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El invento concierne z nuevos derivados
de &cido 3-butenoico y de dcido 2-butenoico de la

férmula general I

A -CO -8B

(D)

en la que

R, significa un radical alcohilo ramificado o no ra
pificado con 1 a 7 &tomos de carbono, un radical ci
cloalcohilo o cicloalguenilo de 5, 6 & 7 miembros,
el radical piperidinoc o un radical fenilo, que even
tualmente puede estar sustituido- por uno o dos to-
mos de haldgeno, un grupo nitro o ciano, o un grupo
amino eventualmente sustituido por un radical acilo
alifético con 1 a 4 &tomos de carbono;

Ry significa un 4tomo de hidrdgeno, un dtomo de hald
geno 0, caso de que Rl Posea los significados arriba
indicados con excepcién del de un radical fenilo e-
ventualmente sustitufdo, un grupo nitro, amino o
ciano, con la condicidén de que R3 no significa ningin

dtomo de hidrégeno cuando Ry representa un radical
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fenilo no sustitufdo;
B significa el grupo hidroxi, un radical alcoxi con
1 a 4 4tomos de carbono o un radical de la férmula

general II:

R
<]R (x1)

en la que R4 y R5 pueden ser igusles o diferentes,
¥y representan &tomos de hidrégeno, 0,

si R, significa un radical fenilo eventualmente sus
tituido tal como arriba se ha definido, representan
también radiceles alcohilo con 1 a 3 &tomos de car-
bono, pudiendo R, en este caso ser también un radi-
cal hidroxifenilo, cuando R5 significa un 4tomo de
hidrégeno, y A significa el radical .bivalente

%

~C  =CH~CH,- , en el cual R, representa un dtomo de
hidrégeno o un radical alcohilo con 1 a 2 dtomos de
carbono,

¥y sus sales fisioldgicamente compatibles con bases
orgénicas o inorgdnicas, caso de que B represente el
grupo hidroxi, o con 4cidos orgénicos o inorgénicos,
casc de R; contenga un radical bdsico o R3 represen

te un grupo bésico,
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asi como procedimientos para su preparacidn.

Los compuestos de la férmula general I an
terior y sus sales poseen valiosas propiedades far-
macoldgicas, especialmente un efecto antiflogistico
muy bueno.

Los nuevos compuestos de -1a férmula gene-
ral T pueden ser preparados de acuerdo con el siguien
te procedimiento:

Prepasracién de los 4cidos libres de 1a fér
mula general I:

Calentamiento de lactonas de la férmula general IV

(I

en la cual Rl hasta R3 Y B son como se han definido

arriba, en presencia de sales de &cidos halohidricos
de bases orgénicas terciarias, a temperaturas entre

140 y 200<eC,

En calidad de bases orgdnicas terciarias
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sirven por ejemplo piridina, aleohilpiridinas,
N,N-dialcohilanilinas, N-alcohilpiperidinas. Se ha
acreditado especialmente el clorhidrato de piridi-
na. Como &cidos halohidricos se pueden citar por e-
jemplo &cido clorhfdrico y 4cido bromhidrico.

De acuerdo con el procedimiento preceden-
temente deserito resultan en general como productos
principales &cidos trans-3-butenoicos junto con me-
nores cantidades de 4cidos cis-3-butenoicos. Las mez
clas asi obtenidas pueden ser separadas de manera
sencilla, por ejemplo por cromatografia en columna
o por cristalizacidén fraccionada en disolventes a-
propiasdos. Como &cidos transbutenoicos han de enten
derse aquellos compuestos en los cuales los radica-
les que llevan el grupo arilo y los ra&icales que
llevan el grupo carboxilo estédn en posicién trans
con relacién al doble enlace olef{nico,

