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ELl invento concierne a derivados del 1,2-digril-~

-etileno de la formula I

Ar X

(1)
Hal Ar!

- en la que

X significa un grupo -CN o ~CH=LOH;
Ar significa un fenilo sustitufdo con uno o dos Zrupos alco-
hilo inferior y/o alcoxi inferior y/o dtomos de haldgeno,

0, caso de que Ar' sea fenilo sustitufdo, también significa

fenilo no sustitufdo;

Ar' significa un fenilo sustituido con uno o dos grupos al-
cohilo inferior y/o alcoxi inferior y/o &tomos de haldgeno

0, ocaso de que Ar sea fenilo sustitufdo, tambidn significa

feniiovno sﬁstituido;

Hal significa c¢loro o bromo.

Como alcoanilo inferior o alcoxi inferior se entien-

. de uno que tiene 1 a 6 atomos de carbono en cadena recta o

ramificada.

Los compuestos poseen valiosas propiedades farma-
colégicas ¥y por lo tanto pueden ser utilizados como medica-
mentos.

Compuestos de la formula Ia



X
) QR
Ar!

p) en gue X y Hal tienen los significados anteriores, Ar y Ar!
significan fenilo no sustituido, ya fueron descritos, por
e jemplo, por Issei Iwai y otros en Chew. Pharm. Bull. 12,
1446 (1964) y 2. Arnold y otros en Cal. Czechoslov. Caem.
Comm. 26, 3.059 (1961). No obstante, no se wenciona ninguna
10 actividad farmacolésica de estos cowpuestos.
£l invento concierme, por lo tanto, ademas de a
compuestos de la féruula I ¥y & preceedimientos para su prepa-
racidn, a preparados farmaceéuticos que constan de, o contie—
nen, un compuesto de la forwula I o un cowpuesto de la for-
157, + wmula Ia, as{ como a la utilizacidn de compuestos de la £or-
7 umula Iy de la formula Ia como medicamentos o en medicauen—
tos.
we El procedimiento para la preparacion de los com—
"'+ puestos de la formula I estd caracterizado porgue
20’ » a) 2,3-diaril-3-naldgeno-acrilaldenidos de la fir-

. nula general II

< Ar CH=0

‘:Q (II)
Hal Ar!
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se transforuan. en derivados de aldiming de la fdrmula III

Ar CH=NY

(I11)
Hal Ar!

en donde .
Ar; Ar!' y HalOgeno tienen los significados indicados pars
los compuestos de la formula I e Y significa un 5ru§o ni-
droxi, un derivado funcional de un grupo niaroxi apropiado
como grupo sobrante, separable, un atouwo de nalogeno, un
dtomo de hidrdgeno o un grupo Gislconilamino, y éste se
transforma eventuelmente en compuestos de la Formula I, en
donde X significa un grupo -Cii;

b. se hacen reaccionar correspondientes l,2-diaril
ecetilenos con halociandsenos para formar compuestos de la
férmula I en donde X significauun grupo =CK.

La reaccidn de aldehidos de la formula II para
formar compuestos de la formula I, en donde X significa un
grupo -CHNOH, se efectua con hiaroxilamine de acuerdo con
métodos en si conocidos para la preparacidn de oximes. Se
lleva a cabo preferiblemente en presencia de disolventes.
Pars ello son bien apropiados disolventes organicos misei-
bles con agus, tales como alcoholes, dibxano, etc. o tambidn

’ LY . . . > ]
bases organicas tercierias, tales cowo, por ejesplo, piri-
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dina.

