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Memoria descriptiva

para solicitar PATENTE DE INVENCION, en ESPANA  por 20 aifios

a nombre de PARKE, DAVIS & COMPANY

entidad / deooovienalidad norteamericana

con domicilio en Detroit, Michigan, Estados Unidos de América

por: "UN PROCEDIMIENTO PARA PRODUCIR COMPUESTOS DE ALFA/ p-
( DIMETILAMINOALCOXI)FENIL/-ALFA!-NITRO-4~METOXIESTILBENO"

. (Clase Internacional CO07c¢ A6lk)
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La presente invencidén se refiere a nuevos ni-

tro-compuestos orginicos que son Gtiles como agentes far-
macolégicos, y a métodos para su obtencidén. Mis concreta-
mente, la invencidén se refiere a nuevos compuestos de

= - /p-{dimetilaminoalcoxi)fenil/- C><'-nitro-h-
metoxiestilbeno, que tienen, en la forma de base libre,

la férmula

0-(CHy) ,~N(CHy ),

CH,0 / \ c=C / \

’ |
NO,

I

y a sales de adicidén de &cido y sales de amonio cuaterna-
rio de los mismos, farmaceuticamente aceptables; en la
férmula n es 3 & 4.

Conforme a la Invencidn, se obtienen compuestos
que tienen la férmula I y sus sales, haclendo reaccionar

un compuesto de triariletanol, de férmula:
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0-(CHy ) ,~N(CHy)

=

CH30 C-CH, / \

OH

II

o un compuesto de triariletileno, de fdérmula:

0-(CH2)n—N(CH3)2

=

; CH30 C=CH // \\

I1T
con 4cido nitrico; n es como se ha definido anteriormente.
Por cada mol de compuesto de triariletanol o de triaril-
etileno se emplean por lo menos uno y, preferiblemente,

hasta cuatro moles o mds, de &cido nitrico. La reaccidn se

: efectia, ventajosamente, en un medio disolvente no reactivo.

-3 -



Algunos de los disolventes adecuados para este propésito
son acidos alcanoicos, como el Acido acético o el 4cido
propidénico, e hidrocarburos halogenados, como el tetraclo-
ruro de carbono. La concentracidn del &cido nitrico y el
5  tiempo y la temperatura de la reaccidén no son criticos, en
~ especial. Por lo general, la reaccidn se efectfia a una tem
peratura comprendida entre unos 20 y unos 1002C durante
i un periodo de tiempo que puede variar desde un minuto a
varias horas, empleéndose los tiempos de reaccidén mis cor-
10 " tos con las temperaturas més elevadas. La reaccién se rea-
liza, preferentemente, utilizando &cido nitrico (fumante)
del 90%, a L40=-652C durante cinco a veinte minutos. EL pro-
ducto de la reaccidn puede aislarse, directamente, como
nitrato; después de basificacidén, como base libre; o des-
15 pués de basificacidén y subsiguiente formacién de sal, como
 una sal de adicién de 4cido o una sal de amonio cuater-
nario.
En el procedimiento anterior, no es critico

el que el producto de partida seleccionado para su empleo,

20 ' sea el compuesto de triariletanol o el de triariletileno,
i ya que el primero puede convertirse en el (ltimo por des-
hidratacién durante el transcurso de la reaccidén con el
dcido nitrico. Por la misma razdén puede emplearse una mez-
cla del compuesto de triariletanocl y del de triariletileno
25 - como producto de partida, con resultados totalmente satis-

factorios. Los compuestos de triariletanol pueden obtenerse

por reaccidén de un compuesto de benzofenona, de férmulas

. 0
30 : CH30 C O-(CH2 )n-N( CH3 )2
18-10-68 IV
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Tataphie
. 1

con cloruro de bencil magnesio en un disolvente etéreo
anhidro, seguida de hidrélisis de la mezcla de reaccidn
con cloruro amdénico acuoso; n es como se ha definido ante-
riormente. Los compuestos de triariletileno se obtienen
por deshidratacién de los compuestos de triariletanol, por
ejemplo, mediante calentamiento con clroruro de hidrdégeno
en etanol, o con Acido sulfdrico del 85% durante una a
tres horas a 70-1002C. Los compuestos de triariletileno
pueden obtenerse, también, directamente a partir de la
reaccién del compuesto de benzofenona de férmula IV y el
cloruro de bencil magnesio, utilizando un &4cido mineral
para hidrolizar la mezcla de reaccidn y empleando un pe-
riodo de tiempo mis largo o una temperatura mis elevada
durante la hidrélisis. Por otra parte, si se desea obte-
ner el compuesto de triariletanol a partir de esta reac-
cién, debe evitarse el tratamiento prolongado con el &cido
mineral. En cada caso particular, la identidad del produc~
to de reaccidn, como el compuesto de triariletanol o el
compuesto de triariletileno, puede determinarse convenien-
temente analizando el espectro de absorcidén infrarrojo,
para apreciar la absorcién debida al grupo hidroxilo. Una
absorcidn fuerte, debida al grupo hidroxilo, indica que el
producto es el compuesto de triariletanol, mientras que
la ausencia de tal absorcidén indica que ha tenido lugar
la deshidratacidn, y el producto es el compuesto de tria-
riletileno. Una absorcidén débil indica que se ha formado
una meszcla de los dos productos.

Los compuestos de benzofenona, que tienen la
férmula IV antes citada, se preparan haciendo reaccionar
&cido anisico con un éter haloalcohil fenilico, de férmula

-5 -



: 0-(CH2)n—Hal

v
en presencia de un &cido fuerte, como &cido polifosférico,

; para dar un compuesto de 4-(haloalcoxi)-,'-metoxibenzofe-
nona, que tiene la férmula:

10

||
CHa0 / \ c / \ 0-(CH,) -Hal
3 \__...__ / —\ L (CHy)p

15 , VI

que a su vez se hace reaccionar con dimetilaminaj n tie-

ne el mismo significado anteriormente indicado, y Hal es

; un atomo de halégeno, preferentemente bromo o cloro.

