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El invento concierne a nuevos derivados de áci­
do 3-butenoico y de ácido 2-butenoico de la fórmula gene­
ral I
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en la que
R^ significa un radical alcohilo ramificado o no ramifi­
cado con 1 a 7 átomos de carbono, un radical cicloalcohi- 
lo o cicloalquenilo de 5, 6 ó 7 miembros, el radical pi- 
peridipo o un radical fenilo, que eventualmente puede es­
tar sustituido por uno o dos átomos de halógeno, o un gru­
po amino eventualmente sustituido por un radical acilo 
alifático con 1 a 4 átomos de carbono;
Rg significa un átomo da hidrógeno, un átomo de halógeno 
o, caso de que R^ posea los significados arriba indicados 
con excepción del de un radical fenilo eventualmente sus­
tituido, un grupo amino, con la condición de que R no0
significa ningún átomo de hidrógeno cuando R^ representa 
un radical fenilo no sustituido;
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B significa el grupo hidroxi, un radical alcoxi con 1 a 
4 átomos de carbono o un radical de la fórmula general 
11!

5.

( I I )

10

15

20

25

en la que R^ y Rg pueden aer iguales o diferentes, y repre_ 
sentan átomos de hidrógeno, o,
si R^ significa un radical fenilo eventualmente sustituido 
tal como arriba se ha definido, representan tambión radi­
cales alcohilo con 1 a 3 átomos de carbono, pudiendo 
en este caso ser tambián un radical hidroxifenilo, cuando 
Rg significa un átomo de hidrógeno, y A significa los ra­
dicales bivalentes -C «CH-CH2- o -CH2-CH*CH -, 
y sus sales fisiológicamente compatibles con bases orgáni­
cas o inorgánicas, caso de que B represente el grupo hidro 
xi, o con ácidos orgánicos o inorgánicos, caso de que R^ 
contenga un radical básico o Rg represente un grupo bási­
co.
aáí como procedimientos para su preparación.

Los compuestos de la fórmula general I anterior 
y sus sales poseen valiosas propiedades farmacológicas, es_
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pecialmente un afecto antiflogístico muy bueno.
Los nuevos compuestos de la fórmula general 

I pueden ser preparados de acuerdo con el siguiente pro­
cedimiento:

Preparación de compuestos de la fórmula ge­
neral I, en la que B- significa el grupo hidroxi:

Tratamiento de compuestos de la fórmula gene­
ral III

en la que R y R, con como se ha definido arriba con áci-X W
dos y zinc o con zinc amalgamado.

La reacción se lleva a cabo preferiblemente en 
presencia de un ácido tal como ácido clorhídrico Bn un 
disolvente inerte tal como tolueno o xileno a temperatu­
ras entre 502C y 1502C; en este caso se reduce conjunta­
mente un grupo nitro eventualmente presente para formar 
el grupo amino.
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Es extraordinariamente sorprendente el hecho 
de que en este caso se formen los ácidos de la fórmula I 
con rendimiento muy buenos y no se formen los correspon­
dientes ácidos butíricos, tal como se hubiera podido es­
perar. En efecto, se encontró por un lado (váase DAS ale­
mana federal nómero P 21 12 716.2) que bajo la acción de 
ácidos minerales los ácidos 4-(4-bifenilil)-4-hidroxi- 
crotónicos se isomerizan para formar ácidos 4-(4-bife- 
nilil)-4-oxo-butíricos, y por otro lado (váase DAS alema­
na federal nómero P. 21 12 640.5), que el ácido 4-(4-bi- 
fenilil)-4-oxo-butírico puede ser reducido por ejemplo 
de acuerdo con el mátodo de Clemmensen, es decir con 
zinc amalgamado en presencia de ácido clorhídrico, para 
formar los correspondientes ácidos 4-(4-bifenilil)-butí- 
ricos. De acuerdo con el procedimiento precedentemente 
descrito resultan en general como productos principales 
ácidos trans-3-butencicos junto con menores cantidades 
de ácidos cis-3-butencicos y ácidos trans-2-butencicos. 
Las mezclas así obtenidas pueden ser separadas de manera 
sencilla, por ejemplo por cromatografía en columna o por 
cristalización fraccionada en disolventes apropiados.
Como ácidos transbutencicos han de entenderse aquellbs 
compuestos en los cuales los radicales que llevan el gru­
po arilo y los radicales que llevan el grupo carboxilo 
están en posición trans con relación al doble enlace ole-
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fínica.
Compuestos de la fórmula general I, en la que 

B tiene el significado de un grupa alcoxi, se obtienen 
mediante los métodos de esterificación habituales por 
reacción de un compuesto de la fórmula general I en la 
cual B es el grupo hidroxi, por ejemplo con un alcohol 
en presencia de un catalizador ácido tal como ácido 
clorhídrica o ácido sulfúrico o por acción de ásteres 
de ácido clorcarboníco, formándose espontáneamente los 
ásteres de la fórmula general I con separación de dióxi­
do de carbono.

Por el contrario, si se desean compuestas de
la fórmula general I, en la cual B significa el radical
-N 4 t estando definidos R, y R_ tal como se ha in- R 5 4 5
dicado inicialmente, se hacen reaccionar compuestos de 
la fórmula general I, en la cual B significa un átomo 
de halógeno, por ejemplo un átomo de cloro o de bromo, 
o un grupo alcoxi, con una amina de la fórmula gene­
ral IV

H (IV)

Si de acuerdo con el procedimiento arriba ci-



tado se formen mezclas de ácidos cis- y trans-3- y 2-bu- 
tencicos, estas mezclas pueden ser separadas de manera 
sencilla en sus componentes. La cristalizacián fraccio­
nada Bn disolventes apropiados se ha acreditado como el 

5 mejor mátodo.
Por hidrólisis alcalina, un compuesto de la 

fórmula general I, en la que el radical R^ representa un 
grupo acilaminofenilo puede ser transformado con facili­
dad en un compuesto de la fórmula general I, en la que 

10 el radical representa un grupo aminofenilo, por ejemplo
por calentamiento con lejía de álcali.