Compuestos de la férmula general I, en la
qué B tiene el signifiéado de un grupo alcoxi, se
obtienen mediante los métodos de esterificacién ha-
bituales por reaccién de un compuesto de la férmula
general I en la cual B es el grupo hidroxi, por ejem
plo con un alcohol en presencia de un catalizador
fcido tal como 4cido clorhidrico o &eido sulfdrico

o por accidén de ésteres de Scido clorocarbonico,
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formédndose esponténeamente los ésteres de la férmu-

la general I con separacidn de didxido de carbono,
Por el contrario, si se desean compuestos

de la férmula general I, en la cual B significa el
e

radical -N\\\ » estando definidos Ry ¥y R5 tal co

Rs

mo se ha indicado inicislmente, se hacen reaccionar

compuestos de la férmula general I, en la cual B

significa un 4tomo de halbégeno, por ejemplo un 4to-

mo de cloro o de bromo, o un grupo alcoxi, con unsa

amina de la férmula general VITT

R
" VIII
H—-N\R5 (VIII)

8i de scuerdo con el procedimiento arriba
citados se forman mezclas de 4cidos cig- Y trans=3-
y-2~butenoicos, estas'mézclas pueden ser separadas
de manera sencilla en sus componentes, Ia cristali~
zacibén fractionada en disolventes apropiados se ha
acreditado como el mejor mdtodo,

Por hidrdlisis slcalina, un compuesto de
la férmula general I, en la que el radical R, repre

senta un grupo acilaminofenilo puede ser transforma

-6 =



10

15

20

25

19.11.74

do con facilidad en un compuesto de la fdrmula gene
ral I, en la que el radical R1 representa un grupo
aminofenilo, por ejemplo por calentamiento con le-
jia de 8lcali.

Los compuestos obtenidos de la férmula ge
neral I, en la que B representa el grupo hidroxi,
pueden ser transformados en caso deseado de écuerdo
con métodos de por si conocidos en sus sales fisio-
1dgicamente compatibles, por ejemplo en las sales
de metal alcalino o de metal alcalino - térreo o en
sales con bases orgdnicas. Como bases orgénicas pue
den utilizarse por ejemple ciclohexilamina, isobuti
lamine, morfolina, etanolamina, dietanolaminé o di-
metilaminoetanol. Compuestos de la fdérmula general
I, en la que R, representa el radical piperidino o
un radica; aminofenilo y/o R5 representa el fadical
amino, pueden ser transformedos en caso deseado tam
bién en sus sales fisiolégicamente compatibles con
écidos orgénicos o inoréénicos. En calidsd de &cidos
son apropiados especislmente 4cido clorhidrico, &ci
do bromhidrico, fcido sulflirico, dcido scético, dci
do fumérico o #cido citrico.

Las lactonas de la férmula general IV son
preparsdas por condensacién de un &ster de &cido suc

cinico con un compuesto carbonilico adecuadamente
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sustituido de la férmula general V,

1

C-R
(V)

en la que Rl hasta RB,son como se han deﬁinido arri
ba, en presencia de un alcoholato de metal alealino
Y subsiguiente saponificacién y descarboxilacién
del semiéster resultante (véase W. S. Johnson, G, H,
Daub, Org. Reactions 6, 1 (1951)).

Tal como ya se ha indicado inicislmente,
los compuestos de la férmula general I poseen valio
sas propiedades farmacoldgicas, especialmente, ade~
méds de un efecto analgésico, un efecto antiflogisti
co muy bueno, caracterizéndose éstos.por una inten-
sidad de efecto constanfe que se conserva durante
més largo tiempo en comparacién con otros agentes
antiflogisticos conocidos.

Las sustancias fueron investigadas en cuan
to a su efecto antiexsudative frente al edema del
caolin y al edema de 1la carragenina de la pata pos-

