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Para reducir las invonvenisntes de los agentes
antiinflamatorios de la serie de los estercides, han si-
do desarrollados recientemsnte compusstos de la serie-de
deidos arilacético, tales como Ibufenac (fcido 2~(4~isu-
butilfenil)acdtico), Ibuprofen (dcido 2-(4~-isobutilfenil)
propidnico), Flurbiprofen (écido 2-(2-fluoro-4~biﬁen;i)
propidnico), Phenoprofen (&cido 2-(3~fenoxifenil)propid=-
nico), y Ketoprofen (&cido 2-(3-benzoilfenil)propidnico).

; Entre ellos, el Ibuprofen ha sido usado frecuen
te y ampliamente para trater la inflamacidn reduciendo la
misma, y aliviando el dolor an snfermedades talaes csmé ar
tritis reumatoids, osteo artritis, gota, artritis infadcig
sa y fiebre reumdtica, por su excelente accidn antiinfia=
matoria y analgésica y su baja toxicidad,

Por otra parte, se describen los campuestos si-
guientes como derivados de estilbeno, que son similares a
los compuestos ds esta invencidn en su estructura quimica:
V (1) 4cido 4-sstilbenacético; inhibidor del coep
zima A y.Factores de aumento de colesterol y lipidos,
(Arch. Intern. Pharmacodynamie, 109, 400 (1957), )

(2) dcido 2-estilbenacético; un intermedio pro-
puesto para la preparacidn de bencilisoquinolina, (3.Am.
Chem.Soc., 64, 2962 (1942),

(3) dcido 4-estilbenacrilica; medicamento potep

cial anti~-colesterinémico anti~-reumdtico, (3. Am. Chem.
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Soc., 79, 3514 (1957), Patents de EE.UU. 2.885.434),

(4) 8cido 4-(4-sstilben)butancico; compuestc
antiinflamatorio, analgédsico y antipirético, (Patente
Belga 667,498);

(5) 4cido 4,4' -sstilbendicarboxilico y &cido
3,5-estilbendicarboxilico; resinas poliamidicas sintétl
cas fotosensibles, (Patente de EE.UU. 2.987.391), vy

(6) dcido 4-(p,0,6 m-fluoroestiril)salicilico
y dcido 5-(p,0, 8 m=fluorcestiril)salicilico; compuestos
antiinflamatorios, analgédsicos y antipiréticos. (Patlonte

de Estados Unidos 3.657.43G). _
Se ha indicado que los compuestos de los apara

tos (4) y (6) tienen accidn antiinflamateria, analgdsica
y antipirética. No obstante no se ha encontrado la des-
cripcién préctica de la accidn farmacoldgica y terapéuti
ca,

Esta invencidn se refiere a un procedimisnto
para preparar nuevos derivados de estilbeno. Mds particu
larmente esta invencidn se refiere a un procedimiento pa
ra preparar nuevos derivados de sstilbeno representados
por la férmula general (I) ’

T3

Rl HCOOH
CH=CH ees (1)

Ry
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en la que Rl y RZ son, independientements, hidrdgenc, al
cohilo inferior, alcoxi inferior, haldgeno o haloalcohi-
lo, vy R3 es hidrdgeno o alcohilo inferior, que comprsnde
hidrolizar los compuestos repressntados por la fdrmuls
general (II)
&,
CH=CH eeo(II)

Ry

en la que Rl y R2 son igquales a lo definido anteriormen~-

 tey Mes ~HC(R3)CN en la que R, ss como se ha definido

anteriorments, ~CH2C(S)B en la que B es amino, ~HC(R3)
CO0A 8n la que R3
y A es alcohilo, & -C(R3)(CDUA)2 en la qus R3 y A son co

gs como se ha definido anteriorments,

mo se ha definido anteriormente, en agua, un disalvente

orgdnica o una mezcla de los mismos en presencia de un &
tido o 8lcali, y descarboxilar ademds cuando M es -C(RS)
(CDDA)z.

Otro objeto de la presente invencidn es propor,

tionar nuevos derivados de sstilbens, cuya toxicidad es

sumamente baja,
Otro objeto de la presesnte invencidn es propor

cionar nuevos derivados de estilbeno mediante un procedi

miento de preparacidn sencillo y convenients.

-G -
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Mediante la seleccidn farmacoldgica sistemdti-
ca de diversos compuestos sintetizados recientements, sse
encontrd qus los compuestos representados mediants la
férmula general kI) tiensen excelente accidn antiinflama-
toria y analgésica y baja toxicidad, Por ejemplo, el dci
do 2-(3=sstilben)propidnico, uno de los compusstos de &g
te invencidn, es aproximadamente 1,5 veces mds eficaz
que el Ibuprofen en actividad antiinflamatoria y analgé-
sica, Ademds, el valor de la DLgg del dcido 2-(3-estil-
ben)propidnico en el ratdn es de 2152 mg/Kg por via oral,

que &s aproximadamente dos veces mayor que la del Ibuprg
[

fen,
En aesta Memoria Descriptiva y en las reivindi-

caciones, las expresiocnes "alcohilo inferior" y "alcoxi

- inferior" se refieren a cada uno de los grupos que tienen

de 1 a 5 dtomos de carbono, cuyo grupoc puede ser normal
o ramificado, La expresidn "haldgeno" pusde ser cloro,
bromo, fluoro o yodo y "haloalcohilo" significa alcahilo
inferior halogenade tal como trifluorometilo, etc,

Los compusstos de la presente invencidn pusden
ser preparados mediante procedimientos bien conocidos en
la técnica, Estos procedimientos producen nuevos compues
tos, por conhsiguiente, tales compuestos nuevos y tales

procaedimientos para su preparacidn forman también parte

de la presente invencidn.
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Los esquamas siguientes son adecuados para prg
parar los compuestos de ssta invencidn. En estas reprasan_
tacionss Rl’ R2 y RS son, habitualments, como ss ha cefi
nido anteriormente en esta Memoria pera la férmula gene-
ral (I), y diversas reaccionss, tales.como hidrdlisic,
alcohilacidn, halogenacidn, cianacién, reduccién, descar,
boxilacién, esterificacidn, arilacidn de Mesruein, qqq;
densacidn y reaccidn de Willgerodt, pueden ser llevadgs
a cabo del modo usual. '
Esquema (1)

?3 . s
HCN Rl -HCOOH
~ CH=CH hidrdlisis> ‘ CH=CH

Ry

(11a)

Los compuestos (1la) son, de preferencia, hidrp
lizados en agua, un disolvents orgdnico o una de sus mez
clas, en presencia de un dcido o una base a 20~120°C. Cg
mo écido es adecuado un dcido mineral tal como el dcido
clorhidrico y el dcido sulfdrico. Un hidréxido de metal
alcalino, tal como sl hidrdxido de sodioc y sl hidrdxido
de potasio, se usa preferiblemente como base. Como disol

ventes orgdniceos, pueden ser empleados disolventes solu-




bles en agua tales coma alcoholes inferiores, tetrahidrg
furano y dioxano, stc. En particular, en presencia das un
dcido tal como el &cido sulfdrico, se usa frecuentemente
Scidg acético como disolvente adecuado en forma de mez~

5 cla con aguao.tal como es.
El intermedio (Ila) puede ser preparado mediap

te los procedimientos de los Esquemas (a), (b) y (e).