Los compuestos obtenidos de la fórmula general 
I, en la que B representa si grupo hidroxi, pueden ser 
transformados en caso deseado de acuerdo con mátodos de 

15 por sí conocidos en sus sales fisiológicamente compati­
bles, por ejemplo en las sales de metal alcalino o de me­
tal alcalino-tárreo o en sales con bases orgánicas. Como 
bases orgánicas pueden utilizarse por ejemplo ciclohexi- 
lamina, isobutilamina, morfolina, etanolamina, dietanola- 

20 mina o dimetilaminoetanol. Compuestos de la fórmula gene­
ral I, en la que representa el radical piperidino o un 
o radical aminofenilo y/o R^ representa el radical amina, 
pueden ser transformados en caso deseado también en sus 
sales fisiológicamente compatibles con ácidos orgánicos 

25 o inorgánicos. En calidad de ácidos son apropiados espe-
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cialmente ácido clorhídrico, ácido bromhídrico, ácido 
sulfúrico, ácido acético, ácido fumárico o ácido cítri­
co.

Los compuestos de partida de la fórmula gene­
ral III se obtienen por ejemplo a partir dB los ácidos 
4-aril-4-oxo-crotónicos de la fórmula general V

por reducción con borohidruro da sodio en medio acuoso- 
alcalino; Bstos últimos pueden prepararse por condensa­
ción de arilmetilcetonas con hidrato de ácido glioxíli- 
co en presencia de un ácido.

Tal como ya se ha indicado inicialmente, los 
compuestos de la fórmula general I poseen valiosas pro­
piedades farmacológicas, especialmente, además de un 
efecto analgésico, un efecto antiflogístico muy bueno, 
caracterizándose éstos por una intensidad de efecto 
constante que se conserva durante más largo tiempo en 
comparación con otros agentes antiflogísticos conocidos.

Las sustancias fueron investigadas en cuanto
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a su efecto antiexsudativo frente al edema del caolín 
y al edema de la carragenina da la pata posterior de 
la rata así como en cuanto a su toxicidad aguda en la 
rata después de administración por vía oral.

La provocación del edema del caolín de la 
pata posterior de la rata se efectuó de modo correspon­
diente a los datos de HILLEBRECHT (Arzneimittel-Fors- 
chung 4, 607 (1954)) mediante la inyección por vía 
subplantar de 0,05 mi de una suspensión al 10% de cao­
lín en solución al 0,85% de sal común.

La medición del espesor de la pata se llevó 
a cabo con ayuda de la técnica indicada por D0EPFNER y 
CERLETTI (Int. Arch. Allergy Immunol. 12, 89 (1958)).

Ratas FU 49 machos con un peso de 120-150 g 
recibieron las sustancias a ensayar 30 minutos antes de 
la provocación del edema por sonda da garganta. Cinco 
horas después de la provocación del edema se compara­
ron los valores promediados de hinchazón de los anima­
les tratados con sustancia de ensayo con los de los 
animales testigo tratados de modo aparente. Mediante 
extrapolación gráfica a partir de los valores de inhi­
bición porcentuales logrados con las diferentes dosis 
se determiné la dosis que condujo a una debilitación 
de 35% de la hinchazón (DÊ ,.).

Para la provocación del edema de la carrage-



nina de la pata posterior de la rata sirvió» de modo co­
rrespondiente a los datos de UINTER y otros (Proc. Soc. 
exp. Biol. Med. 111, 544 (1962));» la inyección por vía 
subplantar de 0,05 mi de una solución al 1% de carra- 

5 genina en solución al 0,85^ de sal común. Las sustancias
de ensayo fueron administradas 60 minutos antes de la 
provocación del edema. Para la evaluación del efecto inhi­
bidor del edema se hizo uso del valor de medición obteni­
do tres horas después de la prouocación del edema. Los 

10 restantes detalles correspondían a los indicados para
el edema del caolín.

La toxicidad aguda (DL,.-.) fue determinada des-bu
puls de administración por vía oral a ratas FU 49 machos 
y hembras ( a partes iguales) con un peso medio de 135 g. 

15 Las sustancias fueron administradas en forma de tritura­
ción en tilosa.

El cálculo de la DL,.g se efectúo de acuerdo con 
LITCHFIELD y UILCQX0N a partir del porcentaje de los ani­
males que murieron en el espacio de 14 días después de 

20 las diferentes dosis.
Lon índices terapéuticos como medida de la 

amplitud terapéutica fueron calculados por formación 
del cociente entre la D L ^  por vía oral en la rata y la 
DE determinada en la rata en el ensayo en cuanto a un

u 3

25 efecto antiexsudativo (ensayo del edema del caolín y del
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edema de la carragenina).
Los resultados obtenidos en este ensayo se 

especifican en la siguiente Tabla.
Los compuestos citados superan a la fenilbu- 

tazona en cuanto a su efecto antiflogístico deseado.
La toxicidad aguda de estas sustancias se 

encuentran no obstante sólo dentro del mismo orden de 
magnitud que la de la fenilbutazona. Los índices tera­
péuticos esencialmente más favorables que resultan de 
ello permiten esperar para los compuestos citados una 
amplitud terapéutica claramente mayor que la que es 
conocida para la fenilbutazona.

Se investigaron los siguientes compuestos: 
Salde ciclohexilamonio de ácido trana-4-(2-flúor-4-bi- 
fenilil)-vinilacético.
Acido trans-4-(2 #-amino-4-bifenilil)-3-butenoico
Sal de ciclohexilamonio de ácido trans-4-(2-flúor-4-bi-
fenilil)-3-butenoico
Sal de ciclohexilamonio de ácido trans-4-(4-ciclohexil- 
fenil)-3-butenoico
y

Sal de ciclohexilamonio de ácido trans-4-(3-cloro-4-ci- 
clohexilfenil)*-3-pentenoico

Como sustancia comparativa sirvió fenilbuta­
zona.

(3,5-dioxo-4-butil-l,2-difenil-pirazolidina)

IB.11.74 11
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I: O. I;-

Sustancia Edema del cao­
lín DE 35 pero- 
ral mg/kg

Edema de Xa 
carregenina 
DE 35 pero- 
ral mg/kg

Valor medio i 
las DE35 de 
dos ensayos i

A 31 19,5 25,25
B. 23 15,5 19,25
C 27 33 30
D 35 48 41,5

E 44 24 34

F enilbu- 
tazona 58 69

63,5

i

18.11.74 12



El
m.

