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MEMORIA DESCRIPTIVA A2

306 i 64La presente invención tiene por objeto un pro­
cedimiento de preparación del oc-(tienil-2) 4-hidioxiestil- 
beno y de algunos derivados, respondiendo estos produc­
tos a la fórmula general:----------------- --------------

en la cual ------------------------- ----------------------

X = H o halógeno (en particular B r ) -----------
X^ = H o halógeno (en particular B r ) -----------
R = H o resto alifático inferior de por lo me­

nos 2 átomos de carbono (ejemplo: CgH^),--------- - —  -

o resto arilalifático (ejemplo:0Hg-0gH^), ---------------
o resto aoilo (ejemplo:C0CH^), - - - - - - - - -  --- - -
o resto alifático K-cart-oxílioo CE^Rg-COgHíejemplotOHgCOgH), 
y las sales correspondientes de bases orgánicas o minerales 
(ejemplo^HgCOpZn I o CHgCOgZnOH), R^ y Rp siendo H o un
resto alifático inferior,----------------------- --------*
o un resto fosforiládo ácido o neutro, esterificado o no, 
de fórmula general P0(0R^)(0R^)  ̂ejemplo:P0(OH)(OCgH^) o



PO(OH)(ONa)], R3 y R^ siendo H 0 un resto alifático inferior 
0 un resto aromático 0 un metal.-------------------------

Estos productos son nuevos en sí y son principal­
mente medicamentos nuevos destinados especialmente al tra­
tamiento de las enfermedades de la próstata.---------- * - -

Todos estos compuestos provocan una regresión 
atròfica de la próstata en el macho. Salvo aquállos en los 
cuales R = H, que son verdaderos estrógenos, los demás 
pueden clasificarse en los paraestrógenos, pero no en los 
estrógenos. Los derivados zínquicos no solamente provocan 
una regresión atròfica de la próstata, sino además una li­
sie del conjunto de los tejidos constitutivos de la prós­
tata. - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

Todos los compuestos según la invención (salvo 
los derivados zínquicos para los cuales la posología no se 
ha determinado aún) son eficaces en la dosis de 0.10 g a 
0.40 g, preferentemente 0.25 g, dos veces por día, durante 
90 a 100 días, en los adenomas de la próstata, sea por vía 
oral, sea por vía intramuscular (en solución oleosa). -----

Todos los compuestos según la invención (salvo los 
derivados zínquicos para los cuales no se ha acabado toda­
vía los ensayos) son atóxicos. En la dosis de 4 g/Kg por 
vía intraperitoneal o por vía oral, es imposible provocar 
la muerte de los animales en experimentación, (ratas albinas 
Wistar). La administración prolongada (100 días) de 1 g/Kg/ 
día no supone ninguna perturbación ni ninguna lesión excep­
to la atrofia de la próstata en el macho y una dismenorrea 
en la hembra.---------------------------------------------
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La invención se refiere igualmente a modos de 
preparación de estos productos. -----------------------  -

Los derivados de la fórmula (I) anteriormente 
indicada, pero en la cual R - CHg y X - X-̂  - H o Br han si­
do ya preparados y descritos por Buu-Ho'i y Xuong, {^Compila­
ción de Trabajos de Química, Holanda, 69) 1.063-1.108 (1950) 
y Revista de la Sociedad de Química, Londres, 1.690-1.696 
(1954)] ----------------------------------------------------

Los derivados con R = o CHgCgH^ pueden pre­
pararse según, el método de Buu-Hol y Xuong.^ Según la inven­
ción, se han obtenido también por etilación o bencilación 
del %-(tienil-2) 4-hidroxiestilbeno, y bromuración poste­
rior. ------------------------------------------------------

Los derivados con R - alquilo (ejemplo:CHg o 
CgH^) y X - X^ = H, han servido de materia prima para la 
preparación del cí-(tienil-2) 4-hidroxiestilbeno. La desal- 
quilación se efectúa con una sal de un hidrácido y de una 
amina tal como el clorhidrato de piridina o de quinoleína'.