También segin la invencién, se obtienen com-

20 * puestos que tienen la férmula I citada con anterioridad,

y sus sales haciendo reaccionar un compuesto de triarileti-

; leno, de la férmula III indicada, con un nitrato de alcanoilo
inferior, lo que produce un compuesto que tiene, en forma

de base libre, la férmula:

18-10-68 -6 -
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0-(CH, )n-N( CH3 )o

=

>
CH30 / \ c CH
|
NO,
0
VII

- calentando a continuacidn el compuesto asi producido con

" un dcido fuerte con lo cual tiene lugar la eliminacién de

los elementos de un Acido alcanocico inferior, con la in-
troduccién de un doble enlace; en la férmula anterior n
tiene el significado antes mencionado. El nitrato de al-
canoilo inferior, preferido para su utilizacidén en este
proceso es el nitrato de acetilo. La primera etapa del
proceso se efectla haciendo reaccionar el compuesto de
triariletileno con un equivalente, al menos, o hasta un ex
ceso moderado del nitrato de alcanoilo inferior. La reac-
c¢ién se modera mediante enfriamiento externo, manteniendo

la temperatura entre =25 y + 109C. Un disolvente adecuado

para la reaccién lo constituye un anhidrido de wun &cido

alcancico inferior y la reaccidn se efectlla, corrientemen-
te, a continuacién de producir el nitrato de acetilo pre-

-7 -
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caremior sm v

. ferido in situ partiendo de la reaccién del 4ecido nitrico

|
y el anhidrido acético. La segunda etapa del proceso se

efectlla calentando el compuesto intermedio de l-alcanoiloxi-

 2-nitro, de la férmula VII antes citada, con un 4cido fuer

te. Algunos ejemplos de &cido fuertes adecuados que pueden

utilizarse son! el A&cido fosférico, el &cido sulfirico y

! el 4cido p-toluenosulfénico. Los mejores resultados se

obtienen cuando se utiliza un gran exceso del &cido fuer-

te, sin la adicidén de disolvente, pero, si se desea, puede

~ emplearse un disolvente no reactivo, tal como un hidrocar-

~ buro halogenado, El calentamiento con el Acido fuerte se

efectia, por lo general, a una temperatura comprendida en-

 tre 80 y 1202C, durante un periodo de tiempo que puede va-

. riar entre quince minutos y dos horas. También pueden obte-

" nerse resultados satisfactorios trabajando algo por fuera

de estos limites. El producto puede aislarse directamente
como sal de adicidén de Acido; después de basificacidn,
como base libre; o, después de basificaecidén y subsiguien-
te formacién de sal, como una sal de &dicién de 4cido o
una sal de amonio cuaternario.

Ademés, conforme a la invencidn, se obtienen

. compuestos que tienen la férmula I, haciendo reaccionar un

)

compuesto de triarilnitroetano, de férmula:



0-{cH, ) n-N( CH3 )2

; CH30

10

VIII

' con un agente deshidrogenante; en la férmula n tiene el
15 mismo significado citado con anterioridad. Se utiliza, al
menos, la cantidad calculada del agente deshidrogenante y,
3 preferentemente, un considerable exceso, Un ejemplo de

{ un agente deshidrogenante adecuado, lo constituye un cata-

lizador de un metal noble en unidén con un aceptor de hi-
20 _ drégeno, tal como un catalizador de paladio unido a un ni-
tro compuesto orgénico, por ejemplo, nitrobenceno. Otro

‘ ejemplo de un agente deshidrogenante adecuado, lo consti-

: tuye la benzoquinona. La reaccién se efectia a una tempe-

% ratura comprendida entre unos O y 2002C, dependiendo la
25 E temperatura preferida del agente deshidrogenante particu-
! lar utilizados Cuando se utiliza un catalizador de paladio
i y un nitro compuesto orglnico, la temperatura habitual es
una comprendida entre 60 y 1802C, mientras que cuando se

| utiliza una quinona, la temperatura habitual es una compren
30 : dida entre O y 1209C. Los disolventes adecuados para la

18=10-68 -
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reaccidén incluyen: el dioxano, los alcanoles inferiores,

i la N,N-dimetilformamida y diversos hidrocarburos arométicos,
%como el benceno, tolueno y xileno. La reaccién es précti-
écamente completa después de un periocdo de tiempo que puede
-oscilar entre unos 30 minutos y tres dias, lo que depende
bde las sustancias reaccionantes y de la temperatura emplea-
;da. El producto puede aislarse como base libre, o, a con-
%tinuacién de la formacién de la sal, como sal de adicidn de
;écido o sal de amonio cuaternario.