Lag siguientes etapas intermedias de aldimina de
la formula general I1l entran en consideracion, por ejeuplo,
para la transformacion en compuestos de la férmula I, en
donde X significa un grupo —Ch. |

Oximas y sus derivados., Ias oximas puedern ser transformadas

en los correspondientes nitrilos por'deshidratacién directa,
por ejempio con 8¢iGos winerales, con formiato de sodio en
acido fdrmico o con acetato de sodio en dcido acético gla-
cial. En el caso de oximes sensibles es ventajoso transfor=
mar el grupo hiaroxilo de la oxiua, antves de lag eliminacién,
én un grupo activo sobrante mejor; se pueden utilizar, por
ejemplo, los siguientes métodos:

Reaccion con cloruros de acicos alcohilsulfdnicos
o de écivos arilsulfdnicos o con cloruro de tionilo, conm clo
ruros o anhidridos de sciios carboxilicos, con N,N'-dialco-
hil-carbodiimidas, etc. En muchos casos se hace innecesarib
el asislamiento de los derivados de oxima III asi obtenidos;
la eliminacion se efectia con frecuencia Ge un wmodo esponta—
neo. Los O-alcohil-sulfonatos de oxiwa 0 C-aril-sulfonatos
de oxima obtenidos de este modo pucden ser transfiorwados en
los correspondientes nitrilos en condiciones wuy suaves, por
e jemplo con 6xido de aluminio en disolventes orzanicos tales
como clorotorwo o cloruro de wetileno.

N-cloraldiminas que se obtienen g partir ue los aldehidos
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III con solucion acucsa de cloramina y, después de separa-
cidn de HCl, proporcionan los nitrilos I.

Aldiminas, que pueden obtenerse por reaccion c¢e los aldehidos
con amoniaco y pueden ser transformados en los nitrilos I
por oxidacion, por ejeuplo con 02/Cu012, Pb(0Ac)y, etc.

N,N-dialconilhidrazonas, que se obtienen a partir de los al-

dehidos con H,N~dialcohil-~hidrazinas,.y pueden ser transfor-
madas por oxidacion (por ejemplo con peroxico Ge nidrdgeno)
o mediante desdoblamiento alcohilico de los correspondientes
m?til-yoduros, en los nitrilos de la for:zula general I.

La reaccion de acuerdo con el modo de procediumiento
b) se lleva .a cabo preferiblémenie con elorociénégeno 0 con
bromocianégeno, en tetracloroetano, en presencia de los co-
rrespondientes halogenuros de aluminio, preferiblemente a -
temperaturas elevadas (véase también Issei Jwai y otros.
Chem. Pharm. Bull. 12, 1466 y siguientes (1964)).

Los 2,3-diaril-3-nalogencacrilaldelidos II necesa-
rios como materisles de partida pueden prepararse de manersa
sencille y conocida por reaccidn de las correspondientes de-
soxibenzoinas (véase Wi. Weissenfels, H. Schurig, G. Hilsam.
Z. Chem. & 471 (1966), véase también IOb 2.160.236).

Los 1,2-diarilacetilenos se pueden preparar, por
ejemplo, a partir de fenilacetilidas de cobre y yoduros de
arilo de acuerdo con el procedimiento descrito por K.D.

Stephens y otros en J. Urg. Caem. 28, 3313 (1963).

-6 -



10

Se prefieren especialuente los compuestos de la
formula I, cuyos grupos arilo constituyen radicales fenilo
sustituidos con alcoxi, bromo o cloro.

Los compuestos de las forwulas I y Ia tienen va-
liosas propiedades farmacoldgicas. Especialuente, poseen
intensos efectos hipouricemicos y uricosUricos asi como hi-
polipidemicos. ‘

El efecto nipouriceéwico y uricostrico era, en las
situaciones de wodelo utilizadas con ratas Wistar machos,
independiente de otros efectos farmacolégicos, tales cowo
efecto sstrdogeno, efecto sobre la retencidn o segrezacidn
de sodio y potasio y efecto sobre el metabolismo de lipidos.
Por esta razon es posible utilizar las sustanciss menciona-
das, después del ensayo toxicoldgico y clinico usual, como
agentes terapéuticos para diferentes perturbaciones del mé—
tabolismo de purina, especialmente de lé‘artritis primaria
y secundaria. El cuadro general acerca de las posibles indi-
caciones, en las que se pueden utilizar las sustancias,se
reproduce en la Tabla 1. (fabla 1).