El grupo hidroxi del cc-( tienil-2) 4—hidroxiestil- 
beno puede acilarse por los métodos clásicos, y después se 
pueden fijar dos átomos de bromo teniendo el cuidado, sin 
embargo, de estabilizar el grupo aciloxi, por adición de 
anhídrido de ácido por ejemplo, durante la bromuración. Des­
pués de hidrólisis se obtiene el K-(5-bromotienil-2)%'-bromo 
4-hidroxiestilbeno. - - --------------- ----------- ------

Se ha preparado también el derivado oxiacético por



reacción del %-*(tienil-2) 4-hidroxiestilbeno con un áster 
acético %-halogenado en presencia de agente de neutrali­
zación del hidrácido eliminado, tal como los alooholatos 
alcalinos o los carbonatos alcalinos. El áster formado 

5'. se hidroliza fácilmente para dar el ácido <x-(tienil-2)
estilbenil-4-oxiacético. Por bromuración, se introducen 
dos átomos de bromo y se obtiene el ácido %-(5-bromotie- 
nil-2)%'-bromoestilbenil-4-oxiacático, del cual se pueden 
preparar las sales con las bases minerales y orgánicas. 

10. En particular, se han preparado dos sales de zinc, la sal 
neutra y la sal básica. - —  - - — ------------ - - -

El %-(tienil-2) 4-hidroxiestilbeno puede tam­
bién fosforilarse por reacción con POCl^, POOlg(OR^) o 
POCl(OR^)(OR^) en presencia de un agente de fijación del 

15* hidrácido liberado por la reacción tal como, por ejemplo, 
la piridina o la quinoleína.--------------------------- -

Los restos R^ y R^ tienen la significación an­
teriormente mencionada. Después de hidrólisis, se obtie­
nen los fosfatos o eventualmente los pirofosfatos corres- 

20. pondientes, de fórmula general: -------------------------

25*

0 0
t) ))y R 0 - 5 -  P —  0 ] —  P -

OR,4 OR3̂ ¿R.4
\

siendo Re el radical / % —  & =  0
\X



Los ejemplos siguientes ilustran, a titulo pu­
ramente indicativo y en forma alguna limitativo, modos 
de preparación de los compuestos segdn la invención. -----

EJEMPLO 1: %-(tienil-2) 4-etoxiestilbeno (fi^.l): - - - -

Se sigue el mótodo de síntesis de Buu-Hol y 
sus colaboradores, partiendo del ácido 4-etoxibenzoico, 
del que se prepara el cloruro de ácido que se condensa 
sobre el tiofeno. La acetona obtenida se condensa sobre 
el magnesiano del cloruro de benzilo. El producto bruto 
se purifica por destilación a 248-251°C bajo 12 mm de 
mercurio. Se le puede recristalizar en .éter de petróleo.
F = 78^0. Observación: Se obtiene el mismo producto por 
etilacfón del <x-(tienil-2) 4-hidroxiestilbeno (descrito 
despuós) con el yoduro de etilo o el sulfato dietílico.

EJEMPLO 2: %-(5-bromotienil-2)%'-bromo 4-etoxiestilbeno 
— - . (fig. 2).: - "   ̂ " " * *  ""

La bromuración del producto precedente se efec­
túa con bromo en ácido acético, como lo ha descrito Buu-Hol 
para el derivado metoxi. El producto bruto se recristali­
za en butanol. F = 127-128^0. Este producto es soluble en 
el benceno, el ácido acético caliente y la acetona calien­
te. Da una coloración granate con ácido sulfúrico concen­
trado. --------------------------------------------------

EJEMPLO 3: %-(tienil-2) 4-benciloxiestilbeno (fjg.3): -

La síntesis es la misma que la del derivado 
etoxi (descrito anteriormente), pero se parte del ácido
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4-benciloxibenzoico. El producto bruto se destila a 
240-255°C bajo 0.5 mm, dando un aceite muy viscoso que no 
cristaliza. Observación: Se obtiene el mismo producto por 
beneilación del K-(tienil-2) 4-hidroxiestilbeno con el clo- 

5.' ruro de bencilo. —  - - - —  - - - ---------------------

EJEMPLO 4: %-(5-bromotienil-2)<%'-bromo 4-benciloxiestilbeno 
- (fig.4): - ' "" - - - - - -

La bromuración del producto precedente se efectúa 
como para el derivado etoxi. El producto puro se cristaliza 
y funde a 156°. Es soluble en el benceno, el ¡ácido acético 

10. caliente y la acetona caliente. Da una coloración granate 
con el ácido sulfúrico concentrado.----- - ---------------

EJEMPLO 5: <%-(tienil-2) 4-hidroxiestilbeno (fig.5): -------

Una mezcla de 0.5 mols de <%-(tienil-2)
4-metoxi-(o 4-etoxi-) estilbeno y 2.5 mols de clorhidrato 

15. de piridina anhidro se calienta a 190°C durante 2 horas.
Después de enfriamiento, la mezcla se vierte sobre agua-hielo 
y después se extrae con .éter. La solución etérea se extrae 
con una solución de sosa al 5% que se acidifica después y 
se extrae con benceno. La solución bencánica se concentra 