; Los compuestos de triarilnitroetano, que tienen
. la férmula VIII anterior y que son necesarios como compues
- tos de partida en el proceso antes indicado, se obtienen

. mediante reaccidén del L-metoxi-~ <X '-nitroestilbeno con

i un bromuro de arilmagnesio, de férmula

0-(CH2)n-N(CH3)2

f MgBr

X

e hidrélisis, después, del producto de reaccién. En la

‘ formula n tiene el mismo significado antes citado.

i Aun més, de conformidad con la invencidn, se

; obtienen compuestos que tienen la férmula I anterior,

; haciendo reaccionar un derivado metdlico, salino, del

; &< =-(p-hidroxifenil)- > '-nitro-4-metoxiestilbeno,

. de férmula
' - 10 -
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0-M

A

X

con un compuesto de amina, de férmula

Hal-{CHp)p=N(CH3 )
XI

en la que n y Hal tienen el significado citado con ante-
rioridad y M es un catién, que forma sal, preferiblemente
un metal alcalino. El derivado metélico de férmula X puede
afiadirse a la mezcla de reaccidn como tal, o formado "in
situ haciendo reaccionar o -(p-hidroxifenil)- o¢''-ni-
tro-4-metoxiestilbeno con una base fuerte como el hidruro
de sodio, el metéxido de sodio o el hidréxido potdsico.
Los mejores resultados se obtienen cuando se emplea un
moderado exceso del compuesto de amina, que tiene la fér-
mula XI, aunque pueden utilizarse cantidades equivalentes
de las sustancias reaccionantes. Algunos de los ejemplos
de disolventes adecuados para la reaccidén lo constituyen
los alcanoles inferiores, la N,N-dimetilformamida e hi-
drocarburos aromdticos como el benceno, tolueno y xXileno.
Por lo general la reaccidén se efectlia a una temperatura

- 11l -
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comprendida entre O y 200%C, o a la temperatura de reflujo
de la mezcla de reaceidn, durante, un periodo de tiempo que
puede variar entre 30 minutos y 24 horas, empledndose los
tiempos de reaccidn mas cortos con las temperaturas més
elevadas. El producto puede aislarse como base libre o como
sal de adicidén de A&cido o sal de amonio cuaternario, median
te ajuste del pH o por formacidén de sal.

La preparécién del Cx(‘-(2~hidroxifenil)- o<1 -ni
tro-4-metoxiestilbeno empleado como producto de partida en
el proceso anterior, se describe, en detalle, en los ejem-
plos que siguen.

Todavia mis, de conformidad con la invencidn,
se obtienen compuestos de la férmula I anterior, haciendo
reaccionar un compuesto halogenado, de férmula

0-(CH,)  ~Hal

CH30 C=C
NO»

XiI
con dimetilamina. En ella n y Hal son como se ha indicado
con anterioridad. Aun cuando las sustancias reaccionantes
pueden emplearse en cantidades equivalentes, es preferible
utilizar un exceso considerable de dimetilamina, tipicamen
te de 3 a 5 moles de dimetilamina por cada mol del compueg

- 12 -



to halogenado. Son ejemplos de disolventes adecuados que
pueden emplearse para la reaccidén los alcanoles inferiores,

los éteres e hidrocarburos arométicos, como el benceno,

: tolueno y xileno. Puede emplearse satisfactoriamente, asi-

10

mismo, un exceso de la amina como disolvente. Por lo ge-

neral la reaccidn se efectila a una temperatura comprendida
entre 10 y 1502C durante un periodo de tiempo que puede

variar entre 1 y 72 horas, empleindose los tiempos de reac-
cién mas cortos con las temperaturas mis elevadas. El pro=-

ducto de la reaccién puede aislarse como base libre o como

~ sal de adicién de 4cido o sal de amonio cuaternario, por

ajuste del pH o mediante formacién de sal.

15

Los compuestos halogenados que tienen la férmu-

la XIT y que se necesitan como productos de partida en el

! proceso anterior, se preparan haciendo reaccionar un com-

. puesto de 4-(haloalcoxi)-4'~metoxibenzofenona, de la fér-

t mula VI anterior, con cloruro de bencil magnesio, e hi-

20

25

drolizando el producto de la reaccidn, obteniéndose un
compuesto de 1-/ p-(haloalcoxi)fenil/-1-(p-metoxifenil)-

2-fenil etanol, que tiene la férmula

0-(CH,) ,~Hal
CH30 c CH
OH
XIII

, el cual se hace reaccionar entonces o bien directamente con

-13 -
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f &4cido nitrico fumante o se deshidrata, primeramente, y el

: producto de deshidratacién se hace reaccionar con Acido

: nitrico fumante, obteniéndose el producto de partida de~

. seado. En esta férmula n y Hal tienen el significado que

. se ha citado con anterioridad.

Las bases libres de la invencién forman sales

de adicién de &cido con una diversidad de A&cidos inorgh-

. nicos y orgénicos. Sales de adicidén de &cido, farmaceuti-

camente aceptables, se obtienen con &cidos tales como clor-

. hidrico, bromhfdrico, iodhidrico, sulfirico, acético, ben-

* zoico, citrico, maleico, glucénico, sacdrbico, pamoico y

Scidos relacionados. Las sales de adicidén de &cido pueden

" obtenerse por reaccidén de la base libre con el &cido es-

- cogido, mediante metltesis, cambio iénico, o por otro medio

de formacidn de sales. lLas bases libres de la invenciédn,

también forman sales de amonio cuaternario. Se forman

f sales de amonio cuaternario, farmacéuticamente aceptables,

con agentes que forman sales, como el yoduro de metilo,

el cloruro de etilo, el bromuro de etilo, el yoduro de

etilo, el cloruro de bencilo y el p-toluenosulfonato de

metilo. Las bases libres y las sales son, por lo general,
equivalentes para los propdsitos de la invencién, con

la excepciédn de que unas u otras pueden ser preferidas por
sus propiedades particulares de solubilidad. Tanto las

bases libres como las sales de la invencibén pueden exis-

 tir como isémeros cis-trans.