terior de la rata asi como en cuanto a su toxicidad



aguda en la rata después de administracibn por via
oral,
La provocacién del edema del caolin de la
pata posterior de la ratea se efectud de modo corres
5 pondiente a los datos de HILLEBRECHT (Arzneimittel-
Forschung 4, 607 (1954)) mediante la inyeceibn por
via subplantar de 0,05 ml de una suspensidn al 10%
de caolin en solucién al 0,85% de sal comfn.
Ta medicidn del espesor de la pata se lle
10 vé a cabo con ayuda de la técnica indicada por
DOEPFNER y CERLETTI (Int, Arch. Allergy Immunol. 12,
89 (1958)).
Ratas FW 49 machos con un peso de 120-150
g recibieron las sustancias a ensayar 30 minutos an
15 tes de la provocacién del edema por sonda de gargsn
ta. Cinco horas después de la provocacién del edema
se compararon los valores promediados de hinchazdn
de los enimales tratados con sustancia de ensayo con
los de los asnimales testigo tratados de modo aparen
20 te, Mediante extrapolacidn gréfica a partir de los
valores de inhibicidén porcentuales logrados con las
diferentes dosis se determind la dosis que condujo
a una debilitacién de 35% de la hinchazdn, (DE55).
Para la provocacidén del edema de la carra

25 genina de 1a pata posterior de la rata sirvid, de
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modo correspondiente a los datos de WINTER y otros

(Proc. Soc. exp. Biol. Med. 111, 544 (1962)), la

inyeceidn por via subplantar de 0,05 ml de una solu
cidn al 1% de carragenina en solucién al 0,85% de
sal comin. ILas sustancias de ensayo fueron adminis-
tradas 60 minutos antes de la provocacidn del edema.
Para la evaluacidn del efecto inhibidor del edema
se hizo uso del valor de medicidn obtenido tres ho-
ras después de la provocacidn del edema. Los restan
tes detalles correspondian a los indicados para el
edema del caolin.,

La toxicidad aguda (DLBO) fue determinada
después de administracién por via oral a ratas FW
49 machos y hembras (a partes iguales) con un peso
medio de 135 g. Las sustancias fueron administradas
en forma de -trituracién en tilosa.

El célculo de la DLgg se efectud de acuer -
do con LITCHFIELD y WILCOXON a partir del porcenta— .
je de los animales que ﬁurieron en el espacio de 14
dias despuds de las diferentes dosis.

Los indices terap8uticos como medida de
la amplitud terapéutica fueron calculados por forma
cibn del cociente entre la DL50 por via oral en 1la
rata y ls DE35 determinada en la rata en el ensayo

en cuante a un efecto entiexsudativo (ensayo del e-
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dema del caolin y del edemas de la carragenina).
Los resultados obtenidos en este ensayo
se especifican en la siguiente tabla.

Los compuestos citados superan a la fenil

‘butazona en cuanto a su efecto antiflogistico desea

do,

La toxicidad aguda de estas sustancias se
encuentra no obstante sbélo dentro del mismo orden
de magnitud que la de la fenilbutazona, '

Los {ndices terapduticos esencialmente mds favora-
bles que resultan de ello permiten esperar para los
compuestos citados una amplitud terapéutica claramen
te mayor que la que es conocida para la fenilbutazo
na,

Se investigaron los siguientes compues—
tos:

Sal-de ciclohexilamonio de 4cido trans-i4-(2'- '
fluor-4~bifenilil)=vinil-acético. = A
Acido trens-4-(2'-aminé-4—bifeni1il)-5~bute-

noico ' = B
Sal de ciclohexilamonio de 4cido trans¥4—(2-
fluor-4=bifenilil)=-3=~butenoico = C
Sal de ciclohexilamonio de 4cido trans—i4-(4-
ciclohexil=fenil)-3-butenoico =D

Yy

- 11 -



Sal de ciclohexilamonio de &cido trans-4—(3-
cloro~-4-ciclohexil-fenil)~-3-pentenoico = E
Como sustancia comparativa sirvid fenilbu

tazona,
5 (3,5-dioxo-4-butil-1,2-difenil-pirazolidi

na).
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Los siguientes Ejemplos deben explicar el

invento con més detalle.