20. y después se cromatografía sobre alúmina. Se diluye con 
benceno. Después de evaporación del benceno, se recoge un 
sólido amarillento que se recristaliza en ácido acético.
Se obtiene, con un rendimiento de 35%) un polvo amarillo, 
soluble en el benceno, el éter y el alcohol. Con el áci- 

25. do sulfúrico concentrado se observa una soloración pardo- 
anaranjada intensa. El producto puro funde a 124-125°C. --
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EJEMPLO 6: a:-(tienil-2) 4-acetoxiestilbeno (fig.6): -----

Se calientan a reflujo, durante 4 horas, 0.2 
mols de &:-(tienil-2) 4-hidroxiestilbeno, en solución en 
cuatro volúmenes de anhídrido acético con 0.2 mols de 

5. acetato de sodio y después se vierten sobre una mezcla
agua-hielo y se filtra el precipitado. Después de re­
cristalización en alcohol etílico, se obtiene un produc­
to cristalizado, beige, soluble en el benceno y el áci­
do acético. F = 128-129°C. Rendimiento = 90%. -------

10. EJEMPLO 7: %-(5-bro!notienil-2)%'-bromo 4-acetoxiestilbeno
RigsIJ.: — — — —  -

En un matraz de cuatro tuberías, se disuelven
0.062 mols de <%-(tienil-2) 4-acetoxiestilbeno, en ocho 
volúmenes de una mezcla l/l de ácido acético y de anhí­
drido acético. Se agita, se calienta a 80°C y se hace 

1$. borbotar nitrógeno en la mezcla. Se añaden lentamente 
0.124 mols de bromo disueltos en 5 volúmenes de ácido 
acético. Se refrigera y filtra el precipitado. Después 
de recristalización en ácido acético o alcohol, se obtie­
ne un producto cristalizado amarillo, soluble en el ben- 

20. ceno y la acetona. F = 143°C. Rendimiento 45%. Se obser­
va una coloración violeta-azul intenso con el ácido sul­
fúrico concentrado. Análisis: hallado 33% Br (calculado 
para CgQH^OgSBrp: 33.5%Br).-----------------------------

EJEMPLO 8: %-(5-bromotienil-2)%'-bromo 4-hidroxiestilbeno
— —  -— r f i t u T r ' *—  ------....... ' '

Se introducen 0.025 mols de %-(5-bromotienil-2) 
ce'-bromo 4-acetoxiestilbeno en 80cm^ de alcohol. Se re-

25



5.

10.

15.

20.

25.

frigera a 0°C, se agita enérgicamente y se introducen 
lentamente 40 cn¿ de potasa alcohólica. El producto de 
partida se solubiliza en una hora. Se diluye con agua 
y se filtra el precipitado formado. Después de recris­
talización en ácido acético, se obtiene un polvo beige, 
soluble en el alcohol y el benceno. F = 151-152°C. Ren­
dimiento 85%.-El ácido sulfúrico concentrado da una co­
loración pardo-rojo intenso. Análisis: hallado 35'.6% Br 
(calculado para C-^gH^gOSBr^: 36.7% Br). - - - -------

EJEMPLO 9: Acido %-(tienil-2) estilbeno 4-oxiacético (fia.—  ;.;._ _.9; - .- -.-.- - - - - ..... -

Se hacen hervir a reflujo durante ocho horas 
0.01 mols de %-(tienil-2) 4-hidroxiestilbeno y 0.011 mols 
de bromoacetato de etilo en solución en 100 cnP de aceto­
na en presencia de un mol de carbonato de potasio anhidro. 
Se deja enfriar, se filtra y se evapora la acetona. Se 
toma de nuevo el líquido que queda con 15 crn̂  de potasa 
alcohólica al 2%, se lleva a reflujo durante una hora, 
se deja enfriar, se filtra la sal de potasio y se lava 
con alcohol. La sal de potasio se pone de nuevo en sus­
pensión en agua y se acidifica con ácido clorhídrico al 
5%, después se filtra y se reciistaliza eh ácido acético'. 
Se obtiene un producto cristalizado blanco, soluble en 
el benceno, el agua caliente y el metanol caliente.
F = 180^0 íRendimiento: 80% . ---------------------------

EJEMPLO 10: Acido cí-( 5-bromotienil-2) -bromo estilbenil 
-- . .h 4-oxiacético (fig.lOJ: "  """ " - - -

A una solución de 0.04 mols de ácido <x-(tie- 
nil-2) estilbenil 4-oxiacético en 100 cm? de ácido acético
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refrigerada por un baño maría helado, se añade lentamente, 
agitando y lia c i endo borbotar una corriente de nitrógeno, 
una solución de 0.04 mols de bromo en 100 cm̂  de ácido 
acético. Se deja una hora y después se filtra. Por adi- 