Los compuestos de la invencidn son compuestos

quimicos nuevos, Gtiles como agentes farmacolégicos, que

_ manifiestan actividad antiprogestacional, hipocolesterémica

.y antifertilizante. Su efecto antiprogestacional se deter-

-1k -
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mina por un ensayo de McPhail modificado (véase M.K.””
McPhail, J.Physiology (Londres), vol. 83, 1934, pag. 145),
administrando el compuesto en ensayo junto con progestero-
na a cada uno de los cinco conejos de un lote, midiendo ,
después, la reduccibén de la proliferacidén endometrial en
comparacidn con la proliferacidén endometrial observada

en un grupo de cinco animales de control quienes reciben,
solamente, progesterona. En este ensayo, la administracién
de 10 mg. de monocitrato de c:><:f - { p-/ 3-(dimetilami
no)propoxi?Tenilg - X '-nitro-4-metoxiestilbeno, simul-
téneamente con la de 1,6 mg. de progesterona, produjo una
reduccidn de la proliferacidén endometrial, del 80-90% en
esta especie de animales de experimentacidn. (En el {ndice
de McPhail, los controles fueron estimados a un valor me-
dio de 3,6 y los animales de ensayo a un valor medio de
0,5).

En virtud de su fuerte actividad antiprogesta-
cional, los compuestos de la invencidén han demostrado ser
agentes antifertilizantes eficaces administrados post-
coitalmente a conejos. En este ensayo una coneja adulta
se aparea tres veces, en rapida sucesién, y después, co-
menzando el dfa del apareamiento, es tratada por via oral
con una dosis dada del compuesto en ensayo, una vez al
dia, durante 14 dfas. Al decimoquinto dia se sacrifica
el animal y se examina el Utero para observar la presen-
cia de lugares de implantacién y deformidades gruesas.
Cuando se ensayd con este método, se encontré que el mono-
citrato de C:><: -g Iyzf3-(dimetilamino)propoxi7Tenil;-
< '-nitro-4-metoxiestilbeno, administrado a la désis de
3,0 mg/kg., mediante tubo estomacal, en solucidén acuosa,

a cada uno de los componentes de un grupo de cinco conejas,
era completamente eficaz para inhibir la prefiez. Los com=-

- 15 -
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puestos de la invencién son eficaces, también como agentes

antifertilizantes cuando se administran post-coitalmente

a perros. En esta especie, el compuesto arriba citado im-
pide el nacimiento de animales cuando se administra a una
dosis tUnica, diaria, de 500 pg./kg. durante 15 dias, des-
pués del primer apareamiento de una hembra adulta que se
aparea tres veces, una vez cada dia en el primero, tercero
y quinto dias del periodo de ensayo.

Como agentes hipocolesterfmicos, los compuestos
de la invencidén originan una disminucidén en el nivel de
colesterol en sangre. Esta actividad se determina en ra-
tas de 200-250 g. de peso, administrando el compuesto en
ensayo mediante intubacidén diaria durante una semana, a
una désis dada y comparando después el nivel promedio
de colesterol en el plasma de los animales tratados con
el de los animales de control. En este ensayo, el
< -E P -zf?-(dimetilamino)Propoxi71feni13— <X 'ni-
tro-4-metoxiestilbeno, que es el compuesto hipocolesteremi
co preferido de la invencidn, cuando se administrd como
monocitrato a la désis de 50 pg./kg., se encontrdé que pro
ducia un descenso del nivel de colesterol del LL%. Este
compuesto es preferido en particular, a este respecto, ya
que su administracidén no lleva a ninguna acumulacién apre
ciable de desmosterol.

La invencién se ilustra mediante los siguientes

e jemplos.

Ejemplo l.-

Se afiaden gota a gota, con agitacidén, 5,6 g. de
&cido nftrico del 90% a una solucidn de 16 g. de l—g p-
- 16 -
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/ 3-(dimetilamino)-propoxi/ fenilj-1- (p- metoxifenil)-
2-feniletanol, en 60 ml. de &cido acético. Durante la
adicidén la temperatura de la mezcla de reaccidn sube a
459C, aproximadamente. Después de una hora se concentra
la mezcla y el residuo oleoso es diluye con una pequeiia
cantidad de agua y se lleva a pH 1l con solucién acuosa
de hidréxido sédico. La mezcla alcalina se eXtrae enton-
ces con benceno y el extracto bencénico se evapora a se-
quedad, obteniéndose << —E p - /3 -(dimetilamino)pro-
poxi7 fenilg - C><i'-nitro—h—metoxiestilbeno, como un
aceite amarillo, que es una mezcla de isbémeros. Por cris-
tallizacidn fraccionada en etanol acuoso se obtienen, en
las mismas cantidades aproximadamente, un isdémero de alto
punto de fusidn, 103-106%C y un isdmero de bajo punto de
fusién, 92-959C.

Se afiade una solucién de 8,3 g. del producto
oleoso amarillo, obtenido anteriormente, en 15 ml. de 2-
butanona, a una solucibén caliente de 3,8 g. de 4cido ci-
trico monohidratado en 25 ml. de 2~butanona , y por en-
friamiento a temperatura ambiente, se obtiene un precipi-
tado de monocitrato de C:><i'-i E-ZfB-(dimetilamino)pro-
poxi7Lfenilg - X' -nitro-i-metoxiestilbeno, como una
mezcla de isdmeros, de punto de fusién 78-809C.  De for
ma semejante, se obtienen los monocitratos de los isdmeros
de alto punto de fusidén y de bajo punto de fusién, que
tienen puntos de fusidn de 90-929C y de 161-163°C, res-
pectivamente.

El acetato de C><f-t p- / 3-(dimetilamino)pro-
poxi/ -fenilg - ¢ '-nitro-4—metoxiestilbeno se obtiene
disolviendo 3 g. de la base libre en 25 ml. de &cido acéti

-17 -
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\’:J\
at ®

co y evaporando la solucidn a sequedad a presién reducida,

. Bl sulfato se obtiene disolviendo 4,32 g. de la base libre

en 100 ml. de 4cido sulfdrico 0,1 N y congelando y liofi-
lizando entonces la solucidn.

