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E1l invento concierne a nuevos derivados de
dcido 3-butenoico y de deido 2~butenoico de la férmula

general T

A ~-C0-3

10
'en la que
Ry significa un radical alcohilo ramificado 0 no ramifi-
cado con 1 a 7 dtomos c"e- carbono, un radical cicloalco~
hilo o cicloalquenilo de 5, 6 6 7 miembros, el radical

15 piperidino o un radical fenilo, que eventualmente puede
estar sustituido por uno o dos dtomos de haldgzeno, un
£rupo ni’t;rd 0 ciano, o un grupo amino eventuzlmente sus
titufdo por ﬁn radical acilo alifdtico con 1 a 4 4tomos
de carbono;

20 R3 significa un 4tomo de hidrégeno, un .étomo de halbge—-
no o, caso de que R1 posea los significados arriba indi-
cados con excepcion del de un radical fenilo eventuzalmen
te sustituldo, un grupo nitro, amino o ciano, con la con
dicién de que R3 no significa ningin 4tomo de hidrégeno

o5 cuando Ry representa un radical fenilo no sustituldo;

B significa el grupo hidroxi, un radical alcoxi con 1 a 4

dtomos de carbono o un radical de la Lérmuls general II:
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=N '
\R (I1)

en la que R4 ¥y R5 pueden sef iguales o diferentes, ¥
representan £tomos de hidrégeno,

0y 7

si R1 significa un radical fenilo eventualmente susti-
tuldo tal como apriba gse ha definido, representan tam-
bién radicales alcohilo con 1 a 3 dtomos de carbono, pu
diendo R, en este caso ser también un radical hidroxife

4

nilo, cuando R5 gignifica un dtomo de hidrégeno, y A sig
R
2

' . i 12
nifica los radicales divalentes ~C = CH—CHZ— 0 =(CH-CH=CH =,

en los cuales R2 representa un dtomo de hidrdégeno o un
radical alcohilo con 1 a 2 dtomos de carbono,
y sus sales fisioldégicamente compatibles éon bases or—
génicas o inorgdnicas, caso de que B represente el gru-
po hidroxi, o con dcidos orgdnicos o inorgénicos, casc de
que Ry contenga un radical bdsico o R3 représenie un gru
po bédsico,
as{ como procedimientos para su preparacién.

Tos compuestos de la férmula general I anterior
y sus sales poseen valiosas propiedades farmacollgicas,

especialmente un efecto antiflogistico muy bueno.
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Los nuevos compuestos de la férmula general I
pueden ser preyarados de acuerdo con el siguiente proce
dimiento:

Condensacidén de aldehidos de la férmula gene—

ral IIT

R
1

CH - CHO

2
B (1II)

eh la que R1 hasta R3 son como se han definido inicial-

mente, con écidé malénico o sus ésteres en presencia de

. catalizadores dcidos o débilmente bdsicos y eventualmen

e subsiguiente saponificacién 4cida y/o descarboxila-
cién de los productos interﬁedios obtenidos, rgsultando

los dcidos libres de la férmula general I en la que 4 re

R
12
presenta el grupo —-CH-CH=CH-.

No obstante, si se hace reaccionmar Zcido ma-
16nico con un aldehido de la férmula general VI en nre—
sencia de piridina y piperidina primero a la temperatu-
ra ambiente, y posteriormente a temperaturas gue llegan
hasta el punto de ebullicién de la piridina, los 4cidos

que resultan de modo primario de la férmula general I,

B

en la que A representa el grupo —-CH-CH=CH-, se trans-
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formén total o parcialmente en los dcidos de la férmmu=-
la general I en la que A significa el grupo —égCH—CHZ.
De modo mds aceptable se 1ogra-esta transformacién o
isomerizacién por calentamiento de los deidos que re-
sultan de modo primario con bases fuertes, por ejemplo
hidréxidos de tetraalcohilamonio. Se prefieren la ac- 7
cién-de ter-butilato de potasio en butanol terciario an
hidro y el calentamiento con lejia de sosa o de potasa
acuosa de elevada concentracién porcentual en piridina,
obteniéndose productos finales especialmente puros cuen
do se trabaja bajo gas protector.

Compuestos-de 1a férmula general I, en la que
B tiene el significado de un grupo alcoxi, se oblienen
mediante los métodos de esterificacidn habituales por
reaccién de un compuesto de la férmula general I en la
cuzl B es el grupo hidroxi, por ejemplo con un alcohol
en presencia de un catalizador decido tal como dcido.clor
hidrico o deido sulfirico o por accibén de ésteres de dei
do clorocarbdnico, formdndose esﬁonténeamente los 4éste=-
res de la férmula general I con separacién de didxido
de carbono.

