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MEMORIA DESCRIPTIVA
La presente invenc;gn tiene por objeto un pro-
cedimiento de preparacidn del o~-(tienil-2) 4-hidfoxiestil-
beno y de algunos derivsdos, resﬁondiendo estos produc-

tos a la ffrmula ZENeral: = = = = = = =~ = = = - - - - - -

OR
pol
O-g=s 2
5 .
X X
Y
€N 18 CUBL = = w = = = o = = = - - = -
X = H o hallgeno (en particular Br) = = = - - ~
X¥;= Ho haldgeno (en particular Br) = = - - = =
R = H o resto alifdtico inferior de por lo me-
nos 2 Atomos de carbono (ejemplo: CoHg)y = = = = = = = = =
o resto arilalifdtico (ejemplo:dﬁa-CGHS), --------
o resto acilo (ejemplo:COGH3), - - - e e e e e

o resto alifdtico a~cerboxilico ORy Rp=C0,,H( e jempLo: CH,CO5H)
y las sales correspondlientesde bases orgénicas o minerales
(ejemplo:CHzcogzn% o CH,C0,Zn0H), Ry y R, siendo H o un
resto alifdtico inferiory, = = ~ = = = = = " = = = = = = = -
o un resto fosforilado dcido o neutro, esterificado o no,

de férmule general PO(OR3)(OR4) [ejemplo:?O(OH)(OCGHs) 0
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PO(OH)(ONaﬂ, Ry y R4 siendo H o un resto alifdtico inferior

o un resto aromdtico o un metale — = — = = = = - = - = ~ =

Estos productos son nuevos en si y son principal-
mente medicamentos nuevos destinados especialmente al tra-

temiento de las enfermedades de la pristatae = = = = = =~ -

Todos estos compuestos provocan una regresidn
atréfica de la prdstata en el macho. Salvo aquéllos en los
cuales R = H, que son verdaderos estrdgenos, los demds
pueden clagificarse en los paraestrdgenos, pero no en los
estrdgenos. Los derivados zinquicos no solamente provocan
wna regresién atrdfica de la prdstata, sino ademds una li-

sis del conjunto de los tejidos constitutivos de la prds-

tate = = = o = - - e I R R R

Todos los compuestos segin la invencidn (salvo
los derivados zfnquicos para los cuales la posologié no se
ha determinado ain) son eficaces en la dosis de 0.10 g a
0.40 g, preferentemente 0.25 g, dos veces por dia, durante
90 a 100 dfas, en los adénomas de la prdstata, sea por via

oral, sea por via intramuscular (en solucidn oleosa)e — - -

Todos los compuestos segin la invencidn (salvo los
derivados zinquicos para los cuales no se ha acabado toda-~
via los ensayos) son atdxicos. En la dosis de 4 g/Kg por
via intraperitoneal o por via oral, es imposible provocar
la muerte de los animales en experimentacién, (ratas albinas
Wistar). Ie administracién prolongade (100 afas) de 1 g/Ks/
dfa no supone ninguna perturbacidén ni ningune lesidn excep-
to la atrofia de la prdéstata en el macho y una dismenorrea

EN 18 NOMDIGe = = oo m = = = - o o s ot . o e e o e e . o = =
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Lz invencidn se refiere igualmente a modos de

preparacidn de estos productoss = = = = = = = = < = = = -

Los derivedos de la férmula (I) anteriormente
indicada, pero en la cuel R = CH3 v X é‘Xi = H o Br han si-
do ya preparados y desoritos por Buu-Hoi y Xuong, [Compila—
cién de Trabajos de Quimica, Holanda, 69, 1.063-1.108 (1950)
¥ Revista de la Sociedad de Quimica, Londres, 1.690~1.696
(1954)] wommmmmmmmmm e e m e e e oo

Los derivados con R = 02H5 0 CH206H5 pueden pre-
pararse segin el método de Buu-Hol y Xuongs Segin la inven-
cidn, se han obtenido tambidn por etilacién o bencilacidn

del o~(tienil~2) 4~hidroxiestilbeno, y bromuracidn poste-

rior.--.— ———————————— - e em e e e wm W e em s W

Los derivados con R = alquilo (ejem:plo:CH3 o
CoH5) ¥ X = X; = H, han servido de materia prima pera la
preparacidn del «~(tienil-2) 4-~hidroxiestilbeno. La desal-
quilacidn se efectda con una sal de un hidrdecido y de wna

amina tal como el clorhidrato de piridine o de quinoleina.