3 Xa 
nina 
aro-
kg.

Valor medio 
las DE35 de 

. dos ensayos

de
los
mg/kt}

Toxicidad aguda 
de la rata DL50 
peroral mg/kg

Límites de con­
fianza con 95% 
de probabilidad

Indice tera­
péutico
DE 50 35

5 25,25 798 508-1253 31,6
r»□ 19,25 717 539-954 37,2

30 1370 1096-1713 45,7
41,5 1800 Murieron 0 43,3

de 10 animales
34 710 586-859 20,9

63,5 864 793-942 13,6



Los siguientes Ejemplos deben explicar el in­
vento con más detalle.

Ejemplo 1.
5 Acido trans-4-(4-ciclohexil-fenil)-3-butenoico

401 g de polvo de zinc son suspendidos en 955 
mi de agua y después de añadirse 101 g de cloruro de mer­
curio divalente son agitados durante 10 minutos, son 
mezclados con 23,0 mi de ácido clorhídrico concentrado 

10 y nuevamente agitados vigorosamente por centrifugación
durante 10 minutos. La capa acuosa es decantada, el zinc 
amalgamado es mezclado suscesivamente con 955 mi de tolue 
no, 310 mi de agua y 833 mi de ácido clorhídrico concen­
trado y la mezcla es calfentada con agitación a 752C. A 

15 esta temperatura se incorporan en pequeñas porciones en
total 177 g (0,673 moles) de ácido 4-(4-ciclohexil-fenil) 
-4-hidroxicrotónico (punto de fusión: 115-1172C), en que 
después de añadirse aproximadamente 3/4 del material de 
partida se inicia en ciertos casos un vigoroso desprendi- 

20 miento de hidrógeno y el contenido del matraz entra en
vigorosa ebullición. Finalmente se pone en ebullición a 
reflujo durante 150 minutos, se deja enfriar y se incor­
pora la mezcla en 5 litros de agua helada. Se extrae por 
agitación tres veces cada vez con 750 mi de éter, se la- 

25 van con agua los extractos en éter, se secan con sulfa-
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to de sodio y se concentran por evaporación en vacío. El 
residuo en cristalización remanente es recristalizado en 
eter de petróleo, en óster etílico de ácido acético con 
utilización de carbón activo, y en etanol caliente.

Punto de fusión: 132-1342C.
Rendimiento: 150,2 g (91$ de la teoría)
A partir del ácido disuelto en acetona se pre­

cipita, por adición de la cantidad equivalente de ciclohe- 
xilamina, la correspondiente sal.

Punto de fusión: 170-1719C.
Por tratamiento de una solución metanólica del 

ácido con la cantidad calculada de metilato de sodio se 
obtiene la sal sódica. El monohictato de la sal sódica fun­
de por encima de 3002C.

E.jemplo 2.
Acido trans—4—í3—cloro—4—isopropil—fenil)—5—butenoico«

Preparación análogamente al Ejemplo 1 a partir 
de ácido 4-(3-cloro-4-isoprapil-fsnil-4-hidroxi-crotónico 
de punto de fusión 77-782C.

Punto de fusión de la sal de ciclohexilamonio:
116-117BC.

Rendimiento: 53$ de la teoría.

18.11.74 14



Ejemplo 3,

Acido trana-4-(3-cloro-4-isobutll-fBnil)-3-but8noico
Preparación análogamente al Ejemplo 1 a partir 

de sal d8 ciclohexilamonio de ácido 4-(3~cloro-4-isobutil- 
5 -fenil)-4-hidroxi-crotónico de punto de fusión 172-1732C.

Punto de fusión de la sal de ciclohexilamonio: 
137-1382C (en acetona).

Rendimiento: 83/6 de la teoría.

10 Ejemplo 4.
Acido tran8-4-(3-cloro-4-metil-fenil)-3-butenoico.

Preparación análogamente al Ejemplo 1 a partir 
de ácido 4-(3-cloro-4-metil-fenil)-4-hidroxi-crotónico ds 
punto de fusión 109-11Q2C.

15 Punto de fusión del ácido lübre: 112-1132C (en
áter dB petróleo),.. Punto de fusión de la sal de ciclohe­
xilamonio : 168-1692C.

Rendimiento: 57$ de la teoría.

20 Ejemplo 5.
Acido tran8-4-(3-bromo-4-lsopropil-fenil)-3-butenoico.

Preparación análogamente al Ejemplo 1 a partir 
de sal de ciclohexilamonio de ácido 4-(3-bromo-4-isopro- 
pil-fenil)-4-hidroxi-crotónico de punto de fusión 170-1712C. 

25 Punto de fusión de la sal de ciclohexilamonio:

18.11.74 15



1Q8-110BC. (en áster etílico de ácido acético). 
Rendimiento: 25% de la teoría.

Ejemplo 6.
5 Acido trans-4-(3-cloro-4-ciclohexilfenil)-3-butenoico.

Preparacién análogamente al Ejemplo 1 a partir 
de ácido 4-(3-cloro-4-ciclohexil~fenil)-4-hidroxi-crotá- 
nico de punto de fusián 1D2-1G32C,

Punto de fusión de la sal de ciclohexilamonio:
10 119-120SC.

Punto de fusión del ácido libre: 93-942C (en 
ciclohexano).

Rendimiento: 83% de la teoría.

15 Ejemplo 7.
Acido tran8-4-(3-cloro-4-pipBridino-fBnil)-3-butenoico.

Preparación análogamente al Ejemplo 1 a partir 
de sal de ciclohexilamonio de ácido 4-(3-cloro-4-piperi- 
dino-fenil)-4-hidroxi-crotónico de punto de fusián 1739C. 

20 Punto de fusión del ácido libre: 120-123SC.
Punto de fusión de la sal de ciclohexilamonio:

123-1242C.
Rendimiento: 94% de la teoría.