El yodometilato se obtiene tratando una
solucién enfriada de 5 g. de la base libre en 50 ml. de
acetonitrilo, con 7,5 ml. de yoduro de metilo, dejando

estar la mezcla toda la noche, vertiéndola entonces en

© 500 ml. de éter y recogiendo el producto insoluble.

El producto de partida utilizado en el

© procedimiento anterior, se obtiene como sigue’ Se calienta

durante dos horas a 80-952C. una mezcla constituida por

LY g. de &cido anisico, 64 g. de éter 3-bromopropil fenili-
coy 4LOO g. de 4cido polifosférico, y se vierte después

en 1500 ml. de agua fria. La mezcla acuosa se extrae con
cloroformo y el extracto clorofdérmico se lava bien con
solucidn acuosa diluida de hidrdéxido sbddico, se seca y

se evapora a sequedad, obteniéndose 4-(3-bromopropoxi)-

L'-metoxi benzofenona; punto de fusidén65-682C., después de

. eristalizacién en acetato de etilo-é&fer de petréleo. Una

mezcla de 34 g. de este producto intermedio y 250 ml. de
alcohol isopropilico saturada con dimetilamina anhidra, se
agita y calienta a reflujo durante seis horas mientras se
burbujea dimetilamina anhidra a través de la mezcla. Se
concentra, entonces, la mezcla de reaccidén a pequefio volimen,
se diluye con agua, se trata con solucidn acuosa de hidréxi

do sdédico y se extrae con cloroformo. EL extracto clorofdr

_ mico se seca y evapora, obteniéndose k-/  3-(dimetilami-

. no)propoxi/-4'-metoxibenzofenona; punto de fusidén 59-622C,

después de cristalizacidén en acetato de etilo-éfer de pe-
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' tréleo. Una solucién de 15 g. de este segundo producto in-
- termedio en 40 ml. de tetrahidrofurano se atiade cuidadosa-

" mente a una solucidn etérea, agitada, de cloruro de bencil

magnesio {preparada a partir de 2,4 g. de magnesio, 13 g.

de cloruro de bencilo y 10 ml. de éter). La mezcla se

+ calienta a reflujo durante dos horas y se trata después,

! cuidadosamente, con un exceso de solucidn acuosa saturada

de cloruro aménico. Se separa la fase orglnica, se seca
y se evapora, obteniéndose el producto de partida deseado,
1- t p -/ 3-(dimetilamino)propoxi/ fenil; -1-(p-metoxi-
fenil)-2-fenil etanol; punto de fusidén, 95-962C, después

de cristalizacién en éter —éter de petrdleo.

Ejemplo 2.~

Utilizando el procedimiento del Ejemplo
1 anterior, sustituyendo el l-% p- / 3-(dimetilamino)pro~
poxi/ fenil} -l-(p~metoxifenil )~-2-feniletanol por una can-
tidad equivalente de l—é p-/ L-(dimetilamino)butoxi/ fenil}
-1-(p-metoxifenil)-2-feniletanol, se obtiene -%p-["h—
(dimetilamino)butoxi/ fenilg - c><:'-nitro-b-metoxies_
tilbeno, aislado como un aceite que ge convierte, comec en
el Ejemplo 1 anterior, en el monocitrato; punto de fusidn
90-932C.

EL producto de partida 1- | p- / h=(di-
metilamino)butoxi/ fenilg-l-(Q—metoxifenil)-2-fenileta~
nol, se obtiene mediante la reaccién del éter L-bromobu-
til fenilico con 4cide anisico que d& k~-'lL-bromobutoxi)-
L'-metoxibenzofenona, haciendo reaccidénar después este
primer intermedio con dimetilamina obteniéndose k- Z”hn
(dimetilamino )butoxi/ =-4'~metoxibenzofenona, y, finalmen
te, haciendo reaccilonar este segundo producte intermedio

con ¢ loruro de bencil magnegia_e hidrolizando la mezcla
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de reaccién, todo ello conforme a procedimientos andlogos

a los descritos en el Ejemplc 1 anterior.

Ejemplo 3.-

Durante un periodo de tiempo de un minu
to, con la temperatura mantenida por debajo de 302C me-
diante un bafio de hielo seco, se afiaden 4,5 g. de &cido
nitrico del 70% a 30 ml. de anhidride acético. La mezcla
resultante se enfria a 459C y se afladen dos gotas de &ci-
do sulfirico concentrado. A esta mezcla se aiflade una so-
lucién de 11 g. de Cx{-% p~ / 3-(dimetilamino)propoxi/
fenilg -L~metoxiestilbeno en 10 ml. de anhidrido acético
en un periodo de tiempo de unos 30 segundos, con enfria-
miento externo para mantener la temperatura de la mezZcla
de reaccién por debajo de 102C. La mezcla se vierte, en-
tonces, en 150 ml. de agua y, después de que termina la
hidrélisis, la mezcla acuosa se hace fuertemente bAsica con
solucidén acuosa de hidréxido sbédico. La mezcla, fuertemen-
te alcalina se extrae con benceno y el extracto bencénico
se seca y evapora a presién reducida. El residuo de 1-(p-
metoxifenil)-l-vacetoxi—l-tB‘ZfB-(dimetilamino)propoxi7
fenil}-Z-nitro-z-feniletano se calienta a 90-1002C con 50
ml. de Acido fosférico del 85% durante una hora. Después
de enfriar, la mezcla se vierte en agua, se hace fuerte-
mente bisica con solucidn acuosa de hidrdéxido sbédico y
se extrae con benceno. El extracto bencénico se seca y
evapora, a presién reducida, obteniendose C:K:-{ P -

/ 3-(dimetilamino)propoxi/ fenil; - C:<<'-nitro-h—meto—
xiestilbeno, aislado como un aceite amarillo, que es una
mezcla de isdmeros.  Por cristalizacidn fraccionada en

- 20 -
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etanol se obtienen, en las mismas cantidades aproximada-

; mente, un isémero de punto de fusién mis alto, 103-106%C,

y otro isbémero de punto de fusién mis bajo, 92-96%C. El

" clorhidrato se obtiene tratando una solucidn etérea de la

base libre oleosa con cloruro de hidrogeno anhidro; pun-

to de fusién 140-1459C después de cristalizacidén en mez-

~ clas de etanol-éter, tratadas con clorurc de hidrdégeno.