Ejemplo 1

Acido trans—4-(2'~fluor-4-bifenilil)-3-butanocico

Una mezcla de 4 g de §-(2'~fluor-4-bifeni
1il)-¥-butirolactona (p. de f.- 74~752C) y 15 g de
clorhidrato de piridina se calienta con agitacidn
durante 2,5 horas a 1602C, Despuds del enfriamiento,
la mezcla de reaccidén es mezclada con agua y &cido
clorhidrico, el précipitado separado es regogido en
éter, la solucién en éter es lavada con agua y es
secada sobre sulfato de sodio. A partir de esta so-
lucién en éter se precipita por sdicién de ciclohexi
lamina la sal de.ciclohexilamina, que fundé a 176-
178eC, .

Rendimiento: 4,8 g (69,6% de 1a teoria).

El 4cido trans-4-(2'-fluor;4-bifenilil)-
3~butenoico liberado & pertir de &sto funde a 141-
1420¢, '

Ejemplo 2,
Acido trans=4-(2'-fluor-4=~bifenilil)=3-butencico.

Una mezcla de 3 g de [=(2-fluor-4-bifeni-
1il)-5-butirolactona con 12 g de clorhidrato de pi-
ridina se calienta durante 2 horas a 1652C y se la

trata del mismo modo a como se describe en el Ejem~

- 14 -
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plo 1. Se obtienen 2,8 g (79% de la teoria) de sal
de ciclohexilamina (p. de f. 1782C) del &cido arri

ba citado.

Ejemplo 3
Amida de &cido tpang-4-(2'~fluor-4-bifenilil)=3-

butencico,

Una solucién de 20,6 g de cloruro de &ci-
do trans-4-(2'-fluor-4-bifenilil)-3-butenoico (p. de
f, 106-1082C) en 100 ml de benceno se incorpora gota
a gota, con agitacién e introduccibén adicional de
amonfaco gaseoso, en 300 ml de benceno, que estd sa
turado con smonfaco gaseoso. Una vez terminada la
adicidn se prosigue la agitacién dursnte 15 minutos
més, luego 1s mezcla de reaccién se incorpora en
500 ml de agua, se agregan 200 ml de acetato de eti
lo, se separa la fase orgénica, se lava ésta dos ve
ces con agua, se seca sobre sulfato de sodio y se
separa el disolvente por destilacibén. E1 residuo
sé1ido es recristalizado en scetato de etilo. Se
obtienen 12 g (62,7% de la teoria) de amida de dcido
trang=l-(2'=fluor=-4=~bifenilil)~3~butenocico de p. de
f. 131eC, .

Ejemplo 4.
Anide de fcido trens=i4~(2'=fluor-4-bifenilil)=3-~

butenoico.

- 15 =
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Con agitacidén y enfriamiento se afiade go-
ta a gota a 50 ml de amoniaco acuoso al %0% una so-
lucidén de 2,7 g de cloruro de &cido trans~4-(2'-
fluor-4-bifenilil)-3-butenoico en 25 ml de acetona,
Una vez terminada la adicidn se prosigue la agita-
cién durante 10 minutos més, se diluye con 100ml de
agua y se filtra con suceidn el precipitado formado,
que se recristaliza en ciclohexano/acetato de etilo.
Se obtienen 1,5 g (60% de la teoria) de amida de
bcido trans-4-(2'-fluor-4-bifenilil)-3~butenocico de

p. de £, 130-13%12C,

Ejemplo 5
Metilamida de &cido trens-4-(2'-fluor~4-bifenilil)-

3=butencico.

Se disuelven 7 g de metilamina en 300 ml
de benceno y se afiaden gota a gota con agitacidn
20,6-g de cloruro de &cido trans-4-(2'-fluor-4-bife
nilil)=3~butenocico en 100 ml de benceno. El trata-
miento se efectlia tal como se describe en el Ejem-
plo 3.

Rendimiento: 10,5 g de (51,8% de la teo-
ria) de metilamida de 4cido trang-4-(2'-fluor-4-bi
fenilil)-3-butenoico de p. de f. 1352C (en scetato
de etilo).

Ejemplo 6.