25

18.11.74 IB



Ejemplo 8.
Acido tran8-4-(3-bromo-4-ciclohBXÍl-fenil)-»3-butenoico

Preparación análogamente al Ejemplo i a partir 
de sal de ciclohexilamonio de ácido 4-(3-bromo-4-ciclohe- 

5i xil-fenil)-4-hidroxi-crotónico de punto de fusión 184-1852C
(con descomposición)'.

Punto de fusión del ácido libre: 113-1142C (en 
átor de petróleo)

Punto de fusión de la sal de ciclohexilamonio:
10 118-1192C (en acetato de etilo).

Rendimiento 65$ de la teoría.

Ejemplo 9.
Acido trans-4-/4-(l-ciclohexen-l-il)-fBnil/-3-butBnoico.

15 Preparación análogamente al Ejemplo 1 a partir
de sal de ciclohexilamonio de ácido 4-/4-(l-ciclohexen-l- 
-il-fenil/4-hidroxi-crotónico de punto de fusión 188-1892C.

Punto de fusión de la sal de ciclohexilamonio:
176-1772C.

20 Rendimiento: 12$ de la teoría.

Ejemplo 10.
Acido trans-4-‘(3-bromo-4-»isobutil-fenil)-3-butenoico.

Preparación análogamente a^jemplo 1, pero en 
25 presencia de xileno en calidad de disolvente a partir de
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ácido 4-(3-bromo-4-isobutil-fenil)-4-hidroxi-crotónico de 
punto de fusión 90-922C.

Punto de fusión de la sal de ciclohexilamonio: 
126,5-127,520.

Rendimiento: 9% de la teoría.

Ejemplo 11.
Acido trans-4-(3-clora-4-cicloheptil-fenil)-3-butenoico.

Preparación análogamente al Ejemplo 1 a partir 
de sal de ciclohexilamonio de ácido 4-(3-cloro-4-ciclo- 
heptil-fenil)-4-hidroxicrotónico de punto de fusión 179-1809C 

Punto de fusión del ácido libre: 65-673C. 
Rendimiento: 32% de la teoría.

Ejemplo 12.
Ester etílico de ácido trans-4-(4-ciclohexil-fenil )-3-bu- 
tenoico.

A la solución de 46,3 g (0,189 moles) de ácido 
trans-4-(4-ciclohexil-fenil)-3-butenoico en 300 mi de te- 
trahidrofurano absoluto se añaden gota a gota, manteniendo 
una temperatura de -30 hasta-202C, en primer tármino 19,7g 
(0,189 moles) de trietilamina anhidra, y luego 20,4 g 
(0,189 moles) de áster etílico de ácido clorocarbónico.
A continuación se agita durante 2 horas más a -202C, la 
carga después de la descongelación es incorporada con agi-
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tación an 1 kg d8 agua halada y ea extraída con éter 
hasta agotamiento. Los extractos etéreos son lavados 
con agua, luego con solución saturada de bicarbonato 
de sodio y nuevamente con agua, son secados sobre sul- 

5 fato de sodio y son concentrados por evaporación. El
residuo es cecristalizado, en cada caso dos veces, Bn 
bencina y en isopropanol utilizando carbón activo.

Punto de fusión: 68-702C.
Rendimiento: 17,4 g (34# de la teoría).

10 De modo correspondiente se obtienen:
áster etílico de ácido trans-4-(3-cloro-4-ciclohexil- 
-fenil)-3-butenoico,
áster butílico de ácido trans-4-(3-brorao-4-ciclohexil- 
-fenil)-3-butenoico;

15 y
áster isopropílico de ácido trans—4—(3—ciano—4—ciclo— 
hexil-fenil)-3-butenoico.

Ejemplo 13.
20 Amida ds ácido trans—4—(4-ciclohexil—fenll)—3— butenoico.

Se disuelvan 36,0 (0,132 moles) de áster etí­
lico de ácido trans-4-(4-ciclohexil-fenil)-3-butenoico 
en 600 mi de mstanol, que está saturado con amoníaco y 
se calienta en un autoclave a una presión de amoníaco 

25 de 20 atmósferas durante 6 horas a 1002C. Después del
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enfriamiento se separa por destilación el disolvente, se 
mezcla con agua y sa acidifica con ácido clorhídrico di­
luido, después de lo. cual se extrae; hasta agotamiento 
con acetato de etilo. Los extractos en acetato de eti­
lo son lavados sucesivamente con solución saturada de 
cloruro de sodio y con agua, son secados sobre sulfato 
de sodio y son concentrados por evaporación. El residuo 
remanente cristaliza al traturar con éter. Después de 
purificación por cromatografía de la amida de acido 
trans-4-(4-ciclohexil-fenil)-3-butenoico sobre gel de 
sílice con utilización de acetato de etilo en calidad 
de eluyente y recristalización en acetona y acetato de 
etilo, ésta funde a 132-1332C.

Rendimiento: 30$£ de la teoría.
De modo correspondiente se obtiene: 

amida de ácido trans-4-(3-cloro-4-ciclohexil-fenil)-3- 

-butenoico;
amida de ácido trans—4—(3-cloro—4—ciclohexil-fenil)—3—
-pentenoico, y
amida de ácido trans-4-(3-bromo-4-isobutil-fenil)-3-
-butenoico.

25

Ejemplo 14.
Acido trans-4-(2*-flúor-4-bifenilllV-3~butenoicg.

A 20 g de zinc amalgamado (Org. Syntheses, Coll.
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Val III, 786} seañaden 15 mi da agua, 35 mi da ácido clorhí­
drico concentrado, 50 mi de tolueno y 10 g de sal sádica 
del ácido 4-(2'-flóor-4-bifenilii)-4-hidroxi-crotónico 
(ácido í p. de f.: 109-lliac) y se calient%á reflujo con 

5 agitación durante 6 horas, añadiéndose despuás da 3 horas
nuevamente 10 mi de ácido clorhídrico concentrado, Despuás 
de esto se filtra con succión del zinc: que no ha reacciona­
do y se extrae el producto filtrado tres veces cada vez con 
10 mi de áter. El residuo que queda después de la evapóra­

lo ción del disolvente proporciona, después de la recristali­
zación en ciclohexano/acetato de etilo, B g (92% de la 
teoría) de ácido trans-4-(2'-flóor-4-bifenilil)-3-butenaico 
incoloro de p. de f, 142-1443C.

