustitufdo
tal como arriba se ha definido, también representan ra-
dicales alcohilc con 1 a 3 dtomos de cafbono, pudiendo
R4 en este caso ser también un radical hidroxifenilo cuan=-
do R5 significa un &tomo de hidrég;no y- al radical A sig-
nifica los radicales bivalentes ~ p= CH-CH2 é CHZ-EH=CH,
as{ como, caso de que B sea sl grupo hidroxi, sus sales
fisioldgicamente compatibles con bases orgénicas o inorgé-
nicas y, caso de que Rl contenga un radical bdsico o R3
signifique un grupo b&sico, de sus sales fisioldgicamen=
te compatibles con 4cidos orgdnices o inorgédnicos, ca-
racterizado porque una mezcla de dcidos 2~butenoicos y
3-butencicos pbtenida se separa a continuacién en caso
deseado mediante métodos f{sicos en los &cidos 2- bute-
noicos y 3=-butenoicos de la férmula general I y sventual-
mente al mismo tiempo se sspara en los isémeros cis y trans
de estos 4cidos, y/o compuestos obtenidos de la férmula
general I, en la que B es el grupo hidroxi, se transforman

en caso deseado en compusstos de la fdrmulla gensral I, en
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la que B rspresenta un grupa alcoxi, y/o compuestos de
la fdrmula gensral I, en la que B significa un 4tomo de
haldgeno o un grupo alcoxi, se transforman con una amina de

la férmula general IV.

(1v)

en las amidas de la férmula general I, y/o en caso dessa=
do &cidos de la fdérmula general I se transforman con ba-
ses orgdnicas o inorgdnicas en sus sales, y los compues-
tos de la férmula general I, en la que Rl contisne un
radical bdsico o Rq radicales bdsicos, son transformados
en caso deseado sn sus sales por adicién de &cido con
dcidos orgdnicos o inorgénicos.

22,- Procedimisnto segdn la reivindicacidn 12,
caracterizado porque la reaccidn ss lleva a cabo en pre-
sencia de &cido clorhidrico.

38 ,= Procedimiento segln la reivindicacién 13,
caracterizado porgque las reaccionss se gfectian en un

disolvente inerte.
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48, Procedimiento seglin la reivindicacidn 18,
caracterizado porgue la saparacidn en los &cidos 2-bute=-
noicos y 3-butenocicos de la férmula general I y en sus
isémeros cis y trans se efectla mediante cristalizacién
fraccionada,

58,~ Procedimiento para la preparacidn de compues-
tos de la férmula general I segfin la reivindicacién 18, en

la que el radical R, significa el grupo aminofenilo, ca=

racterizado porque in compuesto de la fdrmula general I,
en la qua el radical Rl representa un grupo acilaminofeni-
lo, es sometido a una hidrélisis alcalina,

623,~ Procedimisnto para la preparacidén de nue-
vos darivados de &cidos 3-butenoicos y 2-butenoicos.

Tal y como se ha descrito en la Memoria gque an-
teceda y para los fines que se han especificada.

Esta Memoria consta de treinta y nueve hojas ese
critas a midquina por una sola cara,
Madrid,

L. 23 NOV. 1974
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