El grupo hidroxi del «~{tienil~2) 4-hidroxiestil-
beno puede acilarse por los métodos cldsicos, y despuds se
pueden fijar dos dtomos de bromo teniendo el cuidado, sin
embargo, de estabilizar el grupo aciloxi, por adicidn de
anhfdrido de decido por ejemplo, dursnte la bromuraciéne. Des-
pués de hidrdlisis se obtiene el «~(5-bromotienil-2)e!-bromo

Se ha preparado tambily el derivado oxiacdtico por
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reaccidn del w-(tienil-2) 4-hidroxiestilbeno con un édster
acético o~halogenado en presencla de agente de neutrali-~
zacién del hidrdeido eliminado, tal como los alooholatos
alcalinos o los carbonatos alcalinos. EL dster formsdo

se hidroliza fdcilmente para dar el dcido «-(tienil-2)
estilbenil-4~oxiacético. Por bromuracidn, se introducen
dos dtomos de bromo y se obtiene el dcido «=(5~bromotie~
nil-2)e'~bromoestilbenil-4~oxiacético, del cual se pueden
preparar las ssles con las bases minerales y orgdnicas.
En particular, se han preparado dos sales de zinc, la sal

neutra y la sal bAsicBe = = =~ = = = = & 4 m o .- e - e -

El «=(tienil=~2) 4-hidroxiestilbeno puede tam—
bién fosforilarse por reaccidn con POCl3, POCL (OR ) o
POGl(OR3)(OR ) en presencia de un agente de f13301dn del
hidrdeido liberado por la reaccidén tal como, por ejemplo,

la piridina o la quinolefnae = = = = = =« = = 0 - = = = - -

Los restos R3 y R, tienen le significacidén an-

4
teriormente mencionada. Después de hidrdlisis, se obtie-

nen los fosfatos o eventualmentie los pirofosfatos corres-

pondientes, de férmula general: = = = = = ~ = = = = = = =
0 ﬂ M
R o
_p~ 3 _ _ -
Rg0 i‘: OR y RO f 0 .'|P OR,

siendo R5 el radicel {::j>—-?ﬂ== G"’ﬂl:::ro-
X
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B R 1A :
Los ejemplos 51gu1entes 1lustran, a t;tulo pu-

remente indicativo y en forma alguna limitativo, modos

de preperacidén de los compuestos segdin la invencidn, - - =

BJEMPLO l: o=~{tienil-2 -etoxlestllbeno figell}s = = = =

[P ke e N A A e e moam

5 Se sigue el método de sintesis de Buu~Holi y
sus colaboradores, partiendo del dcido 4~etoxibenzoico,
del que se prepara el cloruro de dcido que se condensa
sobre el tiofeno. La acetona obtenida se condensa sobre
el magnesiano del cloruro de benzilo. El producto bruto

10. se purifica por destilacidn a 248~251°C bajo 12 mm de
mercurio. Se le puede recristalizar en éter de petrdleo.
F = 78°C, Observacién: Se obtiene el mismo producto por
etilacidén del a~(tienil-2) 4-hidroxiestilbeno (descrito
despuds) con el &oduro de etilo o el sulfato dietilico.