Esquama (a

10 ‘ .
X}‘CH:CHY +. HZN—@ Arilacidn de Mesrwein y
Rp” : alcohilacidn facultativa
15 . , V
Rl CHZCN
R
20 oo ,
. [53
R CHCN .
CH=CH
R
25 (¢ es hidrdgenc o carboxi)

14._7.75 -7 -



. La alcohilacién puede ser llevada a cabo hacien
do reaccionar un 3-estilbenacetonitrilo sustituido facul
tativamentse, con un hidruro de mestal alealino tal como
el hidruro de sodioc o un aleccholato de metal alcalino y

5 despuds con un haluro de alcohilo o sulfato de dialcohilo.

Esquema (b [.

3
o CHy
._r»m _ CH=CHY & HZN—@ :
RS rJ .
E:Hz "~ Arilacidn de Meerwein
p* YHC:HC—@
15
R
B3
H2
halngenac;gh
CH=CH CH-—CH
.20
CHCN
cianacidn ) @-CH-DH@

25

14.7.75 -8 -




(Rl y Rz san hidrégeno, alcoxi inferior, haldgeno o ha-
loalcohilo, Y es hidrdgeno o carboxi y X es haldgeno.
Por sjemplo, un 3=~alcohilestilbeno sustitﬁido
facultativamente, puede ser convertido en sl 3~haloalcg
5 hilestilbeno carrespondiente, con una N-halosuccinimica,
tal como la N-bromosuccinimida, y el haluro obtenidn de
este modo se hace reaccionar con cianuro de sadio o ds

potasio para obtensr sl estilbenacetonitrilo correspon-

diente.
10 Esquema {(c
il
13
ﬁl =0 »
RZ . 2 D
15 R Arilacidn de Mesrugin
5} R R
R ) C=U
| NH, 4 YHC::HC"@ ‘
R
R R
20 l3 . | 3
R C=0 R CHDH
. id
AT R SN
R Ry
257
14.,7.75 - -
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halogenacidn ,
A
cianacidn

e

R )

1 HX
R2
s )
Rl HC

Dw:m
Ra

(R3 es alcohilo inferior, Y es hidrdgeno o car

boxi y X es haldgena)

Un alcanoilestilbeno sustituido facultativamen

-te, se reduce al 3-(l-hidroxialcohilestilbeno) correspon

diente con borohidruro de sodio, hidruro de litio y alu-

minio, borohidruro de litioc o isopropdxido de aluminio,

El compuesto hidroxilade obtenido puede ser convertido

en sl 3=(l-haloalcohil)estilbeno corrsspondiente, por reao-

.eidn con un haluro de fdsforo o azufrs, por ejemplo, oxi

elorure de fdsfora o cloruro de tionilo o un bromurc si=-

milar.

Esquema (2

- 10 =



* R _ ‘
1 =0 Rl HZEB _

CH=CH CH=CH.
R CH,CCOH

hidrdlisis CH=CH

A ol

R
(B @s amino)

10

”

Un acetilestilbeno sustituido facultativaman-
te se convierts en la J-estilbenacetotioamida correspon:
dients del modo habitual de la reaccidn de Willgerodt. o
de la reaccidn de Willgerodt-Kinder, esto es, calentando

18  a reflujo o en recipientes cerrados a 130-2309C con azy,
yfra y, una amina, de preferencia una aming secundaria,
més favorablemente, una amina secundaria ciclica tal cg
mo la morfolina, L& hidrdlisis ds la 3-sstilbenacetotiog
mida se llava a cabé del modo descrito sn el Esquema (I)

20 Esquama (3).

+CH,,CO0A
R H,COOH Ry 2
CH=CH. asterificaciéni:zézz>*CH=EH

25, R2 )

14,7.75 : - 11 -
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R

‘3
Rl. CHCOOA
alcohilacidn y @CH:CH
' R
2 ?3
R HCOOH.
hidrdlisis ) CH=CH
' R

(R3 es alcohilo inferior y A es alcohilo).
La esterificacidn puede ser llevada a cabo por

calentamiento o calentand & reflujo un dcido 3-estilbeng

. pético sustituido Facultativamente, con un alcohol cons-

titutivo ds un éster, en presencia de un dcido mineral
tal como el &cido sulfdrico, dcido clorhidrico o un &ci-
do orgdnico fuerte como por sjemplo el dcido p-toluensul
¢énico. Ademds, pueden aifadirse a la mezcla ‘de reaccidn
benceno o tolueno pura eliminar el agua aceotrdpicamente.

La alcohilacidn e hidrdlisis se llevan a cabo
dsl modo descrito en el Esquema (a) y el Esquema (1)},
respectivaments.

Esquema (4

- 12 -



R o
1 HZCUOA AU\\ .

CH=CH 4 C=0 condansacidn_,
R, N ,

CH(CDOA)2

@CHﬂJH«@ alcohilacidp 5

R-z
10 3 kS
R CHCOOR

(cooa), Ry 3 7
@'C“%H‘@ hidrélisis y. CH=CH.—®
Rs 3 |

deacarbuxila 2

' cidn
15 (RS es alcohilo inferior y A es alcohilo)

Un 3-estilbenacetato de alcohilo sustituide fa
cultativaments, se condensa con carbonato de dialcohilo
en presencia de un alcoholato de metal alcalino. El 3-ss
tirilfenilmalonato de diolcohilo obtenido, se alcohila a

20 hidroliza del mismo modo anteriormente descrito. La des~-
carboxilacidn se lleva a cabo tratando el dcido 3-esti-
rilfenilmaldnico correspondiente a temperatura elevada,
de preferancia, a 80-2500C,

Un éster del dcido 3-sstilbenacédtico sustitui-

25 do facultativamente, puede #er preparado condsnsando un
alcohol apropiado con el caorrespondiente dcido 3-estil-

14.7.75 - 15
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bencacético, anhidrido 3~estilbenacético o haluro del &~
cido 3-estilbenacético, o
Si es necesario, las sales de los &cidos 3-es-
tilbenacético pusden ser preparadas con facilidad hacizp
do reaccionar los 4cidos con bases orgdnicas e inorgéni-
cas, .
Los compuestos siguientes son tipicos de lus.dog
puestos activeos de férmula generali(l), pera no limitan

la invencidn sn modo alguno.,

Compuesto

N
(1). Acido 3~estilbenacético "
(2), dcido 2 -metil-3-astilbenacdtico
(3), dcido 4 ~metil-3-estilbenacdtico
-(4). dcido 4 -atil-3=estilbenacético
(5) acido 2-(3~estilben)propidnico
(6) dcido 2-(2 ~metil-3~estilben)propidnico
(7) dcido 2-(4 -metil-3-estilben)propidnico
(8) dcido 2-(2 ,5 -dimetil-3-estilben)propidnico
(9). dcido 2~(4 -atil-3-estilben)propidnico
(16) dcido 2-(4 ~metoxi-3-sstilben)propidnico
(11) dcido 2~-(3 ~cloro-3-estilben) propidnico
(12) dcido 2-(4 ~-cloro=-3~estilben)propidnico
(13), dcido 2-(2 ,6 ~diclorow=3mestilben)propidnico
(14) dcido 2~(4 ~fluoro=-3-sstilben)propidnico