Espectro de RPIN en deuterocloroformos 
15 1 H olefínico a 6,6 ppm. /0/ ** 15Hz.

1 H olefínico a 6,35 ppm, /O/ * 15 y fi Hz.
1 CH2 a 3,3 ppm /J/ « 6 Hz,

A partir del ácido disuslto en acetato de etilo 
se precipita por adición de ciclohexilamina su sal de ci- 

20 clohexilamina, la cual después de la racristalización en
etanol absoluta funde a 181-1822C,

La sal sódica preparada con la cantidad calcula­
da de bicarbonato de sodio funde a 310-312SC,
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Ejemplo 15.
Acido trans-4-(2 *-cloro-4-bifsnilil)-3-butenoico.

Preparación análogamente al Ejemplo 14 a par­
tir da ácido 4-(2'-cloro-4-bifenilil)-4-hidroxi-crotónico 
(p. de f. 105-10720).

Punto de fusión deJ/Scido i 127-1282C (en ciclo-
hexano).

Rendimiento: 74$ de la teoría.
Sal sádica: p. de f. a partir da 2859C con des­

composición.

Ejemplo 16.
Acido trans-4-f2*-bromo-4-bifenilil)-3-butsnoico.

Preparación análogamente al Ejemplo 14 a partir 
de la sal de morfolina (p. de f. 147-14820) del ácido 
4_(2'-bromo-4-bifenilil)-4-hidroxi-crotónico. La sal de 
ciclohexilamina del ácido trans-4-(2'-bromo-4-bifenilil)- 
-3-butenoico precipitada en acetona funde a 167-1699C. 

Rendimiento: 75$ de la teoría.

Ejemplo 17.
a) Acido trans-4-f2*-acetamido-4-bifenilil)-3-butenoico.

Preparación análogamente al Ejemplo 14 a par­
tir de la sal de ciclohexilamina p. de f. 13030 (con des­
composición) / del ácido 4— ( 2 acetamido—4—bifenilil)>-4—

18.131.74 22
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-hidroxi-crotónico. El ácido trans-4-(2*-acetamido—4-bi- 
f8nilil)-3-butsnoico funde a 152-15420.

Rendimiento: 40% de la teoría, 
b) Acido trans-4-(2*-amino-4-bifenilil)r-3-butenoico.

5 44 g ds ácido trans—4—(2*—acetamido—4—bifsnilil)
-3-butenoico son calentados en bafío fiaría hirviendo duran­
te 9 horas en 300 mi de lejía de potasa al 20$. Luego se 
diluye la carga de reacción con 700 mi de agua y se aci­
difica dábilmente con ácido fármico. El precipitado se- 

10 parado es filtrado con succión y es recristalizado en me-
tanol al 60$. Se obtienen 26 g (69$ de la teoría) de ácido 
trans-4-(2'-amino-4-bifenilil)-3-butenoico de p. de f. 
147-14920.

Su sal de ciclohexilamina, despula de la recris- 
15 talización en acetato de etilo/isopropanol, funde a 172-

1742C.

Ejemplo 18.
Acido trans—4—(4*—cloro—4—blfenilil)—3—butenoico.

20 Preparación análogamente al Ejemplo 14 a partir
de la sal de ciclohexilamina p. de f. 197-19820 (con des­
composición) / del ácido 4—(4 cloro-4—bifenilil)—4—hidro— 
xi—crotónico. El ácido trans—4-(4*—cloro—4—bifenilil)—3- 
-butenoico obtenido con un rendimiento de 63$ funde a 

25 187-188ac (en ciclohexano/acetato de etilo), y su sal de
ciclohexilamina funde a 198-2Q02C (en etanol).
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Ejemplo 19,
Acido trans-4-(2*-flúor-4-bifanilil)-3-butenoico.

Una mezcla de 3 g de áster etílico de ácido 
4-(2'-flóor-4-bifenilil)-3-butenoico con 12 g de clorhi- 

5 drato de piridina se calienta durante 2 horas a 1652C y
se la trata del mismo modo a como se describe en el Ejemplo 
14. Se obtienen 2,8 g (79% de la teoría) de sal de ciclo- 
hexilamina (p. de f. 1789C) del ácido arriba citado.

10 Ejemplo 20.
Amida de ácido trans-4'-(2*-fláor-4-bifsnilil)-3-butenoico« 

Una solucián de 20,6 g de cloruro de ácido trans- 
-4-(2!'-fK3or-4-bifenilil)-3-butenoico (p. de f. 106-1082C) 
en 100 mi de benceno se incorpora gota a gota, con agita- 

15i cián e introducción adicional de amoníaco gaseoso, en 300
mi de benceno, que está saturado con amoníaco gaseoso. Una 
vez terminada la adición se prosigue la agitación durante 
15 minutos más, luego la mezcla de reacción se incorpora en 
500 mi de agua, se agregan 200 mi de acetato de etilo, se 

20 separa la fase orgánica, se lava ésta dos veces con agua,
se seca sobre sulfato de sodio y se separa el disolvente 
por destilación. El residuo sólido es recristalizado en 
acetato de etilo. Se obtienen 12 g (62,7$ de la teoría) 
de amida de ácido trans-4-(2'-flúor-4-bifenilil)-3-butenoi- 

25 co de p. de f. 1312C.
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Ejemplo 21.
Amida de ácido trans-4-(2*flóor-4-blfenilil)-3-butenoico.

Con agitación y enfriamiento se affade gota a 
gota a 5Q mi de amoníaco acuoso al 30$ una solución de 

5 2,7 g de cloruro de ácido trans-4-(2*-flóor-4-biPenilil)-
3-butenoico en 25 mi da acetona. Una vez terminada la adi­
ción se prosigue la agitación durante 10 minutos más, se 
diluye con 100 mi de agua y se filtra con succión el pre­
cipitado formado, que se recristaliza en ciclohexano/ace- 

10 tato de etilo* Se obtienen 1,5 g (60$ de la teoría) de ami­
da de ácido trans-4-(2'-flóor-4-bifenilil)-3-butenoico de 
p. de f. 130-1310C.