- 16 -
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Metilamida de &cido trans-4—(2'=fluor-4-bifenilil)—

§—butenoico

A 50 ml de una solucidn acuosa al 35% de
metilamina se afiade gota a gota con agitacibén una
solucidn de 2,7 g de cloruro de 4cido trans-i4-(2'-
fluor-4=-bifenilil)-3~butenoico en 25 ml de acetona.
Una vez terminada la adicidn se prosigue la agita-
cién durante 10 minutos més y se filtra con succidn
el precipitado formado. Después de la rearistaliza-'
cidn en ciclohexano/acetato de etilo se obtienen
1,5 g (55,8% de la teoria) de metilamida de 4cido
trans—4—(2'—fluor-4-bi£enilil)-3—butenoico de p. de
f. 135-1362C.

Ejemplo 7.

Etilamida de &cido trans-@—(z'-fluor-#—bifenilil)-

Z2-butenoico.

PreparaciSn andloga al Ejemplo 6 a parbtir
de clorurc de &cido trans-@-(Z‘-fluor—4—bifenilil)-
3~butenoico ¥y solueibn écuosa de etilamina.

Rendimiento: 70,5% de la- teoria de etila-
mida de Acido trans-4-(2'-fluor-#—bifenilil)-5-butg
noico de p. de f£. 104-1052C (en ciclohexano).

Ejemplo 8.
Tsopropilamida de 8cido tpang=t-(2'=fluor=4~bifeni-

1i1)=3-butenoico

-17 -
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- Preparacién andlogamente al Ejemplo 6 a
partir de cloruro de 4cido trans-4-(2‘-fluor-4-bi
fenilil)-3~butenoico Y solucidn acuosa de isopro-
pilamina.

Rendimiento: 51% de la teorfa de isopro
pilamida de 4cido trans~4—(2'-fluor-4—bifenili1)-
3-butenoico de p. de f. 124-1259C (en ciclohexano),

Ejemplo 9,

Propilamida de Acido trans-&-(E'-fluor—4—bifenilil)-

3-butenoico

Preparacién andlogamente al Ejemplo 6 a

partir de cloruro de 4cido trans-4-(2'-fluor-4-bi
fenilil)-3%-butenoico Y solucidn acuosa de propila
mina,

Rendimiento: 68% de la teoris de propila
mida de 4cido trans—4—(2'—fluor—4—bifenilil)-B—bu-
tenoico de p. de f£. 107-109¢oC (en ciclohexano/ace-
tato de etilo).

Ejemnlb 10,

Amida de &cido trans—4-(2'-cloro-#-bifenilil)-B-bu—

tenoico

Preparacibén anflogamente al Ejemplo 4 a
partir de cloruro de édcido trans-4—(2'—cloro-4—bi
fenilil)-B-butenoicb'y amoniaco acuoso al 30%.

Pe de £, 136-1379C (en metanoi al 60%),

- 18 -
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Rendimiento: 77% de la teoria,

Ejemplo 1l.
Metilamida de &cido trans-4-(2'-cloro-4-bifenilil)-

3-butenoico

Preparacién andlogamente al Ejemplo 6 a

partir de cloruro de &cido trans-4-(2'-cloro-4-bi
fenilil)-3-butenoico y metilamina acuosa.
P, de f. 146-1479C (en metanol al 70%).
Rendimiento: 82% de la teoria.

Ejemplo 12.

(4-hidroxifenil)-amida de &cido trans-4-(2'-fluor-

4-bifenilil)-3-butenocico

A una solucidén de 4,4 g de 4-aminofenol
en 40 ml de acetona'se afiade gota a gota con agita
cibén una solucidn de 5,4 g de cloruro de &cido trans-
4-(2'=fluor-4-bifenilil)-3-butenoico en 25 ml de acg
tona y se prosigue la agitacidén, una vez terminada
la adicién, durante 2,5 horas més a la temperatura
ambiente, luego se afiade agua y se filtra con suec-
cidén el precipitedo resultante, que se disuelve y
precipita de nuevo en etanol/agua. Se obtiene la ami
da arriba citada de p. de £. 172-1732C con un rendi
miento de 6 g (87% de la teoria).