Por el contrario, si se desean compuestos de

la férmula general I, en la cual B significa el radical
R

- 4 , estando definidos R, ¥ R tal como se ha in
5

dicado inicizalmente, se hacen reaccionar compuesios de



10

.15

20

25

15.11.74

la férmula general I, en la cual B significa un gtomo
de haldgeno, por ejemplo un dtomo de cloro o de bromo,

0 un grupo alcoxi, con una amina de la férmula general

CIv

(IV)

Si de acuerdo con el procedimiento arriba ci

" tado se forman mezclas de dcidos cis- ¥ frans-3- y -2-

=butenoicos, estas mezclas pueden ser separadas de ma—
nera sencilla en sus componentes, Ia cristalizacidén
fraccionada en disolventes apropiados se ha acreditado
como el mejor métoda.

Por hidrélisis alcalina, un compuesto de la

- férmula general I, en la gue el radiczl Ry representa

un grupo acilaminofenilo puede ser transformado con fa
cilidad en un compuesto éé 1la férmula general I, en la
que el radical k) representa un grupo aminofenilo, por
ejemplo por calentamiento con lejia de 4lcali,

‘Los compuestos obtenidos de la férmula gene-
ral I, en lz que B represeﬁta el grupo hidroxi, pueden
ser transformados en caso deseado de acuerdo con méto-

dos de por si conocidos en sus sales fisioldgicamente



ey
9o H
compatibles, por ejemplo en las sales de metal alcali-
no o de metal alcalino-térreo o en sales con bases or—
génicas, Como bases orgdnicas pueden utilizarse por
ejemplo ciclohexilamina, isobutilémina,<morfolina, eta
5 nolamina, dietanolamina o dimetilaminoetanol., Compues—
tos de la férmula general I, en la que Ry representa el
radical piperidino o un radical aminofenilo y/o R3 re-—
presenta el radical amino, pueden ser transformados en -
caso deseado tarbién en sus sales fisioldgicémente con
10 patibles coﬁ dcidos orgdnicos o inorgdnicos. En calidad
de dcidos son apropiados éspecialmente dcido clorhidri-
co, £cido bromhidrico, dcido sulfirico, deido acético,
é01do fumdrico o decido citrico,. |
Ios aldehidos de la férmula general III se obtie
15 nen por ejemplo por condensacidén con éster glicidilico
de acuerdo con Darzens-Erlenmeyer-Claisen (véase H.
Krauch y W. Funz, Mamenreaktionen der organischen Chemie,
%é edicibn, pdging 112, Dr. Alfred Hithig - Verlag GubH,
Heidelberg 1961) o, caso de que R, sea un radical alco
20 hilo, también por isomerizacién de oxiranos de la férmm

la general V,

Ry
1
C CH
. 2 ( V)
\\\~0///
25 . ’ R1
By

15.31074‘ - 7 -
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en la que R1 Y R3 son como se han definido inicial-
nente, en presenciarde eterato de ﬁrifluoruro de bo-
ro. Los orixanos de la férmula genefal V resultan por
ejemplo en el caso de la accién de metilida de dimetil

sulfonio sobre cetonas de la férmula general VI

3 ¢ — %,
0 - (V1)
R .

Tal como ya se ha indicado inicialmente, los
compuestos de la férmula general I poseen valiosas pro-

piedades farmacolbgicas, especialmente, ademds de un

. efecto analgésico, un efecto antiflogistico muy bueno,

. caracterizdndose éstos por una intensidad de efecto cons

tante que se conserva durante mds largo tiempo en compa-
racibén con otros agentes antiflogisticos conocidos.

Las sustancias fueron investigadas en cuanto
a su efecto antiexsudativo frente alredéma del caolin
y a2l edemz de la carragenina de la pata posterior de ls
rata asi como en cuanto a su toxicidad aguda en la ro-
ta después de administracién por via oral,

Ia provocacién del edemz del caolin de la pa-
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_ ta posterior de la rata se efectud de modo correspon—

diente a los datos de HILLEBRECHT (Arzneimittel-Forschung
4, 607 (1954)) mediante la.inyeccién por via subplantar
de 0,05 ml de una suspensién al 10% de caolin en solu-
cién al O,85% de sal copﬁn.

Te medicién del espesor de la pata se llevé a
esbo con ayuda de la técnicarindiqada por DOEPFNER y
CERIETTI (Int. Arvch. Allergy Immmol. 12, 89 (1958)).

Ratas Fi 49 machos con un peéo de 120-150 g
recibieron las sustancias a ensayar 30 minutos antés de
la provocacién del edema por sonda de garganta, Cinco

horas después de la provocacidén del edema se compararon

 los valores promediados de hinchazén de los animales

tratados con sustancia de ensayo con los de los anima-

les testigo tratados de modo aparente. Mediante extra-

polacibn grdfica a partir de los valores de inhibicién

porcentuales logrados con las diferentes dosis se debexr
miné la dosis que condujo a una debilitacién de 355 de

1la hinchazén (DE35).