- 14 «
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(15) dcido 2-(3 =trifluorometil-3-estilben)propidnico
(16) dcido 2-~(3-estilben)butirico
Ejemplo 1

3-estilbenacetonitrilo
Una mezcla de 55 g de 3-metilestilbeno, 45 .¢ de

N-bromosuccinimida y 0,2 g de perdxido de benzoilo en 250
ml de benceno, fué calentada a reflujo durants 3 horas
con agitacidn. A la mezcla ds reaccidn se afiadiersn 300
ml de éter isopropflico y se enfrid en un bafio de himlu,

La suceinimida que precipité se filtrd y el filtrado se

" lavdé con solucidn de hidrdxido sddico al Sj y agua, auce-

sivaments, y se secd con sulfato ¢dleico anhidro., La sva-
poracidn del disolvente proporciond 80 g de cianuro de sg
dio en 70 ml de agua y 300 ml de atanol y se caleritd a rg

.flujo durante 6 horas con agitacidn., Despuds de evaporar

el atanol, so afiadieron a la mezcla de reaccidn 500 ml de
éter etf{lico, se lavd con agua y solucidn saturada de clg
rure de sodio y se gsecd, sucesivamente, El aceite pardo

quo se obtuvo por evaporacidn del éter se purificd median

te cromatograffa en columna de gel de sflice (disolvente

" de alucidn: mezcla de n~hexano - benceno) y as recristali

28 en metansl, obteniéndose 37 g de 3-estilbenacetonitri-
1o en forma de ldminas incoloras, punto de Pusidn 54~552C.,

Acido 3-estilbanacético (1)

A una solucidn de 10 g de hidrdxido de sodic en

- 15 -



107

15

20

25.

14.7.75

20 ml ds agua y 40 ml de metanol, se afiadieron 3,9 g de
J-gstilbenacetonitrilo y se calentd a reflujo durante 12
horas. Daéspuds de svaporacién del metancl, se affadieron
a la mezcla de resaccidn 50 ml de agua y 50 ml de dcido
clorhidrico concentrado, y se extrajo dos veces con 100
ml de cloroformo cada una, a 402C, El extracto se lavd
con agua y se secd., Después, se elimind el cloroformo por
destilacidn, obteniéndose un precipitado cristalino del
compuesto pretendido. El praecipitado se recristalizd en
benceno obteniéndose 3,6 g de dcido 3-gstilbenacético
en forma de l4minas incoloras, punto de fusidn 183-1842C.

16 14°2°
Encontrado: C, 80,41%; H, 6,05%.

Ejemple 2

Anélisis de C. H. 0.. Caleulado : C, BO0,64%; H, 5,92%.

Acido 3-estilbenacético (I)

A 50 ml de dcida sulfdrico de 604, se afiadieron
4,4 g de 3-estilbenacetonitrilo, y se agitd a 709C dufan-
te 6.-horas. Después de enfriar, se afiadieron 120 ml'de;a-
gua a la mezcla de reaccidn. El precipitado gque se gepﬁré
sg Filtrd, se lavd con agua y se recristalizd en etanal
obteniéndose 3,6q de &cido 3-estilbenacdtico,

Ejemple 3

3-acetilestilbeno

A una suspensidn de 162 g de 3-aminoacetofenona,

300 ml de dcido clorhidrico concentrade y 200 ml de agua,



se affadid una solucidn de 83 g de nitrito de sodic en 150
ml de agua, con agitacidn a -l0 = -58C durante un periodo
de una hora. Se afiadid a la solucidn de la sal de diazonio
una solucidn de 167 g de estireno en 1,5 litros de aceto-
5 na, enfriada con hielo. La mezcla se enfrid a -15 - ~102C,
y después sp afiadieron 101 g de bicarbonato de sodio. Una
vez cesd el desprendimiento de didxido de carbono, se afia
dieron a la mezcla 5,0 g de cloruro clprico dihidratado
agitando vigorosamente, y se aobservd desprendimiento de
10 nitrdgeno, La temperatura de la mezcla de reaccidn fué rg
gulada de modo que el nitrdgenoc se desprendiera suavemen-
te. Despuds de que cesd sl desprendimiento, 12 capa orgé~-
nica se separd y concentrd., E1 aceite residual se disol-
vid en &ter etflicn, se lavd con dcido clorhidrice 2N, a-
15 - gua, saolucidn acuosa de hidrédxido de sodio al 10% y solu-
cidn saturada de cloruro de sodio, sucesivamente, y se se
cé soﬁre sulfato de calcio anhidro. Después de elimina:
8l éter, se aifadid al aceite resultante una solucidn de
120 g de hidrdxido de sodio en un litro de metanol. La
20 mszela sa calentd a reflujo durante 20 minutos, ae.ﬁoncen
trd hasta um volumen de 500 ml & presidn reducida, y se
affadid a dter st{lico., La solucidn etérea se lavd con so-
lucidn saturada de cloruro de sodio, se saecd sobre sulfa-
to célcico eanhidro y se concontrd, El residuc se }ecriatg

25 1izd en 700 ml de éter isoprop{lico obteniéndose 126 g de

14,7,75 - 17 -
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. 3-acetilestilbeno. Punto de fusidn 80-8129C.

2-(3-estilben)propionitrilo

A una suspensidn de 44 g de 3-acetilestilbeno
en 500 ml de mstanol, se afiadieron 7,6 g des borohidruroc de
sodio, con agitacidn, a 02C, La temperatura de la mezcla
de reaccidn ss elevd a 208C y se continud agitando hasta
qus la suspensidn llegd a ser una solucidn homogénea trans
parents, a 202C. Después de agitar la solucidn otra hora
mds a 402C, se afadieron 100 ml de agua y se sliming el
metanol a presidn reducida, El aceits separado se extrajo

con étar etflico y se lavd con sclucidn saturada de cloru-

. ro de sodic, se secd sobre sulfato cdlcico anMidro y sy

concentrd, obteniéndose 3-(l-hidroxietil)estilbsno como un
aceite de 6olor amarillo pélido. ’ .

A una solucidn del 3-(l-hidroxietil)estilbeno
crudo en 500 ml da benceno, se afiadieron gota a gota 30 ml
de cloruro de tionilo, con agitacidn, a 50C. La mezcla ss

dejé en reposc a temperatura ambiente durante 2 horas y

- despuds se evapord a presidn reducida.