Junto a la accion, representade en la Tabla 1, so-
bre la disminucidn Gel deido trico en el suero y sobre la
estabilizacidn de la sezresacion perturbada de dciuo drico
en la orina, sustancias con las propiedades mencionzadas pue-—
den utilizarse también para la norwalizacidn de las pertur-

baciones del netabolisuo, especialueute ce las perturbacio-
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nes del metabolisme de carbohidratos y Gel metaboiismo4ae
1ipidos. Toda vez que en las sustancias antes wencionadas

se comprobd un efecto hipouricémico y uricosdrico, éstas,-
por analogia a otros férmacos conocidos pueden ser Utiles
como as-entes terapéuticos posibles para influir sobre las
perturbaciones del metabolismo de acidos nucleicos y para
potenciar el efecto antimetabdlico (6-mercaptopurina).

Las enfermedades mencionadas aparecen con una Ffre-—

cuencia de 2% en el caso de la poblacion masculina y de

0,2 & 0,7% en el caso de la poblacién femenina de los pai~-

ses civilizados. La tendencia a la frecuencia de la enfer-

-medad manifiesta ur sentido creciente. La terapia de las

hiperuricemiss debe ser considerada no solo como ung in-

fluencia necesaria sobre la perturbacién patofisiolégica

genuina, sino también como una influencia sobre el factor

de riesgo de la arterioesclerosis.

El efecto uricosirico e hipouricémico fus obser-

vado experimentalmente en el modelo de la rata con oxonato

(en cada caso con 8 aniuales de ensayo). En esta disposi-
¢idn de ensayo experimental se inhibe la actividad de uri-
casa del hizedo de ratas mediante la administracidn de.oxo~
nato de botasio y de egte wodo se induce ung perturbacidn
del wmetabolismo de purina sipilar a la de la ertritis. E1
efecto fue ensayado en dos disposiciones de eunsayo:

1. La influencia sovre la perturbacion del meta-
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boliswo ¢e puring siwmilar e la artritis, inducida experi-
mentalmente, se investigd en un ciclo de 3 dias. Las ra-
tas recibieron 18 noras sntes del 1¢ dfa de ensayo la solu~
cion al 0,%- de oxonato de potasio para beber ad libitum.
En el 12 y en el 28 dfa de ensayo se adwinistraron las sus-
tancias a investisar =2 los aniwales por sonda de gargenta
en el estémagq. Las muestras de orina fueron investigadas

en los dias de ensayo 1¥, 2% y 3%, y la muestra de sangre

fue investigada en el 3¢ dia de ensayo en cuanto al counte-

nido de dcido Urico. De modo adicional se deteruinaron en
las muestras de orina y de suero la concentracion de creati-
nina, asi como le concentracion de sodio, Ge potasio y de
cloruro. Los resultados se reproducen en la Tabla 2.

2. La influercia sobre la perturbacidn del meta~-
bolismo de puring similar a gota, inducida experimentalmen=~
te, se investigd en un ensayo durante 24<horas. En esta dis~
posicidn e ensayo los animales reciben las sustancias por
sonda de garganta tras habérseles retirado el agha ¥y el ali-
mento duresnte 18 horas. Después de 8 noras,éstos reciben
de modo adicional 5 wl/100 &/KG de agua en el estouago por
sonda de garganta. Después de 24 horas se tomaron las nues-—
tras de orina, los animales fueron wuertos por narcosis con
€ter y se anaslizarcn la sansre y la orine en cuanto al mismo
parémetro que en el apartado l. Los resultados de esta in-

vestigacion se reproduven en la Tabla 3.