15. EJEMPLO 2. oc-(i—bromotn.en:.l—zzoc'—bromo 4-e'tox1est.|.lbeno
- gflg. 22 -

Lg bromuracidn del producto precedente se efec—
tia con bromo en deido acético, como lo ha descrito Buu-Hol
para el derivado metoxi. El producto bruto se recristali-
za en butenol. F = 127-128°C. Este producto es soluble en

20, el benceno, el Acido acdtico caliente y la acetona calien-

te. Da una coloracidn grenate con dcido sulfdrico concen-

7800 = = = = = = - - o = = - o - -

bJDMPLO 3 x—(tlen11~2) 4—benciloxlestllbeno (flg.3). -

......... . .

La sintesis es la misma que la del derivado

25, etoxi (descrito anteriormente), pero se parte del dcido



4-benciloxibenzoico. El producto bruto se destila a
240-255°C pajo 0.5 mm, dando un aceite muy viscoso gue no
cristaliza. Observacidn: Se obtiene el mismo producto por
bencilacidén el o~(tienil-2) 4-hidroxiestilbeno con el clo-

5o ruro de bencilos e e e e am .o - -

BJBMPIO 43 «-(5—bromot1en11—2)«'-bromo 4—benoiloxiest11beno
- !fls°42 ......

La bromuracidn del producto precedente se efectia
como para el derivado etoxi. El producto puro se cristaliza

y funde a 156°. BEs soluble en el benceno, el dcido acético

10. caliente y la acetona caliente. Da una coloracidn gramate
con el dcido sulflirico concentrado.= = ~ = = = = = = = ~ =

BEJEMPLO 53 d—(tlenll-Z) 4-h1drox1est11beno (figeB)s = = = =

~e e e P . TR T T I T I I

Una mezcla de 0.5 mols de o~-(tienil-2)
4~metoxi-(o 4~etoxi-) estilbeno y 2.5 mols de clorhidrato
15, de piridiﬁa anhidro se calienta e 190°C durente 2 horas.
Despuds de enfriamiento, la mezcla se vierte sobre agua~hielo
y después se extrae con &ter. La solucidn etérea se extrae
con wna solucidn de sosa al 5% que se acidifica despuds y
se extrae con benceno. La solucidn bencénice se concentra
20, y después se cromatografia sobre aldmina. Se diluye con
benceno. Después de evaporacidén del benceno, se recoge un
sélido amarillento que se recristaliza en dcido acético.
Se obtiene, con un rendimiento de 35%, un polvo amarillo,
soluble en el benceno, el éter y el alcohol. Con el dci-
25, do sulfiirico concentrado se observa ung soloracidn pardo-

anaranjada intensa. EL producto puro funde a 124-1259C, - =
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BJE ,ELO 6' «-(t1en11-2 4—acetox1estllbeno §f1g.6)

Se calientan a reflujo, durante 4 horas, 0.2
mols de ¢~(tienil-2) 4~hidroxiestilbeno, en solucidn en
cuatro voldmenes de enhidrido acético con 0.2 mols de
acetato de sodio y después se vierten sobre una mezcla
agua~-hielo y se filtra el precipitado. Después de re-

cristalizacidn en alecohol etilico, se obtiene un produc—

to cristalizado, beige, soluble en el benceno y el dci-

do acéticos F = 128-129°C, Rendimiento = 90%., = = = =

En un matraz de cuatro tuberias, se disuelven
0,062 mols de a-(tienil=2) 4-acetoxiestilbeno, en ocho
voldmenes de una mezcle 1/L de Acido acético y de anhi~
drido acdtico. Se agita, se calienta a 80°C y se hace
borbotar nitrdgeno en la mezcla. Se afiaden lentamente
0.124 mols de bromo disueltos en 5 volimenes de dcido
acdtico. Se refrigera y filtra el precipitado. Después
de recristalizacidn en dcido aetico o alcohol, se obbie-
ne un producto cristalizsdo amarillo, soluble en el ben-

ceno y la acetona. F = 143°C. Rendimiento 45%. Se obser—

va une coloracidn v1oleta~azul 1ntenso con el dcido sul-
férico concentrado. Andlisis: hallado 33% Br (calculado

para CpoHy ,0,5Br, $33e5%Br)e = = = = = = = = = e - - -

BJEMPLO 8‘ o

( -bromotlenil-z)x'—bromo 4—h1drox1est11beno

Se introducen 0,025 mols de a~{5-bromotienil-2)