El 3-(l~cloroetil)estilbeno crudao rasultanté, ss
mezeld coﬁ 30 g de cianuro de sodio Yy 200 ml de dimetilsul
féxido, y se agité a 60-652C durante 6 horas. La mezcls de
reaccién se enfrid y se mazeld con un litro de aqua, segui
do de extraccidn con &ter stflico, La solucidn etérea ss

lavd con agua y solucidn saturada de cloruro de sodio, se

- 18 =
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secd y se concentrd, obteniéndose 2-(3-estilben)propioni-
trilo crude, en forma de un aceite pardo viscoso.

dcido 2-(3~estilben)propidnico (5)

Una solucién de 200 g de hidrdxido de sodio en
300 ml de agua y 400 ml de metanol, se affadid al 2-(3-e$~
tilben)propionitrilo crudo., La mezcla se calentd a reflu-
jo durante 12 horas, se vertid en un Kilograme de hislo,
y, despuds se acidificd con écid& clorhidrico concentrado
separdndoss un aceite de color pardo oscuro, gue se disal
vid en éter stflico, La solucidn etérea se extrajo con sg
lucidn acuosa ai 10% de hidrdéxido de potasio, La capa acug
sa se acidificd con 4cido clorhidrico concentzado, sagui-
do de extraccidn con étsr etilico. La solucidn stérea se
lavd con solucidn.saturada de cloruro de sodio, se send sg

bre sulfato cdlcico anhidro, se decolord con carbdn vege-

tal activo y se filtrd, Despuds de svaporar el éter, el

aceite incoloro resultante ss recristalizé en éter i;sprg:
pflico obteniéndose 29,2 g del 4cido 2-(3-estilben)propid-
nico. Punto de fusidn 120-121eC. '

Los campuestos indicados en la Tabla 1 fusron

preparados mediante un procedimiento similar al ilustrado

en el Ejemplo 3

- 19 =



Tabla 1

z
Ry
CH=CH
5 R,
A
Ejsmplo R o CHyg ;Hi
10 Ng 1 2 ~COCH, ~CHCN ~SHCOOH
punto de '
fusidn (2 C)
4. 2’ ~CH, H aceite aceite 88 - 89
15 .
5 4'—CH3 H 92 - 93 71 - 72 133 - 134
6 4'~0CH,  H 84 106 - 107 165 - 166
20 7 3-Cl H 80 -~ 83 aceita 1i7 - 118
8 4'-Cl H 104 - 105 81 ~ 83 132 - 133
g 27-Cl 6'-C1 72 - 173 aceite 79 - 80
25
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Andlisis

Ejemplo

Ejemplo

Ejemplo

Ejemplo

£jemplo

Ejemplo

4.,

5.

6.

Te

8

9.

dcido 2-(2 ~metil~-3-estilben)propidnico (6)
“18M18%22

Calculado: C, 81,17%; 6,81%.

Encontradeo: C, 81,31%; H, 6,79%.

dcido 2-(4 -metil-3-sstilben)propidnico (7).
C1aM1802

Calculado: C, 81,17%; H, 6,81%.,

Encantrado: C, 81,35%; H, 6,64%, _
feido 2-(4 -mestoxi-3-estilben)propidnico (10)
C1aM18%

Calculadot C, 76,57%; H, 6,435,
Encontrado: C, 76,52%; H, 6,54%. ,
fcido 2-(3 =~cloro-3=-estilben)propidnico (11)
Cy oMy 50,61, |

Calculado: C, 71,20%; H, 5,27%.

Encontrados C, 71,15%; H, 5,16%.

dcido 2-(4 ~cloro-3-estilben)propidnico (12),
Cy7M1502C1s

Caleculado: C, 71,20%; H, 5,27%.

Encontrado: C, 71,24%; H, 5,208,

dcido 2-(2 ,6 -dicloro~3-aestilben)propidnico
(13) CyqH1 40,02,

Calculadot C, 63,57%; H, 4,39,

Encantrado: C, 63,37j; H, 4,26%,

(4
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Ejemplo 10

3~acetil-4 ~fluorogstilbeno

' A una suspensidn de 13,4 g de 4-Fluoroanili
na, 30 ml de dcido clorhidrico concentrado, y 20 ml

de agua, se afiadid una solucidn de 8,3 g de nitrito

de sodio en 20 ml de agua, con agitacidn, entrs -10 y
~59C, durante un periodo de tiempo de 20 minutos. Se
afiadid a lla solucidn de sal de diazoriio una suspensidn
de 29,0 g de dcido 3-acetilcindmico en 300 ml de ace~
tona., Ua mezcla se enfrid entre =15 y ~102C, y despuds
8o afladieron 10,1 g de bicarbonato sddico. Una vez vg
sé el desprendimiento de didxido de earbono, se afia-
dieron a la mezcla, agitando vigorosamente, 2,0 g de

cloruro cdprico dihidratado, La temperatura de la mez

" cla ds reaccidn se controld para que 8l nitrdgeno se

desprendiera suavements, Despuds de que cesd el des~
prendimiento, se afiadieron 15,0 g de bicarbonato de -
sodioc y 50 ml de agua, e¢e agitd a temperatura ambientéj
hasta que cesd el desprendimiento de didxido de carbd-
no y ss acidified sequidamente con dcido clorhidrico
concentrado., La capa orgdnica se separd y se concentrd
obteniéndose un aceite ds color pardo oscure que con-
tenia 4cido 3-acetilcindmico cristalino, que ses raco-

gid por filtracidn, €1 filtrado se disolvid en éter
etilico, se lavd con 4cido clorhidrico 2N, con solu~

- 22 -



cidn de hidrdxido de sodio al 10% y solucidn saturada
' de cloruro de sodio, y se secd sobre sulffato cédlcice

anhidro. Después de eliminar sl éter, el aceite de cg

lor pardo oscuro resultants se recristalizd en éter
& isopropf{lico obteniéndose 10,4 g de 3~acetil~4 =-fluo-

roestilbano, en forma de agujas; punto de fusidn

94~954C

2~(4 =fluoro-3-astilben)propionitrilo y

dcido 2-(4 ~Pluoro-3-estilben)propidnico (14).

i0 Medisnte el procedimiento puesto como ejam-

plo en el Ejemplo 3, se convirtid sl 3-acetil-4 ~fluorg
estilbeno en 2-(4 -fluoro-3-sstilben) propionitrile, .
un aceite de color amarillo pdlido, que se hidrolizd
a deido 2~(4 ~fluoro-3-estilben) propidnico, punto de
15 Pusidn 119-1214C
" Andlisis Cy.H 0,F, Cal.t 75,54%; H, 5,50%. Encentra-
do: C, 75,29%; H, 5,44/,
Los compuestos enumerados en la Tabla 2 fug
ron preparados mediante un procedimieétu similar 5; ';
20 4ilustrado en sl Ejemplo 10 L
Tabla 2

R Z

1
| cuacu‘@

25 . R2
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Ejemplo Rl R2 ?H3 ?HS

Na ~COCH ~CHCN ~CHCOOH

3
punto de
5 fusidn (2 C)
11 4 =CHe M aceite aceite - 119 - 120
10 12 3-CFy  H 85 - 86 aceite 75 - 76

13 2'-CH, 5'-CH, aceite aceite 72 - 74
Andlisis

15 i Ejamplo 11, dcido 2-(4 -estilben)propidnico (9) ClgHQUUZ’
Cal.: C, 81,39%; H, 7,19%, Encontrado:
C, 61,35%; H, 7,23% ,
Ejemplo 12, 4cide 2-(3 -trifluoromatil-3~sstilban)pfééié
' nico (15) C _H, 0,Fy, Cale.: T, 67,49%;
20 H, 4,72%.Encontrado C, 67,285; H, 4,66%.
Ejemplo 13, dcido 2-(2 ,5 =dimetil-3-estilben)propidnico
(8) C19H2002’ Cale.s C, 81,39%; H, 7,194,
Encontrados C, 81,31%; H, 7,27%.
Ejemplo 14
25 4 -metil-3-gstilbenacetonitrilo