* Se obtiene una sal con el &cido pamoico, &cido 4,L4'-me~

tilenbis-(3~-hidroxi-2-naftoico) mezclando soluciones acuo-
sas del clorhidrato y de pamoato sddico, recogiendo el
producto insoluble sobre un filtro.

El producto de partida empleado en el

procedimiento anterior se obtiene como sigueé Se calienta

é a reflujo, durante dos horas, una solucién de 12 g. de

1- t p - / 3-{dimetilamino)propoxi/ fenil}-l-(g—metoxi-
fenil)-2-feniletanol en 100 ml. de etanol absoluto que ha
sido saturado con cloruro de hidrégeno seco, y después se
evapora a sequedad. El sélido que se obtiene, clorhidrato
de c><f-t p- / 3-(dimetilamino)propoxi/ fenil; -l-me~
toxiestilbeno, punto de fusién 183-1852C,se disuelve en
agua y la solucién acuosa se neutraliza con solucién acuo-
sa de hidréxido sédico al 20%. La solucién acuosa neutra
se extrae, entonces, con éter y el extracto etéreo se
seca y evapora, obteniéndose el producto de partida de-

seado, adecuado para su empleo sin purificacién posterior.

. Ejemplo 4.~

Se agita y calienta a reflujo, durante
2l horas, una mezcla constituida por 21 g. de l-z p- /3-(di
metilamino)propoxi/ fenil; ~1l~({p-metoxifenil}-2-nitro-2-fe-
niletano, 10 ml. de nitrobenceno, 3 g. de catalizador de
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paladio al 20% sobre carbén, y 100 ml. de xileno. Se afia-

. den entonces otros 3 g. de catalizador nuevo y la mezcla
% se calienta a reflujo durante 10 horas més. Se filtra en-
;tonces la mezcla y el filtrado se evapora a presidén re~
;ducida, obteniéndose C><(-2 p~ / 3-(dimetilamino)pro-
'pox;7 fenil} - C><f'-nitro-h»metoxiestilbeno, aislado co-

" mo una mezcla oleosa de isémeros. El citrato, preparado

;partiendo de este aceite mediante reaccién con 4cido citri

%co monohidratado en 2-butanona, reblandece a 852C y esté
completamente fundido a 1352C.

| El producto de partida utilizado en el
EEjemplo, se prepara como sigue: Se afiade lentamente una

solucidén de 22 g. de L-metoxi- l:*(‘—nitroestilbeno en 100
Eml. de tetrahidrofurano, a una solucién de bromuro de p-
i473~(dimetilamino)propoxg7Tenil magnesio preparado a par-

tir de 26 g. de p-/ 3-(dimetilamino)propoxi/ bromobence-
tno y 2,5 g+ de magnesio en 90 ml. de tetrshidrofurano anhi
idro. La mezcla resultante se agita y calienta a reflujo
gdurante 30 minutos y después se vierte, cuidadosamente, en
.200 ml. de solucién acuosa saturada de cloruro aménico. La
;mezcla acuosa se extrae con éter y el extracto etéreo se
flava con agua y se extrae con 200 ml. de Acido clorhidrico
;l N. El extracto acuoso, 4cido, se alcaliniza con solucién
;acuosa de hidrdéxido sédico al 50% y la mezcla alcalina re-
isultante se extrae con éter. Después de secar sobre sulfato
imagnésico anhidro, el extracto etérec se evapora, dando el

~deseado producto de partida l- { p‘"Zrb (dimetilamino )pro-
ipox;7 fenilg -l-(p-metoxifenil)-2-nitro-2-feniletano, ade

'cuado para su utilizacidén sin més purificacidn.

- 22 -
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Una mezcla constituida por 5 g. de 1-

‘ EE-LfB-(dimetilamino)propoxi7 fenil; ~1-(p-metoxifenil)-

' 2-nitro-2-feniletano, 5 g. de 2,3-dicloro-5,6-diciano~-p-

benzoquinona y 200 ml. de dioxano se trata, a temperatura

ambiente, con cloruro de hidrdégeno seco durante 30 minutos

© y se mantiene a temperatura ambiente toda la noche. Des-

' pués de diluir con 500 ml. de dicloruro de metileno, la

mezcla se vierte, con agitacidn, en un exceso de solucidén

acuosa de hidréxido sédico al 5%. Se espera la fase orgi-

" nica, se seca, y se evapora, obteniéndose un residuo oleo-

so de o< -{3-473-(dimetilamino)propoxi7 fenilg- o t-ni

_ tro-4-metoxiestilbeno. Este producto oleoso se disuelve en

- &ter y la solucién etérea se trata con cloruro de hidrége

no anhidro, precipitando el clorhidrato de c:xf-tpféf3-
(dimetilamino)propoxi??enil;- <> '-nitro-4-metoxiestilbe

' no, monohidratado; punto de fusidn 14O-1459C, después de

!
i

cristalizacién en mezclas etanol-éter, tratadas con cloru

" ro de hidrégeno.