Para la provocacién del.edema de la carrage-
nina ée la pata posterior de la rata sirvié, de modo cQ
rrespondiente a los datos de WIKTER y otros (Proc. Soc.
exp. Biol. Ied. 111, 544 (1962)), la inyeccién por via
subplantar de 0,05 ml de una solucién al 1% de carrage

nina en solucién al 0,85% de sal comin. Ias sustancias
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de ensayo fueron administradas 60 minutos antes de 1g
provocacidén del edema., Para la evaluacidn del efecto
inhibidor del edems se hizo uso del valor de medicién
obtenido tres horas despuéds de la provocacidn del ede-
ma. los restantes detalles correspondfan a los indica-
dos para elealema del caolin,

Ia -toxicidad aguda (DLEO) fue determinada deg
pués de administracibén por via oral a ratas FW 49 ma-
chos y hembras (a partes iguzsles) con un peso medio de
135 g. ILas sustancias fueron administradas en forme de
trituracién en tilosa, ' i

El cdlculo de 1la DL5O se efectud de acuerdo
¢on LITCHFIELD y WILCOXON =2 partir del porcentaje.de los
animales qﬁe murieron en el eépacio de 14 afas después
de las diferentes dosis.

Los indices terapéuticos como medida de la am

plitud terapéutica fueron calculados por formacidén del

cociente entre la DLsO por via oral en la rata y la DE35
determinada en la rata en él ensayo en cuanto a un efec
t0 antiexsudativo (ensayo del edema del czolin y del
edera de la carragenina).

Los resultados obtenidos en este ensayo se eg
pecifican en la siguiente Tabla,

Los compuestos citados superan a la fenilbuia

zona en cuanto a su efecto antiflogistico deseado.

- 10 -



10

15

20

25

15.11.74

W2
2‘.\ ”,7 3 ¢ A7

Ia toxicidad aguda de estas sustancias se en
cuentran no obstante sélo dentro del mismo orden de mag
nitud que la de la fenilbutazona. Los indices terapéuti
cos esencialnente mds favorables que resultan de ello
permiten esperar para los compuestos citados una anmpli-
tud terapbutica claramente mayor gue la que es conocida
para la fenilbutagzona,.

Se investigaron los siguientes compuestos:

Sal de ciclohexilamonio de dcido trans—4-

~(21=flior-4~bifenilil)-vinil-acético. = A

Acido trans—4-(2!'-amino-4-bifenilil)=—3-

~butenoico = B

821 de "ciclohexilarnoniv de dcido trans-

1
Q

~4=(2=Ffl80r~4~bifenilil)-3~butenoico

Sal de ciclohexilamonio de cido trans-

-4-(4—ciclbhexil—feni1)—3—butenoico =D

y

Sal de ciclohexilamonio de dcido trans-

-4—(3—clor§—4—ciclohexil—fenil)-3—pentg

noico = E
Como sustancia comparativa sir

vié fenilbutazona.

(3, 5—-di0x0~4-butil-1, 2-difenil-pirazolidina).

-11 -
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Tos siguientes Ejemplos deben explicar el in-

vento con nmds detalle.

Ejemplo 1.

Acido trans—d—(3-cloro-4—ciclohexil-—fenil)-2-pentenocico,

Se disuelven 24,0 gramos (0,231 moles) de dci-
do maldénico en 40 ml de piridina aphidra y despuds de de
caer la reaccién débilmente exotérmica se agregan 55,0
g (0,22 moles) de 2-(3-cloro-4~ciclohexil~-fenil)-propig
naldehido bruto (oleoso) y 2,18 ml de piperidina., Iuego
se pone en ebullicién a reflujo hasta que cesa el despreg
dimiento de didbxido de carboﬁo. Despuds del enfriamiento
se vierte sobre hielo/4decido clorhidrico concentrado, con
el fin de eliminar por lavado piridina y piperidina, ¥y se
extrae con éter el producto dé reaccién, Los extractos en

éter reunidos son lavados en agua, secados sobre sulfato

“de sodio y concentrados por evaporacibén., EL residuo remza

nente es cromatografiado sobre 600 g de gel de silice con
utilizacién de &ter para la elucién. Ios eluatos son con
centrados por evaporacién, disueltos en acetona y mezcla-
dos con ciclohexilemina en exceso., Ia sal de ciclohexila
monio obtenida funde a 114-~1162C,

Rendimiento: 27,0 g (31 de la teoria),

E1 dcido libre funde a 84-369C,

-~ 13 -
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Ejemnlo 2.

Acido trans—4-(3-cloro—4—ciclohexil~fenil)-3—ventenoico

48,0 g (0,462 moles) de Zcido malénico y 110,0
g (0,44 moles) de 2~(3-cloro-4—ciclohexzil-fenil)-propio
naldehido son hechos rezccionar en 80 ml de piridina an
hidra en presencia de 4,36 ml de piperidina igual que
en el Ejemplo 8, El dcido 4-(3-cloro-4~ciclohexil~fenil)—
~2~pentenoico bruto obtenido (105,0 g, 0,359 moles) es di
suelto en 500 ml de ter-bubtanol anhidro sin previa puri-
ficacibn, y despuébs de afiadirse 53,0 g (0,47 moles) de |
Yer-butilato de potasio es puesto en ebullicién a refiup
Jjo durante 3 horas. El disolvente es séparado por desti-
lacidén, el residuo es descompuesto con agua, la Tase acug
sa es extralda a continuacidn varias veces con éter, Los
extractos en &ter son desechados. La-fase acuosa es acidi
ficada cuidadosamente con decido clorhfdrico, y el produc-
to de reaccién separado es recogido en éter. Ia solucidn
ctérea es lavada con aguva, secada sobre sulfato de sodio
¥ concentrada por evaporacidn, y el residuo es recrista-
lizado en ciclohexano. Pumbo de fusién: 88-90¢2c,

Rendimiento: 20,0 g (16% de la teoria).