Ejemplo 22.
15' Metilamida de ácido trans-4-(2#-flóor-4-bifenilJ.l)-3-bute-

noico.
Se disuelven 7 g de metilamina en 300 mi de ben­

ceno y se afladen gota a gota con agitación 20,6 g de clo­
ruro de ácido trans-4-(2'-flóor-4-bifenilil)-3-butenoico 

20 en 100 mi de benceno. El tratamiento se efectóa tal como
se describe en el Ejemplo 14.

Rendimiento: 10,5 g de (51,8$ de la teoría) de 
metilamida de ácido trans-4-(2'-flóor-4-bifenilil)-3-bu- 
tenoico de p. de f. 135QC (en acetato de etilo).

25
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Ejemplo 23.
Metilamida de ácido trans-4-(2*-flóoE-4-bifenilil)-5-bute- 
noico

A 50 mi de una solución acuosa al 35JS de metila- 
5 mina se añade gota a gota con agitación una solución de

2,7 g de cloruro de ácido trans-4>-t2'-flúor-4-bifenilil)- 
-3-butenoico en 25 mi de acetona. Una vez terminada la adi­
ción se prosigue la agitación durante 10 minutos más y se 
filtra con succión el precipitado formado. Despuls de la 

10 recristalización en ciclohexano/acetato de etilo se obtie­
nen 1,5 g (55,8/5 de la teoría) ds metilamida de ácido trans- 
-4-(2'-flóor-4-bifenilil)-3-butenoico de p. de f. 135-136SC.

Ejemplo 24.
15 Etilamida de ácido trans-4-(2*-flúor-4-bifenilil)-3-butenoico

Preparación análogamente al Ejemplo 23 a partir da 
cloruro de ácido trans-4-(2'flúor-4-bifBnilil)-3-butenoico 
y solución acuosa de etilamina.

Rendimiento: 70,5/5 de lia teoría de etilamida de 
20 ácido trans-4-(2'-flóor-4-bifenilil)-3-butenoico de p. de

f_ 104-1052C (en ciclohexano).

Ejemplo 25.
Isopropilamida de ácido trans-4-(2*-flóor-4-bifenilil)-3- 

25 -butenoico
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Preparación análogamente al Ejemplo 23 a par­
tir de cloruro de ácido trans-4-(2 '-flúor^-bifenilil)- 
3-butenoico y solución acuosa de isopropilamina.

Rendimiento: 5155 de la teoría de isopropilami- 
da de ácido trans-4-(2'-flí3or-4-bifenilil)-3-butenoico de 
p. de f. 124-125&C (en ciclohexano).

Elemclo 26.
Prooilamida de ácido trans—4—(2*—fldor—4-bifenilil)-3— 
butenolco

Preparación análogamente al Ejemplo 23 a partir 
de cloruro da ácido trans—4—(2*—flúor—4—bifenilil)—3-bu— 
tendeo y solución acuosa de propilamina.

Rendimiento: 6B$ de la teoría de propilamida 
de ácido trans-4-(2'-fl¿¡or-4-bifanilil)-3-butenoico de 
p. de f. 107-1093C (en cicHohexano/acetato de etilo).

Ejemplo 27.
Amida de ácido trans-4-(2',-cloro-4-bif!Bnilil)-3-butanoico

Preparación análogamente al Ejemplo 21 a partir de 
cloruro de ácido trans—4—(2*—cloro—4-bifenilil)—3—butenoico 
y amoníaco acuoso al 30$.
P. de f. 136-1372C (en metanol al 60$).

Rendimiento: 77$ de la teoría.
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Ejemplo 28.
Metilamida de ácido trans-4-(2*-cloro-4-bifenilil)-3- 
-butenoico

Preparación análogamente al Ejemplo 23 a par- 
5 tir da cloruro de ácido trans-4-(2'-cloro-4-bifenilil)-3-

-butenoico y metilamina acuosa.
P. de f. 146-1472C (en metanol al 70$).
Rendimiento: 82% de la teoría.

1Q Ejemplo 29.
(4-hidroxifenil)-amida dB ácido trans-4-(2'-flúor-4-tiife- 
nilil)-3-butenoico

A una solución de 4,4 g de 4-aminofenol en 40 
mi de acetona se apiade gota a gota con agitación una so- 

15 lución de 5,4 de cloruro de ácido trans-4-(2'-flúor-4-
bifenilil)-3-butenoico en 25 mi de acetona y se prosigue 
la agitación, una vez; terminada la adición, durante 2,5; 
horas más a la temperatura ambiente, luego se añade agua 
y se filtra con succión el precipitado resultante, que 

20 se disuelve y precipita de nuevo 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 teoría)

Ejemplo 30.
25 Amida de ácido trans-4-(4*-flóor -4-bifenilil)-3-butenoico
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En una solución de llg ds cloruro de ácido trans- 
-4_(4'«.f¡l<3or-4-bif8nilil)-3-butenoico an 150 mi de benceno 
se incorpora amoníaco gaseoso con agitación y enfriamiento 
a lo largo de 30 minutos, luego se continúa agitando du- 

5 rante 15 minutos más y se agregan 600 mi ds acetato de
etilo. Esta solución es lavada con agua, filtrada sobrB 
carbón y liberada del disolvente. El residuo remanente es 
recristalizado en acetato de etilo. Se obtiene la amida 
arriba citada de p. de f. 223-22420 con un rendimiento de 

10 4,6 g (.45$ de la teoría).

Ejemplo 31.
Amida de ácido trans-4-(4'-cloro-4-bifenilil)-3-butenoico.

A 250 mi ds una solución en áter saturada con 
15 amoníaco gaseoso se incorpora gota a gota con agitación

una solución de 9 g de cloruro de ácido trans-4-(4'-cloro 
-4-bifenilil)-3-butenoico (p. de f. 96-9720) en 50 mi de 
áter, a continuación se incorpora amoníaco gaseoso con 
agitación durante 30 minutos más y se deja reposar la car- 

20 ga de reacción durante 12 horas a la temperatura ambiente.
Entonces se filtra con succión el precipitado formado, se 
le tritura con agua y se le recristaliza en etanol, obte­
niéndose la amida arriba citada de p. de f. 2242C con un 
rendimiento de 3 g ( 33,4$ de la teoría).