)
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Tabla 1

Hiperuricemia : causas

1e

Sintesis "de novo" de acido urico acrecentada:

a. Artritis de hiperproduccion

b. Sindrome de ILesh-Nyhan

¢. Enfermedades linfoproliferativas

d. Terapia citostatica .

e. Enfermedad de almacenador de glucdgeno (Tipo I)

f. Anemia drepanocitica

Enfermedades del rifidn:

a. Disminucion del grado de filtracidn, disminucion de la
secrecidn tubular o combinacidn de ambas.

i. Fallo del rifidn

ii. Artritis renal

iii. Nefropatia plumbica o satirnica

b. Disminueidn secundaria competitiva de la segregacidn de
acido urico.

i. Acidos orgdnicos, tiazida, dcido parasminohiplrico, do;
sificaciones bajas de los agentes uricos&ricos, |

ii. Ausento de laciato (lactacidosis o después de intro-
duccidn de alcohol).

iii. Cetoacidosis (diabéticos)

iv. Enfermedad de elmacenador de glucégeno (Tipo II).

Consecuencias de otras perturbaciones del metabolismo.

8. Diabetes

- 10 =~
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b. Enferwedad de Kronar
¢. Hipertonia.
Tabla 2.
. . e ’
Experimentacion en cuanto 2 efecto uricosirico
Compuesto del Ejewplo 13,
12. 2¢, 3« aia

3 T4 7 .- e .
Segregacion de acido Urico en la orina, ug/24

norase.

x+ 0T & x +50.1. » x + Do
Grupo testi~
&0 con oxona ) )

0,3 mg/Kg  T,12%3,0 118 °12,0447,1 254  ©9,5045,6 372
3,0 mg/Rg  6,88+4,8 148 9,53%4,9 201 7,6947,4 301

D, =’ deg“
viacion tipi
ca 6,3142,6 105 10,846,6 229 8,9£3,6 349

Tabla 3

Ensayo en cuanto a efecto uricosirico e hipouricemico.

Compuesto del Ejemplo 10. Ensayo durante 24 horas
Segregacion de &cido Urico Acido 4rico en el suero
ng/24 horas mg/%
x £ DL R x + D.T. 5%
Grupo testigo .
¢on oxonato 5,8641,5 100 2,0610,28 100
0,3 me/Kg 09,1342,1 155 2,0141,0 97
3,0 ng/ke ©10,4843,1 178 1,66+0,43 81

Compuesto del Ejemplo 6

- 11 -
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Grupo testigo 0, 374£2,2 100 4, 37+£0,9 100
con oxonato

0,3 mg/Kg 5,564+2,0 87 3,0540,2 69
3,0 me/Kg 6,05¢3,6 94 02,940,6 66
Allopurinol + +)

50 mg/Kg 6,74+3,0 105 3,77+0,3 86
0o = Estado significativo p &£ 0,05 (ensayo de Duncan)

i

+) = deido para-(N,N-di-n-propil-sulfamoil )-benzoico
++)= 1H-pirazolo/3,4-d/pirimidin-4-ol.,

Los compuestos de la formula I y Ia actuan, ade-
was de ello, intensawente como hipolipidémicos, y por lo
tanto pueden ser utilizados para el tratawmiento de hiperli-
pidemias primarias y de ciertas hiperlipidemias secunda-
rias, por ejemplc en el caso de la diabetes.

Dado que para la aparicion de enfermedades car-
diacas coronarias un elevado contenido de lipoproteinas
en la sangre comnstituye un esenecial factor de riesgo y, de
modo enteramente general, indices acrecentaéos de-lipidos
en ei suero constituyen importantes factores de riesgo éa-
ra la eparicidn de fendmenos arterioesclerdticos incluso
de otras localizaciones, no solo eh la. zona de los vasos de
la coronaria, corresponde por lo tanto a la disminucidn de
elevadas concentraciones de iipidos en el suero una impor-
tancia extraordinaria para la profilaxie y la terapia de
aterocesclerosis, especialmente en la zona de los vasos de

la coronaria. Toda vez que las sustencias descritas arriba

- 12 -
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con mayor devalle pueden disminuir los lipidos en el suero
en los animeles, ¢stas son Utiles en el tratamiento y en
la préfilaxia de enfermedades arterioesclercticas, especiagl -~
uente en la zona de los vascs de la coronaria, pero también
de otras regiones de vasos. |