Punto de fusidén de la sal de ciclohexilamonia:

128-1302C (en acetato de etilo/metanol 9:1).

Ejemplo 3.

Acido trans—A—(4-ciclohexil-Fenil)-2-pentenoico.

- 14 -



Preparacidén andlogamente al Ejemplo 1 a par-
tir de 4cido malénico y 2—(4—ciciohexi1fenil)-propiona;
dehido en presencia de piridina y piperidina.

- Punto de fusidn de la sal de ciclohexilamonio:
5 158-160C, '

Rendimiento: 18% de ia teoria,

Ejemnlo 4.

Acido trans-4-(A-isobutil—Ffenil)=3-pentenoico,

_ El producto obtenido de acuerdo con el Ejemplo
10 1 a partir de decido malénico y 2-(4~isobutil-fenil)-pro
pionaldehido es isomerizado sin purificacién adicionzal
de modo correspondiente al Ejemplo 14 por accién dg le~
jia de potasa al 50% eh'piridina hirviendo.,
Punto de fusidén del dcido libre 60-612C. (en
15 nppentand). |

Rendimiento: 28% de la teoria.

Ejemplo 5.
Amida de dcido trans—A—(2'—Ffldor-4-bifenilil)—3-butenoico,

Una solucién de 20,6 g de cloruro de dcido
20 rans—4-(2'~fllor-4-bifenilil)-3-buteroico (p. de £.
106-1082C) en 100 ml de benceno se incorpora gote a gota,
con agitacibén e introduceién adicional de amonfaco gaseo
‘so, en 300 ml de benceno, que estd saturado con amonfaco
gaseoso, Una vez terminada la adicién se prosigue la agi

25 . tacidn durante 15 minubtos mds, luego la mezcla de reac—

15,1174 - 15 -
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cién se incorpora en 500 ml de agua, se agregan 200 ml
de acetato de etilo, se separa la fase orzdnica, se
loeva ésta dos veces con agua, se seca sobre sulfato de
sodio y se separa el disolvente por destilacidn, El re—
siduo s6élido es recristalizado en acetato de etilo, Se
obtienen 12 g (62,7% de la teoria) de amida de dcido
trans-4-(2'~fldor-4-bifenilil)-3-butenocico de p. de f.
1l31ecC,

Ejemplo 6.
Amida de decido trans—4-(2!'-fldor-i~bifenilil)-3-butenci-

co.,

Con agitacién y enfrismiento se aﬁade gotad a
gota a 50 ml de amonfaco zcuoso al 30% una solucién de
2,7 g de cloruro de 4cido trans—4;(2'-f1ﬁor—4—bi£enilil)f
-3-butenoico en 25 ml de acetona. Una vez terminada la
adicién se prosigue la agitacién duranfe 10 pinutos rds,
se diluye con 100 ml de agua y se filtra con succidn el
precipitado formado, que se-recristaliza en ciclohexano/
acetato de etilo. Se obtienen 1,5 g (&0% de la teorfa)
de amida de deido trans—4—(2'~flior-4-bifenilil)-3-bute
noico de p. de £, 130=1312C,

Bjemplo 7.

Netilamida de deido trans=4-(2'=Ffldor-4-bifenilil)-3-

-butenoico.

Se disuelven 7 g de metilamina en 300 ml de

- 16 -
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benceno y se afiaden gota a gota con agitacidn 20,6 g de
cloruro de 4cido trahs-4-(2'-flior-4-bifenilil)-3-bute
noico en 100 ml de benceno. E1l tratamiento se efeciiia
tal como se describe en el Ejemplo 5.

Rendimiento: 10,5 g de (51,8% de la teorfa)
de metilamida de deido trans—4—(2'-flﬁor—4-bifenilil)-3—

~butenoico de p. de f. 1359C (en acetato de etilo).

Ejemplo 8.

Metilamida de dcido trans—4—(2'—flﬁor—4-bifenilil)-3—

butenoico.