!
1

: Ejemplo 6.~

1,0 g. de una dispersién al 50% de hi-

druro de sodio en aceite mineral, se aiflade en porciones,

' con agitacidén, a una solucién de 7 g. de X -(p-hi-

droxifenil)~ X '-nitro-4-metoxiestilbeno en 75 ml. deN,N-
dimetilformamida. Después de 10 minutos se afiade una solu-
c¢idén de 10 g. de N,N~dimetil-3-bromopropilamina en 200 ml.
deeter, y la mezcla resultante se calienta lentamente a
902C y se mantiene a esta temperatura durante dos horas

- 23 -
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con agitacidén continua. Se enfria entonces, se diluye con
300 ml. de benceno, se lava sucesivamente con agua, solu-
¢idn acuosa diluida de hidrdéxido sédico y solucidn acuosa
de cloruro sbédico, se seca, y evapora obteniéndose un re-
siduo de C><’-%E¢ / 3-(dimetilamino)-propoxi/ fenil; -
CDX('—nitro-h~metoxiestilbeno. El monocitrato, punto de
fusién 78-802C, se prepara haciendo reaccionar la base li-
bre, oleosa, con 4cido citrico monohidratado en 2-buta-
nona.

En el proceso anterior, sustituyendo la
NyN-dimetil~3-bromopropilamina por 10,8 g. de N,N-dimetil-
4-bromobutilamina, se obtiene o ‘{B" / h~(dimetilamino)
butox;7'feni1; - X '-nitro-4-metoxiestilbeno, aislado
como un aceite que se convierte, como anteriormente, en
monocitrato, punto de fusibén 90-932C,

El CX-(p-hidroxifenil)- X t=nitro-
L-metoxiestilbeno, utilizado como producto de partida en
el procedimiento anterior, se prepara como sigue: A una

solucidn de cloruro de bencil magnesio (preparada par-
tiendo de 14 g. de magnesio, 76 g. de cloruro de bencilo
y 300 ml. de éter) calentada a reflujo, se afiade, gradual
mente, una solucién de 46 g. de L-hidroxi-L'-metoxiben-
zofenona en 300 ml. de tetrahidrofurano, y ia meze¢la re-
sultante se calienta a reflujo durante 4 horas. Después
de enfriamiento se trata cuidadosamente con un exceso de
solucidén acuosa saturada de cloruro aménico y se separa
la fase orgénica, se seca y evapora, obteniéndose un re-
siduo oleoso de l-(p-hidroxifenil)-l-(p-metoxifenil)-2-
feniletanol, que se purifica por cristalizacidén en aceta
to de etilo-éter de petrdleo; punto de fusidén 124-1262C.
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Este producto intermedio (38,6 g.) se afiade a 250 ml. de
anhidrido acético y la mezcla resultante se calienta a

reflujo toda la noche y se evapora a presién reducida,

: obteniéndose un residuo oleoso de <> -(p-acetoxifenil)-

L-metoxiestilbeno, adecuado para su utilizacién en la eta-

- pa siguiente sin purificacidn adicional. A una solucidn de

41,3 g. de O -(p-acetoxifenil)~4-metoxiestilbeno, en

180 ml. de 4cido acético, se afiaden, gota a gota, a tem-

: peratura ambiente, 8,5 g. de &cido nitrico del 90%. La

- mezcla de reaccidn se agita a 109C durante 90 minutos y

el o =(p-acetoxifenil)~ (< '-nitro-4-metoxiestilbeno
s6lido, que precipita, se aisla por filtracién; punto de

fusidén 140-1602C. Este intermedio (12 g.) se disuelve en

~ 200 ml. de metanol, se afiaden 60 ml. de hidréxido sdédico

© 1 Ny la mezcla resultante se calienta a reflujo durante

Mo trit e e en o= i b

una hora y entonces se evapora a presidn reducida. El
residuo se trata con exceso de &cido clorhidrico al 5% y
la mezcla &cida se extrae con cloroformo. Los extractos
cloroférmicos se secan sobre sulfato magnésico anhidro y
se evaporan a sequedad, obteniéndose el producto de par-
tida deseado, <>« -(p-hidroxifenil)- CXQ'—nitro-h-meto-
xiestilbeno; punto de fusién 190-1959C,

Ejemplo 7.-

Se pasa dimetilamina anhidra por una so-
lucibén agitada de 9 g. de o< -/p-(3-bromopropoxi)fenil/-
X t-nitro-4-metoxiestilbeno en 250 ml. de alcohol iso-
propilico, durante un periodo de tres horas. La mezcla re-
sultante se calienta a reflujo toda la noche y se evapora
entonces, dando un residuo oleoso que se disuelve en 100 ml.

- 25 -
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de acetato de etilo. La solucién en acetato de etilo se
lava con solucidn acuosa saturada de cloruro sbdico, se
seca, y se evapora, obteniéndose c>< -£2-4f3-(dimetila-
mino )propoxi/ fenil}- C><'-nitro-h-metoxiestilbeno, como
un aceite que se convierte en el monocitrato mediante
reaccién con dcido citrico monohidratado en 2-butanona;
punto de fusién 78-809C.