14,7.75 ’ - 24 -




A, una suspensidn de 15,9 g de 3-amincbenceno-
acetonitrilo, 30 ml de dcido clorhidrico concentrado y
20 ml de agua, se afadid una solucidn de 8,3 g de nitri
. to de sodio en 20 ml de agua, con agitacidn, a ~18 -~ -52C
5 durante un periodo de 20 minutos. Se afiadid a la solu~
cidn de sal dé diazonio una solucidn enfriada con hislo,
de 24,4 g de dcido 4~metilcindmico en 200 ml de acetona,
La mezcla se enfrid a -~15 - 102C, y después se aiiadieron.
10,0 g de bicarbonato de sodio. Una vez cesd sl despran=
10 dimisnto de didxido de carbono, se afladieron a la mézclé,
agitando fuertements, 2,0 g de cloruro clprico dihidrata
do, La temperatura de la mezcla des resaccidn se contrald
para que sl nitrdgeno se desprendiera suavements. Dagpués
de que cesd el desprendimiento se afladieron a la mezcla
15 ' de reaccidn 15,0 g de bicarbonato de sodio, se agitd a
2082C hasta que cesd el desprendimisnto de didxido de’ car
bono, y se acidificé con &cido clorhidrico concentrads.
La capa orgdnica se separd y se concentrd, El aceita re~
sidual ge disolvid en éter etilico y se lauvd con épido
20 clorhfdrice 2N, agua, solucién acuosa al 10% de hidrdxi
do te sodlo y solucidn saturada de clorurc de sodio, su-
cesivaments, y so setd sobre sulfato cdlcico anhidro, El
disolventa se svapord obtaniéndose 4 =metil-3=sstilbena~-

cetonitrilo crudo en forma de un aceite de color pardg,

25, viscoso,

14,7,75 - 25 =



dcido 4 -metil-3-sstilbenacédtico (3)

Ss calentd a reflujo durante 7 horas una mez~
cla del 4 -metil-3-~estilbenacstonitrilo crudo, 200 ml
de 4cido clorhidrico concentrado y 100 ml de dcido acé-
5 tico. La mezcla de reaccidn se afiadid a un litro de agua
helada, separdndose un aceite de color pardo oscuro, que
se disolvid en éter etilico. La solucidn etérea se extra
jo con solucidn acuosa al 10% de hidrdxido de potaéio.
V La cape acuasa se acidificd con dcido clorhidrico concen
10 -tradq, saguido de extraccidn con éter etilico, La solu-
cidn otérea se lavé con solucidén saturada de clorurc de’
sodio, se secd sobre sulfato cdlcico anhidro, e decalo-
rd con carbdn activo, y se Filtrd. Después de svaporar
' el éter, el sdlido des color amarillo pdlido resultante
.18 -éé récristalizé en benceno obteniéndose 14,0 g de &cido
4 ~metil-3-estilbenacético. Punto de fusidn 191-193¢C.
2
Encontrade: C, 80,89%, H, 6,33%.
” . 4. Ejemplo 15
- 20 2=(3mestilbsn)propionitrile
' | Bajo atmdsfera da nitrdgeno, se afiadlsron go=-.
ta a gota 10 ml ds Ster et{lico a una mezela de 4,4 g

de J~estilbenacetonitrilo y 0,8 g de hidruro de sodieo
(como dispersidn al 60% en aceite mineral), y despuéds
25, se afladieron gota a gota, 40 ml de N,N-dimetilformami~-

Andlisis: Calculado para CiaHy605¢ G 80,925%; H, 6,39%.
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da (DMF), a la mezcla enfriada en un bafio de hielo, con
agitacidn, Despuds de que el desprendimiento de hidrdgg
no gaseoso llegd a ser moderado, se elsvd la temperatu-
ra de la reaccidn a la temperatura ambiente. Después,

la mezcla se agitd durante 4 horas a la misma temperatu

ra y se enfrid de nueva en bafio de hielo, Bajo enfria-

miento con hielo, se affadié gota a gota a la mezcla de
reaccidn, una solucidn de 3,2 g de yoduro de metilo en

-

20 ml de DWF, y se agitd durante 3 horas a temperatura

‘ambiente una vez concluida la reaccidn exotdérmica, La

mezcla de reaccidn so vertid en 100 ml de agua y se ax-—
trajo tres veces cdn 50 ml de cloroformo cada vez. fi
extracto se lavd con agua y se secd, El cloroforma se
separd por destilacidn y el aceitse amarillento pdlido
obtenido so ﬁurificé mediante cfomatograffa en columné
de gel de sflice (disolvente de elucidn: mezcla de.ﬁ;hg
xano-benceno) y se recristalizd en d&ter isopropflicé-y
posteriormente en metanol, obtenidndose 3,2 g de 2;(3";§
tilben)propionitrilo, punto de fusidn 71-720C; liminas

finas incoloras,

dcido_2-(3-estilben)propidnies (5)
Una mezcla de 2,4 g de 2~(3-sstilben)propioni
trilo, 6 g de hidrdxido ds potasio, 15 ml de agua y 25

ml de dioxano, se calentd a reflujo durante 10 horas con

agitacidn, Despuéds de evaporar el dioxano azeotrdpicamen

- 27 -
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te con 100 ml de agua, se afiadieron a la mezcla de reag .

30 ml de &cido clorhidrico concentrade y se sxtrajo dos

_veces. con 50 ml de cloroformo cada una., El extracto se

lavd con agua y se secd. El cloroformo se destild pro-
porcionando el precipitado cristalino pretendido, que
gse recristalizds en ciclohexano obtsniéndose sn forma de -

agujas incoloras, 1,8 g de dcido 2-(3-estilben)propid-

| nico;,punto‘de fusidn 121-1229C, Andlisis C, H,.D Cal

10

17 16 2.
culado: C, 80,92%; H, 6,39%. Encontrado: C, 80,75%; - }-

H, 6,44%, S
Ejemplo 16 .
S-estllbenacatotlomorfolxda
Una mezcla de 22,2 g de 3—acatllastilbeno,

4,8 g de azufrs, y 20 ml de morfolina, se calentd a ra

15

20

25

14,7,75

flujo durante 12 horas. Despuds de sliminar morfolinz,
el aceite amarillo resultants se recristelizd en eta-
nol obteniéndoss 27,1 g de 3—95tilbanoacetotiomor?olig,
da, punto de fusidn 105-1079C. L

deido 3-@stilbenacética (1)