5; ción de 20% de agua, se obtiene una segunda solución que
se filtra. Los dos productos se recristalizan en ácido 
acético. Se obtiene un polvo casi blanco, soluble en el 
metanol y en el benceno caliente e insoluble en agua.
F = 173°C. Rendimiento = 80%. El ácido sulfúrico concen- 

10. trado da una coloración pardo-rojo intenso. Análisis:ha- 
llado 32% Br (calculado para CgQH-^O-^SBrgi 32.4 % Br). -

EJEMPLO 11: %-(5-bromotienil-2)%'-bromo estilbenil 4-oxi- 
*1" acetato-de zinc (fi^.llíT --------

Se disuelven 0.011 mols de ácido %-(5-bromotie- 
nil-2) ce'-bromo estilbenil 4-oxiac,ético en 200 cnP de al- 

15. cohol y se calientan a reflujo. Se añade, en dos horas, 
0.005 mols de acetato de zinc agitando enérgicamente. Se 
deja aún una hora a reflujo, después se filtra en calien­
te y se lava con alcohol hirviente. Queda Ig de polvo 
amarillo, insoluble en todos los solventes orgánicos ex- 

20. cepto la dimetilformamida. Análisis: hallado 6.0%Zn (cal­
culado para C^QH2g0gSgBr^Zn:6.2%Zn). -------------------

EJEMPLO 12: <%-(5-bromotienil-2)ce'-bromo estilbenil 4-oxia- 
" ! " cetato básico dé zinc (fi^c.12): " "  - - - -

Se disuelven 0.011 mols de ácido oC-(6-bromotie- 
nil-2) ce'-bromo estilbenil 4-oxiacético en 200 cm? de al- 

25. cohol hirviente. Se añaden, en pequeñas fracciones, 0.011 
mols de óxido de zinc. Se calienta a reflujo aún durante 
una hora, después se filtra y se lava sucesivamente con
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alcohol hirviente, con una solución concentrada de cloru­
ro de amonio, con agua hirviente y aún con alcohol hirvien­
te. Se obtiene una sal básica de zinc que tiene el aspecto 
de un polvo ligeramente amarillento. Rendimiento: 90%.

5. Análisis: hallado 28%Br y 12%Zn (calculado para
CgQH^0^SBrgZn:27.8%'Br y 11.4% Zn).---------------------

EJEMPLO 13: Acido fenil (oí-tienil-2 estilbenil-4) fosfórico

10.

15.

20.

25.

Se cargó una solución de 0.01 mols de ácido fe­
nil dicloro-fosfórico con 0.03 mols de piridina en 30 cm? 
de benceno y se añade en una hora una solución de 0.012 
mols del %-(tienil-2) 4-hidroxiestilbeno con 0.01 mols de 
piridina en 30 cm? de benceno. Se agita aún durante cuatro 
horas dejando subir la temperatura lentamente a 20°C. Se 
filtra el clorhidrato de piridina y después se hidroliza 
el derivado clorado con 80 cm? de amoníaco 2N. El ácido 
fenil-(cc-tienil-2 estilbenil-4) fosfórico precipita lenta­
mente. Se le filtra, se seca y se recristaliza en cloroben- 
ceno o en acetona anhidra. Se obtienen 1.4g de polvo blan­
co, soluble en el ácido acético, la dimetilformamida y el 
agua caliente. Análisis: hallado 7% de fósforo (calculado 
para 0^4̂ ^ ^SP:7.13% P). Por titulación acidimetrica en
una mezcla acetona-agua 2/l, se halla una masa molecular 
de 450 (Teoría 3= 434). Observación: Variando las condicio­
nes de hidrólisis se forman cantidades importantes del 
pirofosfato correspondiente: -------------------  ---------



con - cí-tienil estilbenil. - —  --------- —  - - -

5. BJELPLO 14: (cc-tienil-2 estilbenil-4) fosfato monosódico
- - - - ^  (fig.14): — - .  --.- ^

Se agita y se enfria a -12 °C una solución de 
0.027 mols Re oxicloruro de fosforo y 0.05 mola de piri- 
dina en 60 cu? de tolueno. Se le añade, en una hora,
0.026 mols de <%(tienil-2) 4-hidroxiestilbeno y 0.026 mols 