A 50 ml de una solucién acuosa al 35% de meti-
1éﬁiﬁa se aflade gota a gota con agitacibén uné solucién
de 2,7 g de cloruro de dcido trans—4-(2'-flﬁor-4—bifeni
1il)-3-butenoico en 25 ml de acetona. Una vez terminada
12 ndicidn se prosigue la agitacidn durente 10 minutos
mis y se filtra éon sucecidn el precipitado formado. Deg
puds de la recristalizacién en éiclohexano/ﬁcetato de
etilo se 6btienen 1,5 g (55,8¢ de la teorfa) de metila
mida de dcido trans—4-(2'-fldor-4-bifenilil)-3-butenoico

Ejemplo 9.
Ftilamida de dcido trans—4-(2}~f1uor—4—bifenili1)~3-

butenoico,
Prevaracién andlogamente al Ejemplo 40 a yar-

tir de cloruro de dcido trans—4-(2'-fluor-4-bifenilil)-

- 17 -
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-3-bubenoico y solucidn acuvosz de etilamina,
Rendimiento: 70,5% de la teoria de etilamida
de decido trans—4—(2'-fluor~4~bifenilil)-3~butenoico de

p. de f. 104-105¢C (en ciclohexano).

Ejemplo 10,

Tsopropilamida de Zecido tfans—4—(2'—fluor—4-bifenilil)-

'—3—butenoico

Preparacibn anélogamenﬁe‘al Ejemplo 8 a partir
de cloruro de dcido trans—4-(2'-fluor-4~bifenilil)-3-bu
tenoico y solucidn acﬁosa de isopropilamina.

Rendimienfo: 51% de la teorfa de isopropilami
da de 4ecido %rans—4~(2'-fluor—4—bifeni1il)-3—butenoiﬁo

de p. de £, 124-1259C (en ciclohexano),

Ejemplo 11. _
Propilamida de deido trans¥4—(2'—fluor—4—bifenilil)—3r

~butenoico _
Preparacidén anélogamenfe al Ejemplo_8 a partir
de cloruro de dcido trans—4-(2'-fluor-4-bifenilil)-3-bute
noico y solucidn acuosa de .propilamina, A
Rendimienfo: 68% de 1la teoria de propiiamida de
dcido trans-4-(2'~fluor-4-bifenilil)-3-butenoico de p. de
f. 107-109¢C ( en ciclohexano/acetato de etilo).

Ejemplo 12. X

Amida de dcido trans—4-(2'-cloro—4-bifenilil)-3-butenoico

- 18 =
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Preparacidén anélogamente al Ejemplo 6 a par-
$ir de cloruro de deido trans-4-(2'-cloro-4-bifenilil)-
~3~butenoico y amonfaco acuoso al 30%.

P. de f. 136~1372C (en metanol al 60%).

Rendimiento: T7% de la %eoria.

Ejemplo 13.

Metilamida de deido trans—4-(2'—cloro—4-bifenilil)-3i-bute~

noico

Preparacién anilogamente al Ejemplo 8 a partir

" de cloruro de dcido trans—4-(2!'-cloro-4-bifenilil)-3-bute

noico y metilaﬁina acuossa.
P. de f. 146-147°C (en metanol al 70%).

Rendimiento: 825 de 1a teoria,

‘Bjemvlo 14,

(4-hidroxifenil)-amida de dcido trang=d=(2'-fluor-4-bife-

nilil)-3-butenoico

A una solucién de 4,4 g de 4-aminofenol en 40 -
ml de acetona se afiade gota a gota con ag?tacidn g, so-
lucién de 5,4 g de cloruro de deido trans—4~(2'-fluor—4-
~bifenilil)-~3~butenoico en 25 ml de acetona y se prosigue
la agitacibén, una vez terminada la adicién, durante 2,5
horas mds a la temperatura ambiente, luego se afiade agua
y se filtra con succién el precipitado resultante, que se
disuelve y precipita de nuevo en etanol/agua. Se obtiene
1a amida arriba citada de p. de f. 172-1732C con un ren-

dimiento de 6 g (875 de la teoria).
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Ejemplo 15,

Amida de dcido trans—4—(4'-fluor—4—bifenili1)-3—butenoico.o

En una solucién de 11 g de cloruro de deido
trans—4-(4'-fluor-4-bifenilil)-3-butenoico en 150 ml de
benceno se incorpora amonfaco gaseoso con agitacidn ¥ en
friamiento a lo largo de 30 minutos, luego se continda
agitando durante 15 minutos mds y se agregan 600 ml de
acetato de etilo, Esta solucién es lavada con aguz, fil-

trada sobre carbbn y liberadz del disolvente, Bl residuo

. remenente es recristalizado en acetato de etilo. Se ob-

tiene la amida arriba citada de p. de f. 223~2242C con un

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

Ejemplo 16,

Apide de 40ido trans—d—(4!—cloro—i-bifenilil)-3-bute~

noico.

A 250 ml de una solucién en éter saturada con
amoniaco gaseéso se incorpora gota a gota con agitaciébn
una solucién de 9 g de cloruro de decido trans—4-(4'-cloro-
~4-bifenilil)-3-butenocico (p. de f. 96—9790) en 50 ml
de éter, é continuacién se incorpora amoniaco gase0s0 con
agitaeibn durante 30 minutos mds y se deja reposar la
carga de reaccibn durante 12 horas a la temperatura am—
biente. Entonces se filtra con succibn el precipitado for
mado,‘se le tritu;a con agua ¥y se le recristaliza en eta

nol, obteniéndose la amida arriba citada de p. de £,
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2242C con un rendimiento de 3 g (33,4% de la teoria).