Ss mezcld una solucidn de 60 g de hidréxido
de sodio en 80 ml de agua y 120 ml de metanol, con
22,6 g ds 3=estilbenacstotiomorfolida. La mezcla ss cg
lentd a reflujo durante 8 horas, sequido de acidifica-
cién con &dcido clorhidrico 2N, precipitdndose un polvo

amarillo pdlido que se extrajo con éter stilico, La sg
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lucidn etérea se lavd con agua y solucidn saturada de

cloruro de sodio, se secd sobre sulfato cdlcico anhidro,

y se concentrd, obteniéndose un sdélico de color amarille

pdlido, que se recristalizd en benceno dando 13,6 g de

dcido F-sstilben-acético, punto de fusidn 183-1844C.
Ejemplo 17

dcido 2 =metil-3-estilbenacdtico (2)
Una mezcla de 5,6 g do 3-acetil-2 -metilestil

beno, 1,2 g da azufre y 5 ml ds morfolina, se calentd a
reflujo durante 10 horas. Despuds de sliminar la morfo~
lina, st afiadid una solucidn de 2 ml de dcido sulfdricy
en 2 ml de agua y 8 ml de dcido acético, al aveite par-
do oscuro resultsnte. La mezcla se calontd a reflujo du

rante 5 horas, después se mezcld con 100 ml de agua sa-

. guido de extraccidn con benceno., La solucidn bencénica

se lavd con agua y despuds se extrajo con solucidn scug
sa de hidréxido de potasio al L0k, La solucidn actosa
se acidificd con dcido clorhidrico concentrada y en#éhe
ces se extrajo con éter etilice. La solucidn etdres ss.
1avd con solucidn saturada de cloruro de sodio, se secd
sobre sulfato cdlcico anhidro y se coneentrd obteniéndg
88 un aceite amarillo, que se recristalizd en éter iso-

propilico dando 3,6 g de dcido 2 -metil=3-estilbenacdti
co, punto de fusidn 1192C, Andlisis cl7H1502’ Calculados
C, B0,92%; H, 6,39%. Encontradas C, 60,78%; H, 6,460
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Ejemplo 18
Acido 4 -etil-3-estilbenacético (4)

Mediante el procedimiento indicado en el Ejem
17, se convirtid el 3-acstil-4 -etilestilbeno en.écido
5 4>-atil—B-estilbanacético; punto de fusidn 1892C. Andli-
sia,ClBHléﬂz, Caleulado: C, 81,17%; H, 6,81%. Encontrado:
c, 81,28%; H, 6,75%
| Ejemplo 19
3-gstilbenacetato de metile (17) .
10, o A una suspensidn de 9,0 g de dcido 3~estilbéna

cético en 50 ml de metanol, se afiadieron gota a gots 5 mL
de cloruro de tionilo, con agitacidn, a 00C, "Le mezsle de
reaccidn se agitd a temperaturs ambiente durante una hora,
sg calentd a reflujo durante otra hora, y despuds se caon-
15 . centrd a presién reducida obteniéndose un sdlido de color
amarillo pdlido, que se disolvid en benceno, se lavd con
sglucién saturada de bicarbonato de sodio y agua, suﬁési,
vamente, y se secé sobre sulfato cdlcico anhidra. Se sva
pord el disolventse obteniéndose un sdlido, que se necfig_
20 talizé en metanol dando 8,7 g de 3-estilbsnacetato de me
tilo; punto de fusidn 822C, Andlisis C .H 0, Calculado:

17 16 2
C, B0,92%; H; 6,39%. Encontrade: C, 80,86%; H, 6,42%.

2-(3=ostilben)propionato de metilo (19)

A una suspensidn de 8,4 g de 3-sstilbenacstato

25~ de metilo y 1,3 g de hidruro de sodio ( dispersidn en

14.7.75 - 30 -
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aceite minsral aproximadaments 2l 60%) en 70 ml de éter
etflipo, a8 aﬁadieron gota & gota, 25 ml de triamida hs

xametilfosfdrica, con agitacidn, a 02C dyrants un perig

. do ds 40 minutos. La mezcla de reaccidn se hizo de co-

lor rojo oscuro, con desprendimiento de hidrdgeno. Una
vez cesd el desprendimiento, la mezcla de reaccidn se

calpntd a reflujo durante 30 minutos, y despuéds se tré-
td con 4,7 g de yodometano con agitacidn, a 02C durante

3 horas. A la mezcla resultants, de color amarillo pdli

-'da, se affadieron 100 ml de agua helada y se continud

"por‘extraﬁcién con éter et{lico. La solucidn etérea se-
~ lavd con solucidn saturada de cloruro de sodio, se secd
- sobre sulfato cdleico anhidro y se concantré,'obten?én-

dose un aceite de color amarillo que se cromatografid

en una columna de gel de si{lice con n~haexano - clorofor
mo (1:1), obteniéndose 4,6 g de 2-(3-estilben)propiona~
to de metilo, Por fecristélizacidn en metanol se obtu-
vieron finas agujas casi incoleoras. Punto de fusidn-,

78 ~ 798C, |
fcida 2-(3~mstilben)propidnico (S)

Una mezola de 2,7 g de 2=-(3~astilben)propiona
to de metilo, 2,0 g de hidrdéxido de sodioc, 10 ml de a=-
gua y 20 ml de metanol, se calentd a reflujo durente 5
horas, y despuds se acidificd con decido clorhidrico cop,

centrado, seguido por extraccidn con éter etilico. La
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solucidn etérea se lavd con agua y solucidn saturada de
cloruro de sodioc, se secd sobre sulfato cdlecico anhidro
y se concentrd obteniéndose dcido 2-(3-estilben)propid-
nico, que se recristalizd en éter isopropflico obtenidn
doss 2,2 g de agujas finas., Punto de fusidn 119-1208C,

Ejemplo 20
3-estilbsnacetato_de etilao (18)

Se calentd a reflujo durante 6 horas una mez-
cla de 11,9 g de &cido 3~estilbenacético, 3 ml de dcido
sulfdrico y 100 ml de etanol, y despuds ss concentrd -
hasta un volumen de 30 ml. El residuc se disolvid en -~
dter stflico, se lavd con agua, solucidn acuosa satura-

da de bicarbonato de sodio y solucidn saturada de clory,

.ro de sodio, y despuds se secd sobre sulfato cdlcico .

- anhidro, Después de eliminar el étsr, el sdlido amarillo

resultante se recristalizd en n-hexano, obténiéndose -
11,6 g de 3-sstilbenacstato de stilo, punto da fusiép' 
38-409C., ' .
Anélisis C,gH, 0., Calculado: C, 81,17%; H, 6,81%, Fo-

 contrado: C, B1,16%; H, 6,70%.

3-~gatirilfenilmalonato de distilo

_ Una solucidn de etdxido de sodio procedante de
0,70 g de sodio y 20 ml ds stanol, se affladié a una mez-
cla de 8,0 g de 3~estilbenacetato de stilo y 30 ml de

carbonato de dietilo, con agitacidn, a 209C. La mezcla
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de reaccidn se calentd a 100-1109C. durante 3 horas con
objeto de eliminar el etanol usado como disolvente y for,
mado por condensacidn, Despuds, se destild el carbonato
de dietilo en exceso, a presién reducida, a la tempera-
tura. Se afiadié al residuo una solucidn de 5 ml de dcido
acético en 50 ml de agua con hislo, seguido de extraccidn
con éter etilico. La solucidn etérea se lavd con solucidn
saturada de bicarbonato de sodio y solucidn saturada de
cloruro de sodio, se secd sobre sulfato cdlecico anﬁidro,
y se concentrd obteniéndose un aceite amarillo, que se.’
cromatografio sobre una columna de gel de sflice con elg

roformo, obtoniéndosse 7,1 g de 3-sstirilfenilmalonato de

" distilo puro, en forma de un aceite de color amarillo pd

‘ lido.
Etil(3~epatirilfenil)malonato de dietilo

Una solucidn de 6,8 g de 3-estirilfenilmalona~-
to de dietilo en 30 ml de etanol, se afiadid a una sulu-
cidn de etdxido de sodio procedente de 0,46 g de sodiaiy
50 ml de etanol, con agitacidn, a 209C. La mezcla seiﬁa-
lentd a reflujo durante 30 minutas y se enfrid. Se affadid
a la mezcla una solucidn de 3 ml de yodoetano en 10 ml de
etanal, con agitacidn, a 204C, se calentd a reflujo durap

te 6 horas, y despuds so concentrd & presién reducida, El
resf{duo se disolvid en éter etflico, se lavd con solucidn

acuosa de hidrdxido sddico al 10% y solucidn saturada ds
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cloruro de sodio, y después se secd sobre sulfato cdlci
co anhidro. Por evaporacidn del éter se obtuvieron 6,7 9
de etil(3-estirilfenil)malonato de dietile en forma de
un aceite amarillo.