25
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Ejemplo 32.
Acido trans-4-(2-cloro-4-bifenilil)-3-butenoico

Preparado análogamente al Ejemplo 14 a partir 
de ácido 4-(2-cloro-4-bifenilil)-4-hidroxi-crotónico de 

5i punto de fusión 119-121BC.
Rendimiento: 44% de la teoría.
Punto de fusián del ácido libre: 131—132SC.

(en benceno).
Punto de fusián de la sal de ciclohexilamina:

10 154-1552C (Bn acetato de etilo con adición de 5%. de me-
tanol).

Ejemplo 33'.
Acido trane-4-f2 *.4*-dif lóor:-4-bif snilil)-3-butenoicp 

15i Preparación análogamente al Ejemplo 14 a partir
de sal de cicüohexilamina de ácido 4-(2',4'.'-diflúor-4-bi~ 
fenilil)-4-hidroxi-crotánico de punto de fusián 1B1-1832C. 

Rendimiento: 82% de lia teoría.
Punto de fusión de^cido libre: 171-1722C (en 

20 acetato de etilo. Espectro de RMN en deuteroacetona: se­
ñales a 6,6 ppm (3 = 15 Hz), 6,4 ppm(3 = 15. y 6 Hz), 3,3 
ppm (3 =* 6 Hz) en la proporción 1: 1:12. Punto de fusión 
de la sal de ciclohexilamina: 166-1679C.
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Ejemplo 34.
Acido trans-4—(2'-cloro-4'- flúor-4-bifenilil)-3—butanoico 

Preparado análogamente al Ejemplo 14 a partir 
de sal da ciclohexilamina de ácido 4-(2'-cloro-4'-flúor 
-4-bifenilil)-4-hidroxi-crotónico de punto de fusión 181- 
182fiC.

Rendimiento: 78$ de la teoría.
Punto de fusión del ácido libre: 138-139SC.

Punto de fusión dB la sal de ciclohexilamina:
17G-1713C.

Ejemplo 35.
Acido trans-4—(2'-clano-4-bifenilil)-3-butenoico.

Preparación análogamente al Ejemplo 14 a partir 
de sal de ciclohexilamina de ácido 4-(2'-ciano-4-bifeni- 
lil)-4-hidroxi-butírico de punto de fusión 167-168AC. 

Rendimiento: 86$ de la teoría.
Punto de fusión del ácido libre: 176-1772C (en 

acetato de etilo/tatraclorometano 1:1).
Punto de fusión de la sal de ciclohexilamina: 

168-169BC (en acetato de etilo con adición de 10$ de mata- 
nol).

Ejemplo 36.
Acido trans-4-(3'-flúor-4-bifanllil)-3-butenoico.
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Preparado análogamente al Ejemplo 14 a partir 
de ácido 4-(3'-flóor-4-bifenilil)-4-hidroxi-crotónico de 
punto de fusión 138-1409C. Rendimiento: 21/S de la teoría. 
Punto de fusión de la sal de ciclohexilamina: 176-1772C.

E jemplo 37.
Acido trans-4-(3 *-c:loro-4-bifanilil)-3-butenoico

Preparación análogamente al Ejemplo 14 a partir 
de ácido 4-(3'-cloro-4-bifenilil)-4-hidroxi-crotónico de 
punto de fusión 122-1232C.

Rendimiento: ZQ% de La teoría.
Punto de fusión de la sal de ciclohexilamina:

165- 1662C (en acetato de etilo con adición de etanol).
Punto de fusión del ácido libre: 149-151&C.

Ejemplo 58.
Acido trans-4-(2*.2*-diflóor-4-bifenilil)-5-butanoico

Preparado análogamente al Ejemplo 14 a partir 
de sal de ciclohexilamina de ácido 4-(272'-diflúor-4-bi- 
fenilil)-4-hidroxi-crotónico de punto de fusión 159-1612C. 

Rendimiento: 13/S de la teoría.
Punto de fusión de la sal de ciclohexilamina:

166- 167, 59C (en acetona con utilización de carbón acti­
vo).

Punto de fusián del ácido libre: 72-742C (sn 
acetato de etilo/áter da petróleo).
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Ejemplo 39.
Acido trans-4-(2-fláor-4-bifenilil)-3-butenoico.

Preparado análogamente al Ejemplo 14 a partir 
de ácido 4-(2-flóor-4-bifenilil)-4-hidroxi-crotónico de 

5 punto de fusián 140-142BC. Rendimiento: 44% de la teoría.
Punto de fusián del ácido libre: 127-1292C.
Punto de fusián de la sal da ciclohexilamina: 

175-1762C (en metanol/acetato de etilo 2:8)

10 Ejemplo 40.
Amida de ácido tran8-4-(3¿cloro-4-bifenilll)-3-butanoico.

Se disuelven 30,9 g (0,09 moles) de áster etí­
lico de ácido trans-4-(3'-cloro-4-bifenilil)-3-butenoico 
en 800 mi de metanol, que está saturado con amoníaco, y 

15 se calienta en un autoclave con una presián de amoníaco de
20 atmásferas durante 6 horas a 1QQ2C. Despuás del enfria­
miento sb separa el disolvente por destilacián, se mezcla 
con agua y se acidifica con ácido clorhídrico diluido, 
despuás de lo cual se extrae hasta agotamiento con aceta- 

20 to de etilo» Los extractos en acetato de etilo son lava­
dos sucesivamente con solucián saturada dB NaCl y con 
agua, son secados sobre sulfato de sodio y nuevamente con­
centrados por evaporacián. El resíduro remanente crista­
liza al triturar con acetato de etilo. Despuás de la re- 

25 cristalización de la amida de ácido trans-4-(3'-cloro-4-
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-bifenilil)-3-butenoico bd stanol y en metanol, en cada caso 
utilizando carbón activo, ésta funde a 186-1889C. Rendimien­
to: 2,0 g (0% de la teoría).

5 Ejemplo 41.
Acido trans-4-(4*-fléor-4-bifenilil)-3-butenoico.

Preparado análogamente al Ejemplo 14 a partir de 
ácido 4-(4'-flóor-4-bifenilil)-4-hidroxi-crotónico (p. de 
f. 180-1819C).