Ejemnlo 17.

Acido trans-4A-(2!'-fluor-4-~bifenilil)-3=pentenoico

a) 2-(2'-fluor-4-bifenilil)—2-metil-oxirano

Bajo atmésfera de nitrbgeno, a una mezcla man
tenida a 10~152C de 820 ml de tetrahidrofurano anhidro
y 820 ml de dimetilsulféxido anhidro se afiaden en pri-
mer término 100,0 g (0,143 moles) de metilato de pota-
sio, luegoe la solucién de 293,0 g (1,44 moles) de yodu-
ro de trimetilsulfénio en 1040 ml de dimetilsulféxido
anhidro. Finalmente, manteniendo una temperatura de reag
¢cibén de 10~-152C, en el espacio de glrededor de 1 hora se
incorpora gota a gota vma solucién de 123,0 g (0,57 mo-
les) de 4-acetil-2'-fluor-bifenilo en 1040 ml de dimebil
sulféxido anhidro. A aontinuacibn se agita ulteriormen-
te durante 30 minutos mds y después se vierte la carga
en 15 litros de agua hleada. Se filtra con succién el
producto de reaccidén, se lava a neutralidad con aguva y
se seca inicialmente en aire, y posteriormente en el de~-
secador en vaclo sobre pentbéxido de fésforo.

Rendimiento: 123 g (44% de 1la teoria),

Punto de fusibns 49-51¢C, .

b) 2=(2'=fluor-4-bifenilil)-propionaldehido

Sin purificacién adicional el 2-(2'~fluor-4-
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bifenilil)-2-metil-oxirano (123 g £ 0,53 moles) es disuel
$0 en 850 ml de tetrahidrofurano zbsoluto, es enfriado

a 5-10eC y, manteniendo esta temperatura y bajo atmésfe-
ra de nitrégeno, es mézclado gota a gota con la solucidn
de 0,5 ml de eterato de trifluoruro de borc en 50 nl de
tetrahidrofurano anhidro. Se agita ulteriormente duran—

te 30 minutos, después se megela con 0,9 ml de piridins

anhidra y se concentra por evaporacidén en el vacio a

) trompa de agva. El 2-(2'-fluor-4-bifenilil)-propionalde

hido bruto asi obtenido (120 g £ 99% de 1= teoria) es
vbilizado sin purificazcidn adicional directamente para
la condensacidn con 4cido malénico.

‘¢)  Acido trans-4-(2'-fluor—i-bifenilil)-3-

—pentenoico,

Se disuelven 63,6 g (0,61 moles) de dcido mg

16nico en 97 ml de piridine aﬁhidra y déspués de decaer

- la reaccién débilmente exotérmica se agregen 123,0 g

(0,54 moles) de 2—(2'-fluor—4-bifenilil)—propionaldehg

~do y 5,4 ml'(0,54 moles) de piperidina. Después se pone

en ebullicién a reflujo hasta que cesa el desprendimien-~
Yo de didxido de carbono, Despuds del enfriamiento se
vierte sobre hielo/dcido clorhidrico concentrado, con el
fin de eliminar por lavado piridina y piperidina, y el
producto de reaccibn se ex%rae con étér. Los extractos
en éter reunidos son lavados con agua, son secados sobre

sulfato de sodio y son concentrados por evaporacidén, By
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residuo remanente es rec;istalizado dos veces en aceta-
to de etilo/éter de petréled (1:1) y una vez en acetato
de-etilo, después de 1o cual el dcido brans—d—(2'~fluor—
~4-bifenilil)-3-pentenoico obtenido funde a 147-1482C,

Rendimiento: 64,0 g (44% de la teoria),

Por adicién de ciclohexilamina a una solucidn
de doido trans—4—(2'-fluor-4-bifenilil)-3-pentenoico en
acetona se precipita la correspondiente sal de punto de

fusidén 181-182¢2C.

Ejemplo 18.
Amida de deido trans—i-(3'-cloro-4-bifenilil)~3-butenoi-

COe

Se disuelven 30,9 g (0,09 moles) de éster etl
lico de decido trans—4—(3'-clofo-4—bifenilil)—3—butenoico
en'800'm1 de metanol, gye estd seturado con amoniaco, ¥
ge calienta en un autoclave con una presién de amoniaco
de 20 atmésferas durante 6 horas'a 100eC, Déspués del
enfriomiento se separa el disolvente por destilacidn, se
mezcla con agua y se acidifica con deido clorhfdrico di-
luido, después de lo cual se extrae hasta agotamiento con
acetato de ebilo. Los extractos en acetato de etilo son
lavados sucesivamente con solucién saturada de IaCl y con
agua, son secados sobre sulfato de sodlo y nuevamente con
centraéos por cvaporacién. El residuo remanente crista-

liza al triturar con acetato de etilo, Después de la re-
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cristalizacibén de la amida de dcido trang—4-(3'~cloro~
—4-bifenilil)-3-butenoico en etanol y en metancl, en ca
da caso ubtilizando carbén active, ésta funde a 186-1882C,