Ejemplo 13.
Amida de 4cido trangel=(4'-fluor-4~bifenilil)=-3-bute

- 19 -
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noico,

En una solucidén de 11 g de cloruro de el
do trans-4-(4'~fluor-4-bifenilil)-3-butenoico en
150 ml de benceno se incorpora amoniaco gaseoso con
agitacidén y enfriamiento a lo largo de 30 minutos,
luego se continfia agitando durante 15 minutos més y
se agregan 600 ml de acetato de etilo. Esta solu-
cidén es lavada con agua, filtrada sobre carbén y 1i
berada del disolvente. El residuo remsnente es re-
cristalizado en acetato de etilo. Se obtiene la ami
da arriba citada de p. de f. 223-2249C con un ren-
dimiento de 4,6 g (45% de la teoria).

Ejemplo 14,

Amida de 8cido trans-4-(4'cloro-i4-bifenilil)-3-bute-

noico.

A 250 ml de una solucidn de éter saturada
con amoniaco éaseoso se incorpora gota a gota con
agitacidn une solucidn de 9 g de clorurc de &ecido
trans-4=(4'-cloro-4~bifenilil)-3~butenoico (p. de

f. 96-972C) en 50 ml de éter, a continuacidn se in-

. corpora amoniaco gaseoso con agitacién durante 30 mi

nutos wéds y se deja reposar la carga de reacciédn
durante 12 horas a la temperstura ambiente. Entonces |
sé filtra con succién el precipitado formado, se le

tritiPa con agua y se 18 recristaliza én starol,

- 20 =
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obteniéndose la amida arriba citada de p. de f.
2249C con un rendimiento de 3 g (3%,4% de la teo-
ria).

Ejemplo 15
Amids de dcido trans-4-(3'-cloro-4-bifenilil)=—3-

butenoico.

Se disuelven %0,9 g (0,09 moles) de éster
etilico de 8cido trans-4-(3'-cloro-4-bifenilil)-3-
butenoico en 800 ml de metanol, que esti saturado
con amoniaco, y se calienta en un autoclave con una
presién de amonfaco de 20 atmésferas durante 6 horas
a 1009C, Despuds del enfriamiento se separa el di-
solvente por destilacidn, se mezcla con agua y se
acidifica con 4cido clorhidrico diluido, despuds de
lo cual se extrae hasta agotamiento con acetato de
étilo. Los extractos en acetato de etilo gson lava-
dos sucesivamente con solucién saturada de NaCl y
con agua, son secados sobre sulfato de sodio y nug
vamente concentrados por evaporacién, El residuro
remanente cristaliza al triturar con acetato de
etilo. Después de la recristalizacidén de la amida
de &cido trens=i4-(3'-cloro-4-bifenilil)-3~butenoico
en etanol y en metanol, en cada caso utilizando
carbbén activo, ésta funde é 186«1882C, Rendimiento:

2,0 g (8% da la teoria).
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Ejemplo 16.

Ester etilico de &cido trans-4-(2'-fluor-4-bifenilil)

-3-butenoico

Se mezcla una solucidén de 3,00 g (0,0117
moles) de &cido 4~(2'-fluor-4-bifenilil)-3-butenoi-
co (p. de f. 1422C) en 50 ml de tetrshidrofurano
anhidro entre -409C y -352C con 1,19 g (0,0117 mo-
les) de trietilamina, y a esto se afiaden gota a gota
a la misma temperatura 1,28 g (0,0118 moles) de és—
ter etilico de &cido cloroférmico en 10 ml de tetra
hidrofurano anhidro. La mezcla es agitada durante
una hora mds en bafio de enfriamiento, después de la
descongelacidn se agita durante 3 horas & la tempe-
ratura ambiente y durante 2 horas a 40-452C. Se de-
ja reposar durante la noche, se pone en ebullieidn
a reflujo durante una hora y se seca la solucién en
vacio. El residuo es recogido en éter, la solucién
es lavada con agua y después del secado es nueva-
mente concentrada. El pfoducto se recristaliza en
etanol y se obtienen 2,35 g de éster etilico de &ci
do 4~-(2'-fluor-4-bifenilil)-3-butencico en lamini-
llas de color amarillo pilido con el punto de fusidn
69,5-70,52C (rendimiento: 71% de la teoria),

Ejemplo 17.