- § - &cido 2-{3-estilben)butirito (16)

Se affadid una solucidn de 20 g de hidrdxido

de potasia sn 20 ml de agua y 20 ml de stanol, a 6,0 g
" de etil(3-estirilfenil)malonato de dietilo y se calentd
. a reflujoppurante 6 horas. La mezcla de reaccidn sai&05v
ib " centrd, ss acidificd con 200 ml de dcido sulfdrico al ..
N o  20% y se calentd a reflujo durante 12 horas. Despuds, la
”;f§A~ 7+ mezela de reaccién sa extrajo con dter etilico y la so-
- 4 lucidn etérea se lavd con agua y se secd. La evaporaqién
. -del éter proporciond un precipitado. El precipitade se
15 recristalizd en n-hexano obteniéndose 2,1 g de 4cico
2-(3-estilben)butirico, punto de fusidn 110-1122C, And-
lisis CygH, o0,, Calculado: C, 81,17%%; H, 6,Bl%., Encon=
trado: C, 80,99%; H, 6,73%. 5
- , Ejemplo 21
:7-]2DA‘ De modo semejante al descrito sn el Ejemplo 1
: pueden ser preparados:
dcido 2-(3=estilben)propidnico (5),
dcido 2-(4 -metoxi=-3=-estilben)propidnico (10),
dcido 2-(3 -cloro-3-astilben)propidnice (11),
25 decido 2-(4 -cloro-3-estilben)propidnico (12),

14,1.75 . - 34 -
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dcido 2-(2 ,6 -dicloro-3-estilben)propidnico (13)
dcido 2~(4 =fluoro~3~estilben)propidnico (14)
dcido 2-(3 =trifluorometil=-3~estilben)propidnico (15), vy
dcido 2~(3-estilben)butirico (16).
Ejemplo 22
Del mismo modo descrito en los Ejemplos 3 & 10
puede ser preparado el dcido 2~(3-sstilben)butirico (16).
Ejemplo 23
Del mismo modo descrito en el Ejemplo 14, o en
los Ejemplos 14 y 15 pueden ser preparados: o
dcido 3-estilbenacético (1),
dcidd 2 ~metil~3-estilbenacético (2), .
dcido 4 ~stil-3-estilbenacética (4),

 dcido 2-(2 -matil-3~sstilben)propidnico (6),

15
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8cido 2~(4 ~metil=3-astilben)propidnico (7),

decido 2=(2 ,5 =dimetil=3-astilben)propidnico (8),
dcido 2-(4 -etil-3-pstilben)propidnico (9),
dcido 2-(4 =metoxi-3~estilben)propidnico (10),
dcido 2-(3 ~cloro=3=estilben)propidnico (11),
dcido 2-(4 =cloro-3-gstilben)propidnice (12),
dcido 2-(2 ,6 ~dicloro-3~estilben)propidnico lez,
dcido 2~(4 =fluoro-3~estilben)propidnico (14),
dcido 2-(3 ~trifluorometil~3-sstilben)propidnico (15), vy
dcido 2~(3=estilben)butirico (16).
Ejemplo 24
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’ Del mismo modo descrito en los Ejemplos 16 o
17 pueds ser preparado el 4cids 4 -metil-3-estilbenacd
tico (3). .
Ejemplo 25
5 Dsgl mismo descrito en el Ejemplo 19 puedsn
ser preparados:
dcido 2=(2 -metil-3~sstilben)propidnico (6),
dcido 2-(4 -metil-3-astilben)propidnico (7),
, dcido 2~(2 ,5 ~dimstil-3-estilben)propidnico (8),
10 dcido 2-(4 =otil=3=-astilben)propidnico (9),
dcido 2~(4 ~metoxi-3-sstilben)propidnice (10),
dcido 2-(3 -cloro-3-estilben)propidnico (11), ’
dcido 2~(4 =-cloro-3~sstilben)propidniceo (12),
dcido 2~(2 ,6 -dicloro-3~estilben)propidnica (13),
15 Zcido 2-(4 ~fluoro=-3-sstilben)propidnico (14),
dcido 2-(3 =-trifluoromstil-3=-sstilben)propidnico (15),
dcida 2—(3—estxlban)but1rlco (18). '
Ejemplo 28
Dol mismo modo descrito en sl Ejemple 20 p@é;3
20 den ser preparadoss
dcido 2-(3~estilben)propidnico (5),
dcido 2-(2 =metil-3~estilben)propidnico (6),
dcido 2-(4 -metil-3-estilben)propidnica (7),
dcido 2-(2 ,5 ~dimetil=-3-estilben)propidnico (8),
25 dcido 2 (4 -etil-3-estilben)propidnico (9),
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dcido 2-(4 -metoxi-3-estilben)propidnica (10),
dcido 2~(3 =cloro~3-sstilben)prapidnice (11),
dcido 2-(4 -clore-3-sstilben)propidnico (12),
dcido 2-(2 ,6 ~dicloro-3~sstilben)propidnico (13),
dcido 2-(4 ~fluoro-3-sstilben)propidnico (14),
dcido 2~(3 ~triflucrometil-3-estilben)propidnico (15).
Ejemplo A

La toxicidad aguda aproximada de los caompues
tos de la presente invencidn fue ensayada en cada gru-
po de tres ratones macho de raza DDY que pesaban de
22 a8 24 g. Se administrd a los ratones par via oral
1000 mg/Kg de los compuestos en forma de susbensiones :
en solucidn de CHMC al 0,5%. Despuds de 2 dias desde la
admistracidn no se observd mortalidad para la totalif'

dad de los compuestos de ensayo,
Ademds, mds precisamente, se anGStlgO la to

xicidad aguda del dcido 2-(3-93tllbeno)praplonlco y.
del Ibuprofen en cada grupo de diez ratones macho de,f
raza DDY, Después de 7 dias desde la administracidn q£
milar & diversas dosis (800-3000 mg/Kg), fueron calous
lados laos valores de la DL, @ partir de la mortalidad
obtenida, mediante el método de Litchfield y Wilcoxon
(3. Pharmacol, Exptl. Therap., 96, 99 (1949) ) y son

los siguientes:
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Compuesto DLg, (ma/Kg)
dcido 2-(3-estilbenag)propidnico 2152
Ibuprofen 1100
Ejemplo B
Se ensayo la accidn antiinflamatoria median-
te el método de Winter y otros (J. Pharmacol, Exptl.
Therap., 141, 369 (1963) ) con ligeras modificacionss.
Ratas macho Wistar de 6 semanas (6 ratas por grupo)

fueron inysctadas en la superficie plantar de la pata

- trasera izquisrda con 0,1 ml de solucidn estéril de cz -

rragenina al 1%. Los compuestos de ensayo suspendidas.- -
en una solucidn que contenfa 0,5% de CMC, 0,1% de Twaen