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

Ejemplo 19,

~ Acido trans-4—(4!—fluor-4-bifenilil)-3-butenoico

Preparado andlogamente al Ejemplo 17 a partir

_de (4'-fluor-bifenilil)acetaldehido y 4cido malénico en

presencia de piridina y piperidina.
Rendimiento: 6% de la teorifa. ,
Punto de fusién del deido 198-1992C (en bence-
no),
Punto de fusidén de la sal de ciclohexilamina

175-1772C (en isopropanol), . .

r

Ejemplo 20,

Ester etflico dé deido trans—4-(2'=Ffluor-4-bhifenilil)-

~3-butenoico.

) Se mezcla una solucidn de 3,00 g (0,0117 mG—
les) de 4cido 4~(2!'~fluor-4~bifenilil)-3~butenoico (p.
de f. 1428C) en 50 ml_de tetrahidrofufané anhidro entre
-409C y -352C con 1,19 g (0,0117 moles) de trietilamina,
¥y a esto se aﬁadep gota a gota.a la misma temperatura
1,28 g (0,0118 moles) de éster et{lico de 4dcido cloro-
férmico en 10 ml de tetrahidrofurano anhidro. Ia mezcla

es agitada durante una hora mds en bgﬁo,de enfriamiento,
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después de la descongelgcién se agité durante 3 horas

a la temperatura ambiente y durante 2 horas a 40-459C,

Se deja reposar durante la noche, se pone en ebullicidn
a reflujo durante una hora y se seca la solucidén en va-
cfo. El residuo es recogido en éter, la solucidén es la-
vada con agua y después del secado es nuevamente conceg
trada. El producto se recirstaliza en efanol y se obiig
nen 2,35 g de éster etilico de dcido 4-(2'-fluor-4-bife
nilil)-3-butenoico en laminillas de color amarillo pdli
do con el punto de fusidén 69,5-70,52C (rendimiento: 71%

de la teoria),

Ejemplo 21,

Acido trans-A-(2-fluor-4i-bifenilil)-3-butenoico

Preparado andlogamente al Ejemplo 17 a partir’

de (2-fluor-4-bifenilil)-acetaldehido y dcido malénico
erl presencia de piridina y piperidina, .

Rendimiento: 15% de la teoxria,

Punto de fusién del deido: 127-1289C

Punto de fusidén de la sal de ciclohexilamina:
175-1762C (en metanol/acetato de etilo 2:8),

Los nuevos compuestos de la férmula I pueden

ger incorporzados vara la administracién terapéutica, even
tualmente en combinacidén con otras sustancias activas, en
las formas de vrevarados farmacéuticos usuales. Ia dosis

individual es de 50 a 400 mg, preferiblemente de 80 a 300

ng, ¥y la dosis diaria es de 100 a 1000 mg.
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Ia presente golicitud, que corresponde 'z la
presentada en la Repdblica Federal Alemanz, el 8 de
. Pebrero de 1972, bajo el N2 P 22 05 732.5 y el 15 de
Fayo de 1972, bajo el Ne P 22 23 562.,7, se acoge a los
5 beneficios del Articulo 51 del vigente Estatuto sobre

Propiedad Industrizl,

10
REIVINDICACIONES
15
20
Los puntos de invencidn propia y nueva, que.se
presentén rara que sean objeto de esta solicitud de Pa-
tente de Invencidén en Espafia, por VEINTE afios, son los
que se recogen en las reivindicaciones-siguientes:
2> . 12,~ Procedimiento para la preparacién de nue
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vos derivados de dcidos 3-bubtenoicos y 2~butenoicos

de la férmula general I
A-~C0O~B
B (1)

Ry

en la que el radical Ry significa un radical alcohilo

“ramificado o no ramificado con 1 a 7 dtomos de carbo-

no, un radical cicloalcohilo o cicloalquenilo de 5, 6
6 7 miembros, el radical piperidino o un radical feni-

lo, que eventualmente puede estar sustituidos por uno

6 dos dbtomos de haldgeno,'un grupo nitro o ciano, o un

grupo amino evéntualmente,sustituido por un radical aci
10 alifdtico con 1 a 4 dtomos de carbono, el radical