Acido trang=f-(3-amino~4=ciclohéxil-fenil)=3-butenoi-

- 22 -
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Preparacidn andlogamente al Ejemplo 1 a
partir de Y-(3-amino-4-ciclohexil-fenil)-}¥-butirolac
tona en presencia de clorhidrato de N-metil-piperidi
na

Rendimiento: 17 de la teoria.

Punto de fusidn del &cido libre: 151~
1529C (en acetato de etilo).

Punto de fusidén del clorhidrato: 219-
2202C,

Ejemplo 18.
Acido trans-4-(4-ciclohexil-3=~fluor-fenil)~3-bute-

noicg.

Preparacién anflogamente al Ejemplo 1 a
partir de 5—(4-0iclohexi1~5-fluorofenil)-E-butirolag
tona en presencia de clorhidrato de N,N-dimetilanili
na, .

Punto de fusién del dcido libre: 129~
1%12C (en &ter de petrdleo/benceno con utilizacidn
de carbbén activo).

Rendimiento: 22% de la teoria.

Ejemplo 19

Acido trans-i4—(4~ciclohexil=-3-yodo~fenil)-3-butenoci-

CO.

Preparacién snflogamente al Ejemplo 1 a

- 23 -



partir de K-(4—ciclohexil-5-yodo-fenil)-X-butirolag
tona en presencia de bromhidrato de N-metilpiperidi
na.
Punto de fusibén de la sal de ciclohexila-
5 monio: 127-1299C. (en acetato de etilo/metanol con
utilizacidén de carbdn activo).
Rendimiento: 13% de la teoria.
Ejemplo 20.
Acido trans-4-(3-ciano-4-ciclohexil-fenil)=3-butenoi-
10 co. '

Preparacidn anélogamente al Ejemplo 1 a
partir de 5-(3-éiano—#-ciclohexil—fenil)-J-butirolag
tona en presencia de clorhidrato de 3-picolina.

Punto de fusidn del feido libre: 65-680C,

15 Punto de fusidn de la sal de ciclohexilamonio: 144~
1469C (en acetato de etilo con adicidn de un poco
de etanol).

Rendimiento: 15% de la teoris.

Los nuevos coﬁpuestos de la férmula I pue

20 den ser incorporados para la administracidén terapéu
tica, eventualmente en combinacidén con otras sustan
cias activas, en las formas de preparados farmacéu-~
ticos usueles, La dosis individusl es de 50 a 400 mg,
preferiblemente de 80 & 300 mg, ¥y la dosis disria es

25 de 100 a 1000 ng.

19,11,.,74 - P4 -
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Esta solicitud que corresponde a la pre-
sentada en Républica Federal Alemana el 8 de Febre
ro de 1972 bajo el n2 P 22 05 732.5 y 15 de Mayo
de 1972, bajo el n2 P 22 23 562.7, se acoge a los
beneficios del articulo 51 del vigente Estatuto sg.

bre Propiedad Industrial.

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva
que se presentan para que sean objeto de esfa 50
licitud de Patente de Invencidn en Espafia, son los
que Be recofen en lés reivindicaciones siguientes:

l2,.- Procedimiento parsa la preparacidn de
nuevos derivados de écidos 3-butenoicos y 2-butenoi

cos de la férmula genersl I

A~-CO-~3B

(D)