«' ~=bromo 4~acetoxiestilbeno en 80cm® gde élcohol. Se re-

-



frigera a 0°C, se agita endrgicamente y se introducen
lentamente 40 cm® de potasa alcohdélica. EL producto de
partida se solubilize en une hora. Se diluye con agua
v se filtra el precipitado formado. Después de recris-
5 talizacidn en dcido acético, se obtiene un polvo beige,
soluble en el alcolol y el bencenos F = 151-152°C. Ren-
dimiento 85%w EL Acido sulfdrico conventrado da una com

N N

loracidn parde~rojo intenso. Andlisis: hallado 35.6% Br

(caloulado para CogHyp08Bryt 364T% Br)e = = = = = = = = =

10. EJIE@LO 9 A01do m-(t1enll-2) estllbeno 4-ox1acético (flg.

Se hacen hervir g reflujo durante ocho horas
0,01 mols Ge w=(tienil-2) 4~hidroxiestilbeno y 0.0LlL mols
de bromoacetato de etilo en solucién en 100 cw® de aceto-
na en presencia de un mol de carbonabto de potaéio anhidro .
15. Se deja enfriar, se filtra y se evapora la acetona. Se
tome de nueve el liquido que queda con 15 cm® de potasa
alcoholica al 2%, se lleve a reflujo duranﬁe‘una horsa,
se deja enfriar, se filtra la sal de potasic y se lava
con alcohol. Iz sal de potasio se pone de nuevo en sus=
20, pensidn en agua y se acidifica con deido clorhidrico al
5%, despuds se filtra y se reciistaliza eh Acido acético,
Se obtiene un producto cristelizzdo blanco, soluble en

el benceno, el agua csliente y el metanol caliente.

F = 180°C:Rendimiento: 80% o = = = = = = = = = = = = = -
25« BJEMPIO 10: Acido g=(S-bromotienil=2)q'~bromo estilbenil
~e e , f-ox1ac tleo Sflg.lOL: e

A uwna solucidn de 0,04 mols de dcido x—(tie—

nil-2) estilbenil 4~oxiacético en 100 cw® de deido acético

-
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refrigerada por un bafio maris helado, se afiade lentamente,

agitando y haciendo borbotar una corriente de nitrdgeno,
una solucidn de 0.C4 mols de bromo en 100 cw® de dcido
acético. Se deje una hora y despuds se filtra. Por adi-
cidn de 20% de agua, se obtiene una segunda solucidn que
ge filtra. Los dos productos se recristalizan en dcido
acético. Se obtiene un polvo casi blanco, soluble en el
metanol y en el benceno caliente e insoluble en agua.

T = 173°C. Rendimiento = éO%. Bl dcido sulfdrico concen~
trado da una coloracién pardo-rojo intenso. Andlisissha-

1llado 32% Br (celculado para CopHy4045Brot 32.4 % Br)e -

EJEMPLO 11l: «-(S—bromotlenll-a o! ~bromo estllbenll fepXi=
I acetato de ginc Gi!ﬂ!!!. -

- ¥ -

Se disuelven 0,01l mols de Acido w=(5-bromotie=
nil-2)«'=bromo estilbenil 4-oxiacdtico en 200 or® de al-
coholry se calienten a reflujo. Se alinde, en ﬁos-horas,
0,005 mols de acetato de zinc sgitendo enérgicamente. Se
deja adn una hora a reflujo, después se filtra en calien-
te y se lava con alcohol hirviente. Queda lg de polvo
emarillo, insoluble en todos los solventes orgdnicos ex-
cepto la dimetilformemida. Andlisis: hallado 6.0%Zn (cal-
culado pare C4OH2606szBr4Zn:6°2%Zn). ~~~~~~~~~~