ID Punto de fusién del ácido: 198-1993C (en benceno
o etanol).

Punto de fusién de la sal de ciclohexiliamina: 175- 
1762C (en isopropanol).

Espectro de RFIN en deuterocloroformo: senalies a 
15 6,4 ppm (multiplete) 3,15 ppm (Jincapaz de ser medido).

A partir de las aguas madres se obtuvo ácido cis- 
-4-(4*’-flúor-4-bifenilil)-3-butenoico. Rendimiento: 4,1% 
de la teoría.

Punto de fusión de la sal de ciclohexilamina:
20 162-1642C (en isopropanol). Espectro de RñN de la sal de

ciclohexilamina en deuterocloroformo: señales a 6,5 ppm 
(3 = 12 y 2 Hz:), a 5,95 ppm (3 = 12 y 7 Hz) y 3,3 ppm 
(3= 2 y 7 Hz) en la proporción 1: 1: 2.

Los nuevos compuestos de la fórmula I pueden 
25 ser incorporados para la administración terapéutica, even-
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tualmente combinación can otras sustancias activas, en 
las formas de preparados farmacéuticas usuales. La do­
sis individual es de 50 a 400 mg, preferiblemente de 80 
a 300 mg, y la do3is diaria es de 100 a 1000 mg.

5 La presente solicitud, que corresponde a la
presentada en República Federal Alemana, el 8 de Febre­
ro de 1972, bajo el número P 22 05 732.5 y el 15 de Pla­
yo de 1972, bajo el número P 22 23 562.7, se acoge a los 
beneficios del Artículo 51 dBl vigente Estatuto sobre 

10 Propiedad Industrial*

15 REIVINDICACIONES

20 Los puntos de invención propia y nueva que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten 
te de Invención en España, por VEINTE años, son los qus 
se recogen en las reivindicaciones siguientes:

is,— Procedimiento para la preparación de nue- 
25 vos derivados de ácidos 3-butenoicos y 2—butenoicos de la
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en la que el radical significa un radical alcohiHo ra­
mificado o no ramificado con 1 a 7 átomos de carbono, un 
radical cicloalcohilo o cicloalquenilo de 5*6 o 7 miembros* 
el radical piperidino o un radical fenilo* que eventual­
mente puede estar sustituido por una 6 dos átomos de haló­
geno, o un grupo amino eventualmente sustituido por un 
radical acilo alifático con 1 a 4 átomos da carbono, el 
radical significa un átomo de hidrógeno, un átomo da 
halógeno o, caso de que R^ posea los significados arriba 
indicados con excepción del de un radical fenilo eventual­
mente sustituido, representa un grupo amino, con la con­
dición de que R^ no significa ningún átomo de hidrógeno 
cuando R^ representa un radical fenilo no sustituido,y 
el radical 8 significa el grupo hidroxi, un radical alcoxi 
con 1 a 4 átomos de carbono o un radical de la fórmuLa gene­
ral II,

35
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N
(II)

en la quB R^ y Rg, que puedan ser igualas o dife­
rentes, representan átomos de hidrógeno, o, caso de que
R signifique un radical fenilo eventualmente sustituidoJL
tal como arriba se ha definido, también representan ra­
dicales alcohilo con 1 a 3 átomos de carbono, pudiendo
R en este caso ser también un radical hidroxifenilo cuan- 4
do R significa un átomo de hidrógeno y/ el radical A sig- 

5 H
nifica los radicales bivalentes - c* CH-CH2 ó CH2-CH=CH,
así como, caso de que B sea el grupo hidroxi, sus sales 
fisiológicamente compatibles con bases orgánicas o inorgá­
nicas y, caso de que R^ contenga un radical básico o 
signifique un grupo básico, de sus sales fisiológicamen­
te compatibles con ácidos orgánicos o inorgánicos, ca­
racterizado porque una mezcla de ácidos 2-butenoicos y 
3-butenoicos pbtenida se separa a continuación en caso 
deseado mediante métodos físicos en los ácidos 2- bute- 
noicos y 3-butenoicos de la fórmula general I y eventual­
mente al mismo tiempo se separa en los isómeros cis y trans 
de estos ácidos, y/o compuestos obtenidos de la fórmuüa 
general I, en la que B es el grupo hidroxi, se transforman 
en caso deseado en compuestos de la fórmuHa general I, en



la que B representa un grupa alcoxi, y/o compuestos de 
la fórmula general I, en la que B significa un átomo de

10

15.

20

25

halógeno o un grupo alcoxi, se transforman con una amina de 
la fórmula general IV.

en las amidas de la fórmula general I, y/o en caso desea­
do ácidos de la fórmula general I se transforman con ba­
ses orgánicas o inorgánicas en sus sales, y los compues­
tos de la fórmula general I, en la que contiene un

en caso deseado en sus sales por adición de ácido con 
ácidos orgánicos o inorgánicas.

23,- Procedimiento según la reivindicación 13, 
caracterizado porqus La reacción se lleva a cabo en pre­
sencia de ácido clorhídrico.

3§.- Procedimiento según la reivindicación 1§, 
caracterizado porque las reacciones se efectúan en un 
disolvente inerte.

H
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43.- Procedimiento según la reivindicación 13, 
caracterizado porque la separación en los ácidos 2-bute- 
noicos y 3-butenoicos de la fórmula general I y en sus 
isómeras cis y trans se efectúa mediante cristalización 

5 fraccionada.
53.- Procedimiento para la preparación de compues­

tos de la fórmula general I según la reivindicación 13, en 
la que el radical significa el grupo aminofenilo, ca­
racterizado porque un compuesto de la fórmula general I,

10 en la que el radical R^ representa un grupo acilaminofeni-
lo, es sometido a una hidrólisis alcalina.

63,- Procedimiento para la preparación de nue­
vos derivados de ácidos 3-butenoicos y 2-butenoicos.

Tal y como se ha descrito en la PlBmoria que an- 
15 tecede y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de treinta y nueve hojas es­
critas a máquina por una sola cara.

Madrid,
D .  23 NOV. 1974

/
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