- 25 -
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en la que el radical Rl significa un radical alcohi~
lo ramificado o no ramificado con 1 a 7 &tomos de
carbono, un radical cicloalcohilo o cicloalquenilo
de 5, 6 o 7 miembros, el radical piperidinc o un ra
dical fenilo, que eventualmente puede estar sustitui
do por uno 6 dos Atomos de haldgeno, un grupo nitro
o ciano, 0 un grupo amino eventualmente sustituido
por un radical acilo alifédtico con 1 a 4 &tomos de
carbono, el radical R3 significa un &tomo de hidré-
geno, un &dtomo de haldgeno o, caso de que Rl posea
los significados arriba indicados con excepcidn del
de un radical fenilo eventualmente sustituido, repre
senta un grupo nitro, amino o ciano, con la condi-
cidén de que Rz no significa ningfn 4tomo de hidrdge
nc cuando Rl representa un radical fenilo no sustitui
do, y el radicsl B significa el grupo hidroxi, un ra
dical-alcoxi con 1 a8 4 4tomos de carbono ¢ un radi-
cal de la férmuls general II,

Ry,

///// '
- N (I1)
\\\\‘Rs

en la que R4 v R5, que pueden ser iguales o diferen
tes, representan étomos de hidrdgeno, o, caso de que

R, signifique un radical fenilo eventualmente susti-

- 26 —
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tuido tal como arriba se ha definido, también repre
sentsn radicales alcohilo con 1 a 3 &tomos de carbo
no, pudiendo R4 en este caso ser también un radical
hidroxifenilo cuando Rg significa un &tomo de hidrd
geno y el radical A significa el radical bivalente
Ba
- C=CH-CH,- en el cual R, representa un &tomo de hi
drbgeno o un radical alcohilo con 1 a 2 &tomos de
carbono, asi como, caso de que B sea el grupo hidro
xi, sus sales fisioldgicamente compatibles con bases
orgénicas o inorgédnicas y, caso de que Rl contenga
un radical bésico o 35 signifique un grupo bésico,
de sus sales fisioldgicamente compatibles con &ci-
dos orgénicos o inorgénicos, caracterizado porque
para la preparacidén de los 4cidos libres de la fér-
mula general I, se cslientan a 140 hasta 2002C lac-

tonas de la férmula general IV

| ()

-27 -
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en la que R, hasta R3 Y B son como arriba se han de
finido, en presencia de sales de 4cidos halohfdricos
de bases orgénicas terciarias; se separan de modo co
nocido los productos finales Y una mezcla obtenida
Se separa en los isémeros cis y trans de estos Aci-
dos, y/o compuestos obtenidos de 1s férmula general
I, en 1a que B es el grupo hidroxi, se transforma en
caso deseado en compuestos de la férmuls general I,
en la que B representa un grupo alcoxi, y/o compues
tos de la férmula general I, en la que B significa
un &tomo de haiégeno © un grupo alcoxi, se transfor

ma con una amina de la férmula general VIII
H - N< (VIII)

en las- amidas de la férmula general I, y/o en caso
deseado &cidos de la férmula general I se transfor-
man con bases orgdnicas o-inorgénicas en sus sales,
Y los compuestos de 1la férmuls génerél I, en la que
R, contiene un radical bééico 0 R3 significa radica
les bésicos, son transformedos en ceso deseado en
sus sales por adicién de fcido con fcidos orgénicos
o inorgénicos.

28,+ Procedimiento segin 1a reivindicaecién

- 28 -
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1, caracterizado porque la separacidn en 1los isdme-—
ros cis y trans se efectlia medisnte cristalizacidn ’
fraccionada, .

38.,~ Procedimiento para la preparacién de
compuestos de la férmula general I segln la reivin-
dicacién 1, en 1la que el radical R, significa el
grupo aminofenilo, caracterizado porgue un compues-—
to de la férmula general I, en la que el radical Ry
representa un grupo acilaminofenilo, es sometido a
una higrélisis alcalina.

42 .~ Procedimiento para la preparacidn de
nuevos derivados de &cidos 3-butenoicos y 2-butenoi
cos.

Tal y como se ha descrito en la Memoria
que antecede y con los fines que se han especifica
do.

Esta Memoria consta de veintinueve hojas

escritas s mlquina por una solas cara,

Madrid, 23 NOV. 1974_,

o PoA.

abury
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