R3 significa un 4dtomo de hidrdgeno, un dtomo de haldge-

no o, caso de que R; posea los significados arriba indi

cados con excepcidén del de un radical fenilo eventual-
mente sustituido, representa un grupo nitro, amino o
ciano, con la condicién de que R3 no significa ningin
dtomo de hidrégeno cuando Rq representa un radical fe-
nilo no sustituido, y el radical B significa el grupo
hidroxi, un radical alcoxi con 1 a 4 4tomos de carbono

o un radical de la férmula general II,
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(11)

en la gque R4 Yy RS’ que pueden ser igualeé o0 diferen—~

© tes, representan dtomos de hidrégeno, o, caso de que -

Ry signifique un radical fenilo é&entualmen%e susti~
tuido tal como arribe se ha definido, también repre-—
sentan radicaleg alcohilo con 1‘a 3 dtomos de carbono,
pudiendo R4 en gste caso ser también un radical hif

droxifenilo cuando'R5 significa un dtomo de hidrégeno

y el radical A significa los redicales bivalentes
R

12 12

-C=CH%CH2- 6 ~CH-CH=CH en las cuales R2 representa

un dtomo de hidrdégeno o un radical alcohilo con 1 a

2 4tomos de carbono, asi como, caso de que B sea el

grupo hidroxi, sus sales fisiolbégicamente compatibles

con bases orgdnicas o.inorgénicas ¥, caso de que R4
contenga un radical pésico o} R3 signifique un g:upo
bdsico, de sus sales fisiolbgicamente compatibles con
dcidos orgdnicos o inorgdnicos, caracterizado porque
para la preparacién de los 4cidos libres de la férmulz
general I, se condensan aldehidos de la férmula gene-

ral IIT
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CH - CHO

Ry (I11)

Ry

en la que R1 hasta R3 son como se han definido ipi—
cialmente, con dcido melénico o sus ésteres en pre-
sencia de catalizadores dcidos o bdsicos y a continua
cién se saponifican los compuestos que eventualmente
resultan como productos intermedios Yy se descarboxi-
lan a temperaturas elevadas y/0 se isomerizan dcidos
o-butenoicos o 2-pentenoicos de la férmula general I
obtenidos para formar los correspondientes dcidos 3-bu
tenoicocs o 3—péntenoicqs; ¥y una mezcla de deidos 2-bu
teﬁoicos y 3—§utenoicos obtenida se separa a conbtinua-
cién en caso deseado mediante métodos fisicos en los
4cidos 2-butenoicos y 3-butenoicos de la férmula gene—
ral I y eventualmente al mismo tiempo se separa en los
isémeros cis y trans de estos dcidos, y/o compuestos
obtenidos de la férmula general I, en la que B es el
grupo hidroxi, se transforman en caso deseado en com-
puestos de la férmla general I, en la que B represen—
ta un grupo alcoxi, y/o compuestos de la férmla gene-

ral I, en la que B significa un dtomo de halégeno o un
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.grupo alcoxi, se transforman con una amina de la fér-

mula general IV : '

(V)

en las amidas de la Térmula general I, y/o en caso de—-
seado dcidos de la férmula general I se transforman con
bases orgdnicas o inorgdnicas en sus sales, y los com-
puestés de la férmula general I, en la que Ry contiene

un radical bdsico o R3 significa radicales bdsicos, son

-transformados en caso deseado en sus sales por adicién

de 4dcido con dcidos orgdnicos o inorgdnicos.

28 ,~ Procedimiento segin la reivindicacién 18,

caracterizado porque las reacciones se efectiian en un

disolvente inerte,

32 .~ Procedimiento segin la reivindicacién 12,
caracterizado porque la condensacién de un aldehido de
la férmula general III con deido malénico se lleva a cg
bo a2 temperaturas elevadas en presencia de piridinz y

piperidina,.

48 ,~ Procedimiento segin las reivindicaciones
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12 y 38, caracberizado porque la isomerizacidn se
lleva a cabo mediante bases fuerites tales como ter-bu
tilato de potasio, lejia de sosa, lejia de potasa o
hidréxido de bencil-—trimetil-amonio y es un digolven~
te inerte polar, por ejemplo en agua, en un alcohol,
piridina, triamida de dcido hexametilfosférico o meg

clas de los mismos, a btemperaturas entre 80°C y 150¢C,

58,~ Procedimiento segin la reivindicacién 42,
caracterizado porque la reaccidén se efectia bajo gas
protector. ' A

62,~ Procedimiento segin la reivindicacién
12; caracterizado porque la separacién en los dcidos
o2-butenoicos y 3-butenoicos de la férmula general I y
en sus isdémeros cis y trans se efectia mediante cris-
talizacién fraccionada. ‘ |

78.,~ Procedimiento para la preparacidn de
compuestos de la férmula general I segﬁﬁ la reivindi-
cacién 18, en la que el radical R4 significa el grupo
aminofenilo, caracterizado porgue un compuesto de la
férmula general I, en la que el radical R{ representa

un grupo acilaminofenilo, es sometido a unza hidrélisis

alcalina,

8a,-~ Procedimiento »para la preparacidén de
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nuevos derivados de écidos 3=butenocicos y 2~-bubenoicos.

Tal y como se ha descrito en la Illemoria que
antecede.y para los fines que se han especificado,

Esta Hemoria consta de treinta y dos hojas es

5 critas a méquina-por una sola cara.
ansa, 23 NOV.197%
P.A, zqbury
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