La activided hipolipidémica de los compuestos es—
pecificados pudo ser wmostrada, entre otras maneras, en las
siguientes disposiciones de ensayo:

1. Ratas wacuo con contenido normwal de lipidos en
el suero. Los valores indicados en la Tabla 4 reproducen
las variaciones de las concentraciones en el suero de deter-
minadas clases de lipidos después de un tratamiento durante
8 dfas en las diferentes dosificaciones diarias que alli se
especifican. Ls administracidn se efectud por via oral con
la sonda de gargenta. En general, antes y después del tra-
tamiento sertomé sangre y se determinaron en el suero la con
centracidn de colesterina de acuerdo con el método de Lauber
y Richterich y la concentracidn de triglicéridos de scuerdo
con el método de Eggstein y Kreutz. En los ejemplos menciona-
dos en le siguiente Tabla 4 las varisciones de lipidos en el
suero que han aparecide como consecuencia del tratamiento con
las sustancias, se definren de la siguiente wmanera:

a) las variaciones porcentuales del valor poste-
rior del grupo tratado, referido al valor anterior del grupo

tratado, estableciéndoss couwo 1l0U» el valor anterior; y

-13 -
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b) la variacion Gel valor posterior del grupo tra-
tado con respecto al valor posterior de un grupo testigo no
tratado sometido a ensayo al mismo tiewpo (grupo placebo),
estableciéndose como 100% el grupo placebo. El valor situadq

delante de una raya transversal constituye por lo tanto la

variacion porcentual con respecto al valor de partida, y el

valor situado detras de la raya transversal constituye la
variacion porcentual del grupo de preparados, referido al
grupo placebo.

2. La hipertrigliceridemia de las ratas macihos

inducida con carbohidratos, provocada por administraciones

de fructosa. Esta es fuertemente disminufda wediante wn

tratamiento previo por via oral durante tres dias con las’

sustanocias mencionadas en comparacién con un grupo place-—

bo (Tebla 5).

Tabla 4 :
10 mg/kg 0,1 mg/ke

Compuesto - Colesterina Triglicé- Colesterina Trigliceri

"del Ejem—~ en el suero ridos en en el suero dos en el

plo el suero suero
R -61/-45 -82/-74  -3t/-17 -0/

14 =14/~ 5 - 3/-4

15 ~15/- 6 ~15/-22
Clofibrato -=25/-17 -21/-15 (Dosificacidn 100 mg/kg)

. e ’ .
. % de variacion después de 8 acuwinistraciones por via oral

en 1la rata & con me/kz/d{e.,

- 14 =

-— e -



10

fabla >

3 mg/kg
Compuesto del Ejem~ Colesterina en el  Triglicéridos en el
plo 13 suero suero
- 37 - 47
Clofibrato (con do-
sificacion 10 veces
mayor) - 20

% de variscidn de la hipertriglicerideuwia inducide con car—
bohidratos de las ratas g’después de tratamiento previo por
via peroral durante tres dias con las dosificaciones indi-
cadas.

Por causa de las actividades farmacologicas, 10S
coupuestos de las férmulas I y Ia pueden ser utilizados
especialmente para el tratamiento de hiperlipidemias y per—
turbaciones del metabolismo de purina.

Los nuevos compuestos pueden- ser administrados o
bien éof si s0los o bien con excipientes farmécolégicameh?
te aceptableé. En este caso se prefiére una forma de admi-
nigtracion por via oral:

Pars este fin, los compuestos activos, por si sd-
los o mezclados con sustancias en si conocidas, son lleva-
dos mediante métodos en s conocidos a formas de administra-
cidn apropladas, tales como tabletas, capsulas gnchufghbles,
suspensiones acuosas u oleosas, o soluciones acuosas u oleo-

sas. Como excipientes inertes pueden utilizarse, por ejem—



10

20 HAR

plo, carbonato de magnesio, lactosa o réculs de maiz con
adicidn de otras sustancias tales como, por ejemplo, es—
tearato de uwegnesioc. En este caso el preparado puede_produ—
cirse tanto en forma de granulado seco como de granulado

hiumedo.