80 y 0,9% de cloruro de sodio, fuefan administrados por

- _via oral una hora antes de la inyeccifén de carragenina.
- Como control, la salucidn anterior fue administrada dol
- mismo modo, Hasta seis horas después de la inyeccidn ds
 carrageénina, los voldmenes de las patas fueron medidos

"mgdiante pletimografia a intsrvalos de una hora. Los Vo,

ldmenes de los edemas. fueron detsrminados por‘diferen-
cia entre los voldmenes de las patas antes y después de
la inyeccidn de carragenina. Los tantos por ciento da

inhibicidn de los compuestos de ensayo sobre el sdema

"de la carragenina, fueron calculados a partir del &rea

obtenida por pletimografia, de los voldmenes des los o~

demas, Los rssultados obtenidos se indican en la Tabla 3
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Tabla 3, Efecto inhibidor sobrs el Edema in-

’ ducido por Carragsenina en Ratas,

Compuesto dosis (mg/Kg) inhibicidn (%)
NQ
8 20 14,1
(5) 40 - 37,1
80 56,4
100 ' 60,8
10 (1) 100 29,8 .
(6) 100 . 26,0
(10) 100 23,6
15 '
20 15,7
40 33,5
80 40,0 - -
20 Ejemplo C ]
Se inveatigd la accidn mediants el snsayo ds
retorcimiento con dcido acétice de Kogter y otros (Fed,
Proc. 18, 412 (1959) ) con ligeras modificaciones. Se
usaron en cada grupo diez ratones macho de raza DOY qus
25. pesaban 20~24 g. Los compusstos te ensays fusron adminig
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trados por via oral en Forma de suspensidn en una solu-
cidn al 0,5% ds CMC, y 30 minutos mds tarde se inyectd
por via intraperitonesal una solucidén de 4cido acético
al 0,7% (70 mg/Kg). Despuds de cinco minutos desde la
inyeccidn del 4cido, se contd el ndmero total de retor
cimientos por animal durante 10 minutos. La accidn
analgésica se expresd como tanto por ciento de inhibi-
¢idn y cada DEgyq fué calculada mediante el método de
Litchfield y Wilcoxon. Los resultadqs obtenidos se in~
dicén gn la Tabla 4.

Tabla 4

Efecto inhibidor sobre sl ndmsro de retorcimi;ntos an

.8l ratdn mediante inyeccidn de dcido acético

15 -

20

25

1407.75: :

-Compuasto dosis (mg/Kg) inhicidn (%) DEj
Ne

50 . 16,8

- (5) 100 36,3 130
200 71,8
A 50 15,9

(6) 100 31,2 160
200 60,1
50 8,7

(7). 100 28,2 195
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dosis (

mg/Kg)

inhicidn (%)

DE

Compuesto 50
NQ

200 48,5,
50 6,0

(10) 100 24,2 193
200 51,7
50 11,5
(11) 100 24,6
! 200 30,3
50 19,5
(12) 100 29,8
200 44,2
50 19,5
(13) 100 33,0
200 42,0
100 29,1

. 200 36,3 300
300 48,2
400% 89,3
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*A. una dosis de 400 mg/Kg de Ibuprofen, se ob=
servd una ataxia significativa en el ratdn, mientras
que talss efectos sacundarios indeseables no fueron ob-
servados a dosis de 400 mg/Kg y 1000 mg/Kg del compues-
to (5).

La presenta solicitud, qus corresponds a la
presentada en Japdn, el 16 de Julic de 1974, bajo el nd
meroc 81299/74, se acaoge a los beneficios del articulo

51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial,

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva que sa -

presentan para que sean objeto de esta solicitud ds Pa-

‘tente de Invencidn en Espafa, por VEINTE afios; son los

que se recogen en las reivindicaciones siguientes:
18,- Un procedimiento que prepara nueves deri
vados de estilbeno reprassntados mediante la férmula

genafal (1)
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R H

1
CH=CH:
3@ (D)
R

2

en la que Rl y R2 son independientemente hidrdgeno, al
cohile inferior, alcoxi inferior, haldgeno o haloalcohi
lo, ¥y R3 es hidrdgeno o alcohilo inferior, que compren-
de hidrolizar los compuestos reprssentades maediante la

10. fdrmula general (I1)

Rl M .
CHECH’@ ooo(II)

en la gue Rl y R2 son como sa ha definido anteriormence

15

y M ss -HC(RS)CN, en donde R, es como se ha definide ap
'teriormente, -cuzc(s)a, sn donde B es amino, -HC(RS_),CQO’A.
en la que RS es como se ha definido antariormente y A

20 s aleohilo, o -C(RS)(CUOA)2 en donde R, y A son como
se ha definldo anteriormente, en agua, un disoclvente or-
génico o una mezcla de los mismas, en presencia de dcido

o dlcali, y descarboxilar después cuando M es -C(RS)(CDUA)z

28,~ Un procedimiento segdn la reivindicacidn

25 la, en donde R1, Rz y R; son cada uno hidrégand.
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38,- Un procedimiento segdn la reivindicacidn

18, en donde R, es metilo, Yy R2 y R3 son cada unc hidrd

1
geno.
48,- Un procedimienta segdn la reivindicacidn
5 12, en donde R, es etilo, y R, y Ry son cada uno hidrd-
geno.

. 58,- Un procedimiento segdin la reivindicacidn
12, en donde R, es metilo, y R, y R, son cada una hidrd

geno.
10 6a.~ Un procedimiento segin la reivindicacidn

12 en donde R, ¥ R3 son cada unc metilo, y Rzyas hidrd-

1
genie

78,- Un procedimiento segin la reivindicacidn.
" 18, en donde Rys R, ¥ Ry son cada uno metilo,
15 , 88,- Un procedimiento segdin la reivindicacién
18, en dﬁnda Rl gs etilo, Rz es metilo vy R2 es hidrﬁééf
noe

ga,- Un procedimiento segdn la reivindicacidn

18, en donde R, es metoxi, R, es metilo y R, es hidrdns.

1
20 na.
o 102,~ Un procedimiento segdn la reivindicacidn
12, en donde R, es cloro, Rz s metilo vy R2 es hidrdgeno.

118,~ Un procedimiento segin la reivindicacidn
18, en dpnde Rl y R2 son cada uno cloro, y R3 es metilo,

25 128,- Un procedimiento seglin la reivindicacidn
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, 12, en donde R, es fluoro RS es metilo y R, es hidrd-

geno.
132,- Un procedimiento segdn la rseivindicaeidn

12, en donde Rl es trifluoremstilo, R3 gs metilo w-RZ

5 es hidrdgena,
148,- Un procedimisnto segln la reivindicacidn

13, en donde R, es stilo, y R, ¥R, son cada uno hidrd-

3
genoi.
168,- Un procedimiento para preparar nusvos
10 derivados de estilbeno.

Tal y como se ha descrito en la Memoria gque an

tecede, y para los fines que se han sspecificado,
Esta Memoria consta de cuarenta y cinco hojas

gscritas a méquina por una sola cara,

15
Madrid, '
poA'.-

20

25
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