10: de piridina disuelta en 60 cm^ de tolueno. Se agita aún
durante dos horas a la temperatura ambiente. Se filtra 
el clorhidrato de piridina y se hidroliza el derivado 
diclorado con 120 cnP de una solución conoentrada de bicar­
bonato de sodio. El producto precipita cristalizado y a- 

15. marillo. Después de filtración y secado, se obtienen 6g
de producto que se recristalizan en el acetato de etilo y 
el clorobenceno. El producto puro funde a 157-158°C y 
es soluble en agua caliente e insoluble en benceno. Aná­
lisis: hallado 8% de fósforo (calculado para C^H^O^SPNa: 

20. 8.15%P). Por titulación acidimétrica en una mezcla aceto­
na-agua, se hallan dos acideces, una de las cuales está 
salificada pero la masa molecular es demasiado grande a 
causa de la presencia de un poco de pirofosfato, de fór­
mula: —

25.

0 0tt
p — O-P-OR,
!
ONa OH

con = %-tienil estilbenil.
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N O T A

Se declaran de novedad y propiedad para España, 
sus territorios y plazas de soberanía, las siguientes: -

R U I Y I K D I C A C I 0 II E S

1.- Procedimiento de preparación del <X-(tienil-2) 
4-hidroxiestilbeno y derivados, que respondan a la fórmula 
general: ----------------------- — --------------------

OR

en la cual - - —  - —  - - - - - -  —  - -----------

X = H o halógeno
X̂ _ = II o halógeno
R = H o resto alifático simple de por lo me­

nos 2 átomos de carbono -o resto arilalifático - o resto
acilo- o resto alifático cí-carboxílico CR-jRg-COpH,-- --
y las sales correspondientes de bases orgánicas o minerales, 
Rp y Rg siendo H o un resto alifático inferior - o un res­
to fosforiladoácido o neutro, esterificado o no, de fór­
mula general P0(0R^)(0R^), y siendo E o un resto ali­
fático inferior o un resto aromático o un metal, caracteri­
zado porque los derivados en los cuales R es un resto ali­
fático o arilalifático se obtienen por alcohilación o aralco 
hilación del %-(tienil-2) 4-hidroxiestiibeno seguida de una



halogenación eventual. -

2. - Procedimiento de preparación de los compues­
tos definidos en la fórmula (I) de la reivindicación 1, ca­
racterizado porque el derivado en el cual X = X^ = R = H se 
obtiene por desalcohilación de los derivados en los cuales
X = X^ = H y R = alcohilo, por medio de una sal de un hi- 
dráoido y de una amina.-- --------------------------------

3. - Procedimiento de preparación de los compuestos 
definidos en la fórmula (i) de la reivindicación 1, caracte­
rizado porque los derivados en los cuales R es un resto aci- 
lo se obtienen por acilación según los métodos clásicos del 
K-(tienil-2) 4-hidroxiestlibeno seguida eventualmente de una 
halogenación, debiendo estabilizarse el grupo* aciloxi duran­
te la halogenación con una adición de anhídrido de ácido.-

4. - Procedimiento de preparación de los compues­
tos definidos en la fórmula (I) de la reivindicación 1, ca­
racterizado porque los derivados en los cuales R es un res­
to alifático %-carboxílico, se obtienen por reacción del 
c¿-(tienil-2) 4-hidroxiestilbeno con un áster %-halogenado 
**^1^2^^*^2^6' ^  presencia de un agente de neutralización 
del hidrácido eliminado, siendo Rg un radical alcohilo, es­
tando seguida dicha reacción de una hidrólisis que libera 
el ácido -eventualmente, de una bromuración y/o de una sali­
ficación con bases minerales u orgánicas. --  - - --- --  -

5. - Procedimiento de preparación de los compuestos 
definidos en la fórmula (I) de la reivindicación 1, carac­
terizado porque los derivados en los cuales R es un resto
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5 .

fosforilado se obtienen por reacción del cí-(tienil-2) 
4-hidroxiestilbeno conPOCl^, POCI^ÍOR^) oP0Cl(0R^)(0R^),
en presencia de un agente de fijación del hidrácido libe­
rado por la reacción, permitiendo, una hidrólisis subsi­
guiente, obtener los fosfatos o eventualmente los piro- 
fosfatos correspondientes. - - -----------------

6.- "PROCEDEiIENTO DE PREPARACION DEL o(-(TIENIL-2) 
4-HIDR0XIESTILBEN0 Y DERIVADOS". --------------- - -------

Todo ello conforme se describe y reivindica en 
la presente memoria que consta de quince hojas, foliadas y 
mecanografiadas por una sola de sus caras y de una lámina 
de dibujos que la ilustra.

BARCELONA, 1 2 N9V 1964

i? .A.
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