Como sustancias excipientes oleosas o disolventes
oleosos entran en consideracion espécialmente aceites vege-
tales y animales, tales como, por ejemplo, acgite de gira-~
g0l o aceite de higado de bacalao.

Como dosis individuales entran en consideracion
las de aproxiusdamente 1072 hasta 10 mg/ke, preferiblemente
las de 0,2 a 1 mg/kg. Una unidad de dosificacidon contiene,
por e jemplo, 0,5 a 200 mg, preferiblemente 1 a 100 mg de

sustancia gctiva de las fdérmulas I ¢ Ia. Una utilizacion es-

peclal de los nuevos compuestos se encuentra en la combina-
cidn con otras sustancias activas. Junto con otras susten-
cias apropiadas pertenecen a esto sobre todo:

Agentes antidiabéticos, tales como, por ejeumplo,

Giycodiazin, Tolbutamid, Glibenclamid, Phenformin, Buformin,
lietformin o agentes para la circulacion en el sentido mas
amplio, pero especialmente agentes dilatadores de la coro=
naria, tales como Chromonar o Prenylemin, y sustancias que
disminuyen la presidn sanguinea, tales como reserping, p\-me-

til=Dopa o Clonidina, oiros g.entes de disminucidn de los

1{pidos o agentes geriatricos, psicofarmacos tales como por
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ejemplo Clorodiagzepdxido, Diazepam o keprobauato asi cowo
vitaminas.

Ejemplos

1. 2,3-bis(4-unetoxifenil )-3-cloro-gcrilaldoxina

30,2 g de 2,3-bis(4-metoxifenil)-3-cloro-acrilalde~
hido (0,1 moles) son disueltos en 250 ml de piridina y jun-
tamenie con 30 g de clorhidrato de hidroxilamines son calen-
tados sobre un bafio de vapor durante wedia hora. A conti-
nuacidn la solucidn se concentra por evaporacion; el cuer-
po s0lido remenente se extrae por ebullicidn con etanol,
se filtra con succion y se seca. La 2,3-bis(4-cetoxifenil)-
-3-cloro-ecrilaldoxi.a obtenida de este modo tiene un punto
de fusidn de 207 a 208%C (con descomposicion).

Segun el miswo modo de procedimiento se prepara-
ron:

2. 2-fenil-3-(4-bromofenil )~3-cloro-acrilaldoxiua. Punto de
fusidn: 217 a 2182C (con descomposicidn).

3. 2-fenil~3-para-tolil-3~cloro-acrileldoxima. Punto de fu~
sidn: 212 a 213¢C (con descomposicidn).

4., 2-fenil-3-(4-metoxifenil )-3-cloro-gcrilaldoxima. Punto de
fusion 211 a 212°C (con descomposicidn).

5. 2-(para-metoxifenil)-3-para~tolil-3~cloro-acrilaldoxima.
Punto de fusidn: 222 a 223¢C (con descomposicidn).

6. 2~-(para=metoxifenil)-3~fenil-3-cloro~acrilaldoxiwa. Punto

s o
de fusion: 216 & 217¢C (con descompusicion).

- 17 -
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3.

10.

1i.

12.

13.

2-fenil-3~-(para-etoxifenil )-3-cloro-acrilaldoxima. Punto
de fgsién: 219 a 220¢C (con descomposicién). |
2-feﬁil;3—(para—n-butoxifenil)—3-c10ro—acri1aldoxima.
Punto de fusion: 158 a 159¢C (con descomposicidn).