BIEMPIO 123 o=(5=bromoiienil=2)o!=bromo estllbenil 4-0 g-

cetato PAS1c0-de. 2iNe. (fTifgedld)s

Se disuelven 0,011 mols de dcido o~(6-bromotie-
nil-2)a'~bromo estilbenil 4-oxiacético en 200 or® de al-
cohol hirviente. Se afiaden, en pequefias fraceion;s, 0.011
mols de éxido de zinc. Se calienta a reflujo alfin durente

una hora, despuds se filtra y se lava sucesivamente con



alcohol hirviente, con una solucidn concentrada de cloru-
ro de amonio, con ague hirviente y aln con alcohol hirvien=
te. Se obtieme una sal bdsice de zine que tiene el aspecto
de un polvo ligeramente amarillento. Rendimientos: 90%,

5 Andlisis: hallado 28%Br ¥ 12%Zn (caloulado pare
020H14o453r22n=27.8%'3r 7 1had Zn)e = = = = = m = m = =

EJEMPLO 13: Acido fenil (e~tienil-2 estilbenil-4) Ffosférico
(Fig. 13 :
Se cargé una solucidn de 0,01 mols de Acido fe=-
nil dicloro-fosférico con 0.03 mols de piridina en 30 cm’
10, de benceno y se afiade en wna hora una solucidn de 0,012 )
mols del «~(tienil=2) 4-hidroxiestilbeno con 0.01 mols de
piridins en'30 e’ de benceno. Se agita avn durante cuatro
horas dejando subir la temperatura lentemente a 20°C. Se
filtra el clorhidrato de piridina y después se hidroliza
15. el derivado clorado con 80 cm® de amonfaco 2N. EL dcido
fonil-(o-tienil-2 estilbenil-d) fosférico precipite lenta-
mente. Se le filtra, se seca y se recristaliza en cloroben~
ceno 0 en acetona anhidra. Se obtienen l.4g de polvo blan-
co, soluble en el dcido acético, la dimetilformamida y el
20, agua caliente. Andlisis: hallado T% de fdésforoe (calculado
pare Oy H) (0,5P3T.13% ), Por titulacifn acidimétrica en
una mezcla acetona~sgua 2/1, se halle uns mase molecular
de 450 (Teorfa = 434). Observacidn: Variando las condicio-
nes de hidrdlisis se forman cantidades importantes del

25. pirofosfato correspondientes = = = = - @ ¢ = = - = - - =~



5%

10:

15,

20.

25.

; e

| |

Rg = O”i - 0 - P‘-OR5
C6H5 006H5

fosfato monosddico

Se agita y se enfria a =12°C una solucidn de
0,027 mols de oxicloruro de f£ésforo y 0.05 mols de piri-
dina en 60 cm® de tolueno. Se le afiade, en una hora,
0,026 mols de «(btienil-2) 4-hidroxiestilbeno y 0,026 mols
de piridina disuelta en 60 cw’® de tolueno. Se agita afn
durante dos horas a la temperétura ambiente. Se filtra
el clorhidrato de piridine y se hidroliza el derivado
diclorado con 120 e’ de una solucidn concentrade de bicar-
bonato de sodio. ELl ﬁroducto precipita cristalizado y a~
marillo. Después de filtracidén y secado, se obtienen 6g
de producto que se recristalizen en el acetato de etilo ¥y
el clorobenceno. EL producto puro funde & 157-158°C y
es soluble en agua caeliente e insoluble en benceno. And-
lisis: hallado 8% de fésforo (calculado pare CygH) 40, SPNe:
8.15%P). Por titulacidn acidimétrica en una mezcla aceto-
na-ggua, s¢ hallan dos acideces, una de las cuales estd
salificada pero la masa molecular es demasiado grande a

causa de la presencia de un poco de pirofosfato, de fér-

mula: = = = = = = . - - - - - - - - - e e = -
0 0
| il
Rg— 0-—? - O--IP~~0R5
ONa OH

con R5 = p=tienil estilbenil,. «w = w w = - ¢ - v - - - -
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Se declaran de novedad y propicdad pare Espafia,