2,3-difenil-3-cloro-acrilaldoxima. Punto de fusion: 210

‘a 2112C (con descomposicion).

2,3~difenil~3-bromo-acrilaldoxima. Punto de fusidn: 205 g
2062C (con descomposicidn).

2, 3~bis(4-metoxifenil )-3-bromo-acrilaldoxima. Punto de
fusidn: 176 a 1784C (con descomposicidn).
2-fenil-3-(3,4~dimetoxifenil )-3~cloro-acrilaldoxima. Pun-
to de fusidn: 174 a 175%C (con descomposicidn).

2,3-bis(4-metoxifenil )-3-cloro-acrilonitrilo

1,0 g de 2,3~bis(4-metoxifenil )-3-cloro-acrilaldo-

xina (3,14 milimoles) son puestos en ebullicion a reflujo

durante dos noras en 25 ml de anhidrido de dcido acético.

Después del enfriawiento se vierte sobre agua, se filtra con

succion el cuerpo solido eristalino precipitado y se recris-

taliza en metanol, punto de fusidn: 140 a 1422C.

'25:”1 14, 2-fenil-3-(4~bromofenil )-3-cloro—acrilonitrilo

e
o v

-

et e,
-

L]

Se suspenden 2 g de 2-fenil=-3~(4~bromofenil )~3-clo-

roacrilaldoxiuma (5,9 wiliuwoles) en 50 ml de tetrahidrofurano,

se enfria a (2C y se afiaden sucesivaczente 5 ml de lejia de

sosa 2 N y 1,14 g de cloruro de para-toluensulfonilo. Se

agita durante una nora was a 1G¥C y luego se concentra por

-1 -
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evaporacion a la temperatura ambisnte. vl residuo $011G0
es recogido con un poco de cloruro de umetileno y es trans—
ferido a una»columna cdn 6xido de aluminio basico en n-he—
Xano. Se eluye primero con c¢ter de petréleo Yy luezo con
clorurc de metileno. De esta manera se obitiene 2-fenil-3-
(4-bromofenil )~3-cloroacrilonitrilo puro, de punto de fusion
126 a 1302C. '
Se obtiene el miswo coupuesto:
por reaceidn de la oxiue con acetato de sodio/dci-
do acetico glacial a 110¢C, tiexpo de reaccion 3 horas. Des-
pués del enfrianiento se vierte sobre asua y se recristali-
Zey
por reaccion ce la oxiua con H2504 concentrado a
1002C durante b wminutos. Lratamiento: vertido en nielo/azua,
recristalizecion del cuerpo solido precipitado.
Tal como se describe en l4a) se obtienens
15, 2—fenil~3-para—tolil—3-cloro~acrilonitrilo, punto de
fusidn 108 a 109¢C. "
16, 2-fenil-3~(4-metoxifenil )-3~cloro~acrilonitrilo; punto
de fusion: 99 a 1GC&C.
17. 2,3-bis-fenil-3-cloro~acrilonitrilo; punto de fusidn:
75 a2 61%C.
18. 2-para-metoxifenil-3-para-tolil-3-cloro-acrilonitrilo;
punto de fusidn: 127 a 123:C.

19, 2-para-meioxifenil-3-fenil-3-clorv~scrilonitrilo; punto



10

20.

21,

22.

23.

de fusion: 111 a 112¢C.
2-fenil-3-para-etoxifenil~3-cloro-acrilonitrilo; punto
de fusidn: 106 a 107=C.

2, 3~bis(para-metoxifenil )-3~bromo-acrilonitrilo; punto
de fusion: 100 a 1018C.
2,3~bisefenil-3-bromo-acrilonitrilo; punto de fusidn:
95 a 9649C. -

50 mg de 2,3~diferil-3~bromo-acrilaldoxima son mezcla-
dos Jjunteamente con 25 a 307 en poso Ge lactosa como ma-
terial excipiente, 10 a 15 en peso de alwidon coto
agente disgregante, y 1 g 5% en peso de polivinilpirro-
lidona como agente de

sranulacién y se comprimen para

(-3

formpar uns tabletsa.

La presenmte solicitud que corresponde a la presen—

tada en la Repﬁblica Pederal Alemana, el 9 de Karzo de 1974,

bajo el Numero P 24 11 325.5 y 22 c¢e Febrero de 1975, bajo

‘el Nomero P 25 07 655.1, se acoge a 1los beneficios del Ar-

tic¢ulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

~ OEIVIRDICACIORES -

Los puntos de invencidn propia y nueva, que se
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presentan para que sean objJeto de esta solicitud de Patente
de Invencidn en 'Espafia, por VEINTE afios, son los que se re=-

cogen en las reivindicaciones sigulentes.
18,- Procedimiento para la preparacién de deriva-

dos del 1,2~diaril-etileno de la férmula I

A X
j( (1)
A Art
Hal ’ )

en la que X significa un grupo ~CN ¢ ~CH=NOH; Ar significa

un fenilo sustitufdo con uno o dos grupos aleohilo inferior

y/o alcoxi inferior y/b 4tomos de haldgeno o, caso de que
Ar! gea fenilo sustituido, también 31gn1ficgrrenilo no susév
tituido, Ar? significaAun fenilo sustituidb con uno o-éoé
grupos alcohilo inferior y/o alcoxi 1nferior y/o étomos de
haldgeno o, caso de que Ar sea fenilo sustituido, tamblen
signiflca fenilo no sustitufdo; Hal- significa cloro o bro-
mo, carecterizado porqué a) 2,3~diaril-3eha13geno-acri1aldgv

hidos de la férmnla general II
Ar. _ CH=0
j( (1T)
al Art
- 21 -
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se transforman en derivados de aldimina de la fSrmula 11T

AT ~_ 'CH= , 7
(III)
Hal At '

en donde Ar, Ar! y Haldgeno tienen los significadoé indi&a-
dos para los compuestos de la férmmla I, e Y signifiea-un
grupo hidroxi, un derivado funcional de un grupo hidroxi.
apropiado como grupo sobrante separable, un dtomo de haloge-
no, un 4tomo de hidrdgeno o un grupo dialcohilamino, y éstOS
se transforman eventualmente en compuestos de la fdrmula I
en. donde X 51gn1flca un grupo -CN~ b) se héﬁen r§3001onar co

rrespondlentes 1 2-d1arilaOetllenos con halocianégenos para

formar compuestos de 1la férmula I, en donde X s1gn1fica un

grupo -CN. .'-_ly - o
' © 28,. Procedlmiento segﬁn 1a reivandlcacldn 1a, pa-

- ra 1a preparaelon de derlvados de l 2—dlar11-etlleno de 1a

férmula I
Ar - X :
j( (1)
Hal” . . An? ,
en la que X significa un grupo ~CH=NOH y Ar, Ar' y Hal tienen

~ 22 ~-




los significados indicedos en ls reivindicacidn 12, caracte-
rizedo porque se hacen reaccioha:c: con hidroxilamina 2,3-dia-

ril-3-haldgeno-acrilaldehidos de la férmula II

5 Ar. CH=0 | |
j E ()
Hal Ar! |
en donde Hal, Ar, Ar' y X tienen los significados antes indi
10 cados. o
o 38,~ Procedimiento para la preparacidn de deriva-
, .. Gos de1r 1, 2-diari1—e’cileno. '
e ' Tal y como se ha descrito en la Memoria q_ue ante-

e cede y con los fines que se han espec:.flcado. '

1:5: ; : ‘Esta. Memorie cons'ba de vein‘ai‘bres ho;;as escrn.tas

TR a méquina por una sola 0&1‘8..

y ae o 7 L@drid, ’U”U'”WE
R | ) . ’ ] P.Ao )

v g

AlDErio uv misesses
Poy 5 :

22200
N .
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