2

sus territorios y plazas de soberania, las siguientes: -~

REIVIKDICACIONES

1l.- Procedimicnio Ge preparacidén del o«~(tienil-2)

4-hidroxiestilbeno y derivados, que recponden o la fdérmula

general: = - - = - -« ~ - e e~ - - e e e e o e
OR
=
X S
X1
\_7/
en la cual = = = = = = = - = - - e e e e - - - - - - -
X = H o heldgeno

1l

o] I o haldueno

R

H o0 resto alifdvico simple de por 1o me—
nos 2 dtomog de carbono -o resto arilalifdtico - o resto
acilo~ o resto alifdtico «—carboxilico CR Ro—CCoH, ~ ~ -

v las sales correspondientes de bases orgdnicas o minerales,
Ry ¥ Ro slendo H o un resto alifdfico inferior - o un res-
to Fosforiladodvido o neutro, esterificado o no, de fér-
mile genersl PO(OR3)(OR,), Ry y R, siendo H o un resto ali-
fdtico inferior o un resbo aromdtico o un metal, caracteri-
zado porque los derivados en log cuales R es un resto ali-~
fatico o arilalifdtico se obtienen por alcohilscidn o aralco-

hilacidn del o~{tienil~2) 4-hidroxiestilbeno seguida de una
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halogenacidn eventual.

2.~ Procedimiento de preparscidén de los compues-

tos definides en la férmule (I) de la reivindicamcidn 1,

Ca-

racterizado porgue el derivado en el cuel X = Xy =R =1 sze
obtlenc por deselcohilacidn de loc derivados en los cuales
X= Xl =HyR= alcohilo, por medio de wne sal de un hi-

drdeido ¥ de wna aminge— — = = - — e e e . -

3.~ Procedimiento de preparacidn de los compuestos
definidos en la férmvla (I) de la reivindicacidn 1, caracte-
vizado porgue los derivados en los cuales R.es un resto aci-
lo se obtiencn por acilacidn segin los métodog cldsicos del
w-(tienil=2) 4-hidroxiestilbeno seguida eventualmente de una

halogenacidn, debiendo estabilizarse el grupo aciloxi duran—

te la halogenacidn con una adicidn de anhidrido de dcido.-—

4.~ Procedimiento de preparacidn de los compues-—
tog definicos en la férmula (I) de la reivindicacidn 1, ca-
racterizado porgue los derivados en los cuzles R es un res—
to alifdtico o-carboxilico, se obtienen por reaccidn del
a-(tienil-2) 4-~hidroxiestilbeno con un éster a=halogenado
CRlRQHal—COZRG, en presencia de un agente de neutralizacidn

del hidrdeido eliminado, siendo Re un radical alcohilo, es=-

-2

tando seguide dicha reaccidn de una hidrdlisis que libera
el dcido -eventualmente, de una bromuracidn y/o de wa sali-

ficacidn con bases minereies W orgdnicas. = = = = = = - ~ =

5.~ Procelimiento de preparacidn de los compuestos
.

definidos en la féraula (I) de la reivindicacién 1, carac-

terizado porque log derivadoeg en los cuales R es un resto
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fosforilado se obtienen por reaccidn del «-(tienil-2)
4-hidroxiestilbeno con POCL,, P0012(0R3) 0 POCl(ORB)(OR4),
en presencia de un agente de fijacidn del hidrdeido libe-
rado por la reaccidn, permitiendo, una hidrdlisis subsi-
guiente, obtener losg fosfatos o eventuelmente los piro-

fosfatos correspondientes, = = = = = = = w w o o w —w ~ ~

6.~ "PROCEDIHIEETO DE PREPARACION DEL «~(TIENIL-2)
4-HIDROXIESTILEMIO Y DBRIVADOS". = = = o o e e e e e e e ’

Todo ello conforme se describe y reivindica en
la presente memoris que consta de quince hojas, foliadas y

mecanograf iadas por una sola de sug caras y Ge una lgnina

BARCELONA, 1 7V 1964
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