El producto de partida se obtiene como
sigue. Una mezcla de 44 g. de &cido anisico, 64 g. de
éter 3-bromopropil fenilico y 400 g. de &cido polifosfé-
rico, se calienta a 80-952C. durante dos horas y se vier
te, después, en 1,5 litros de agua fria. La mezcla acuosa
se extrae con cloroformo y los extractos cloroférmicos se
lavan con solucidn acuosa diluida de hidréxido sbédico, se

secan y evaporan, dando 4-(3-bromopropoxi)-4!-metoxiben-

zofenona; punto de fusidn 65-682C, después de eristalizacidn

en acetato de etilo-éter de petréleo. Una solucién de 25
g. de este producto en 70 ml. de tetrahidrofurano se afla~
de, cuidadosamente, a una solucidn etérea agitada de clo-
ruro de bencil magnesio (preparada a partir de 2,4 g. de
magnesio, 13 g. de cloruro de bencilo, y 10 ml. de éter).
La mezcla se calienta a reflujo durante dos horas y des-
pués se trata cuidadosamente con un exceso de solucidn
acuosa saturada de cloruro aménico. La fase orglnica se

gepara, se seca y se evapora, dando l-ZE}(B-bromopropoxi)

fenil/ -1-(p-metoxifenil)-2-feniletanol; punto de fusidn,

83-852C, después de cristalizar en acetato de etilo-eter
de petréleo. Este segundo producto intermedio (22 g.) se
afiade a 200 ml. de anhidrido acético y la mezcla resultan
te se calienta a reflujo toda la noche y después se evapo
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ra a presidn reducida. El residuo se trata con agua y la

: mezcla acuosa se extrae con cloroformo. Después de secar,

el extracto cloroférmico se evapora, obteniéndose un re-

. siduo oleoso de 0( - Z~ E-(B—bromopropoxi)fenil7 ~4~me-

toxiestilbeno, adecuado para su empleo en la siguilente

. etapa sin necesidad de purificacién adicional. A una so-
. lucién de 20 g. de o =/ p-(3-bromopropoxi)fenil/ ~i~me-

" toxiestilbeno en 60 ml. de &cido acético se afiaden, gota

- a gota, a temperatura ambiente, 3,5 g. de &cido nitrico

del 90%. Después de una hora, la mezcla se enfria a 42C y

se filtra, dando el producto de partida deseado , X =/p-
(3~-bromopropoxi)fenil/ - CX '-nitro-4-metoxiestilbeno, que

se obtiene como mezcla de isémeros; punto de fusidn 124-1389C.
Por cristalizacién fraccionada en acetona se obtienen dos

isémeros de puntos de fusidén 134-1362C y 149-1529C, res-

 pectivamente.

t

Ejemplo 8.-

Una solucidén de 7,5 g. de o=/ p-(4-bro-

. mobutoxi)-fenil/ - CX('-nitro-h—metoxiestilbeno en 250 ml.

de alcohol isopropilico, se agita y calienta a reflujo

mientras se hace pasar una corriente de dimetilamina anhi

dra por la misma, durante un periodo de tres horas. La

; mezcla de reaccibén se calienta a reflujo durante toda la

. noche y se concentra, después, resultando un residuo oleo~

{ so, que se disuelve en 200 ml. de cloroformo. La solucién

cloroférmica se lava con 300 ml. de hidréxido sédico 1 N

. y con agua, se seca y se evapora, dando C*('-E p- [ b-(di-

metilamino) butoxi/ fenilg - & '-nitro-4-metoxiestil-
benc, que se obtiene como un aceite y que se convierte,
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; mediante reaccidén con &cido eitrico monohidratado en 2-

" butanona; en monocitrato; punto de fusién 90-939C.

El producto de partida, o< =/ p-(4-bro-

: mobutoxi)fenil/- < t-nitro-i4-metoxiestilbeno, de punto

. de fusién 97-1012C, se prepara haciendo reaccionar el éter

L=bromobutil fenilico con 4cido anisico, obteniéndose )=

~ (L4-bromobutoxi)-4' -metoxibenzofenona, punto de fusién

: 87-892C, haciendo reaccionar después este primer inter=-

medio con cloruro de bencil magnesio, seguido de hidré-

. lisis de la mezcla de reaccidn, dando 1- / p-(k-bromo-

butoxi)fenil/ ~1- (p-metoxifenil)-2-feniletanol, punto

de fusién 74,-782C, y, finalmente, haciendo reaccionar es

' te segundo intermedio con solucidén de 4cido nitrico del
. 90% en 4cido acético glacial, todo ello segiin procedimien

~ tos anélogos a los descritos en el Ejemplo 7 anterior.

Esta solicitud que corresponde a la pre-

| gentadas en los Estados Unidos de América, el dia 3 de
i Noviembre de 1.967, bajo el N2 680.322 se acoge a los
! beneficios del articulo 51 del vigente Estatuto sobre Pro

. Piedad Industrial.

-NOTA -

Los puntos de invencién, propia y nueva,

f que se presentan para que sean objeto de esta solicitud
- de Patente de Invencidén en Espaiia, por VEINTE arios son

¢ los siguientes:

l.- Un procedimiento para producir com-

puestos de <X -/ B—(dimetilaminoalcoxi)feniy - 0( '-

. nitro-4-metoxiestilbeno, que tiene la férmula

- 28 -



O'(CHZ)n'N(CH3)2

5
CH30 c=C -—————147_“-~”\\
10 | NO,
y sales de los mismos, que se caracteriza por hacer reac
cionar un compuesto de triariletanol, de férmula
O-(CHz)n—N(GHB)2
15
' CHy0 C-CH
20 3 2
OH
0 un compuestc de triariletileno, de férmula
~8~10-68
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IS

OiCHz)n-N(CHB)z

CH30 C=CH

con &cido nitrico y, si se desea, se aisla el producto
después de su conversidn en base libre o en una sal del
mismo; en la férmula n es 3 6 4.

2.- Un procedimiento, segin la reivin-
dicacidén 1, en el que el &cido nitrico es &cido nitrico
fumante.

3.- Un procedimiento, segin la reivin-
dicacién 1 6 la reivindicacidn 2, en el que n represen-
ta 3, y el producto se aisla, después de basificacidn y
tratamiento subsiguiente con 4dcido citrico, al estado de
monocitrato.

L.~ Un procedimiento para producir

compuestos de < ~/ p-(dimetilaminoalcoxi)fenil/ -

CX('—nitro—h-metoxiestilbeno, que tiene la férmula

0-(CH2)n-N(CH3 )2
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' cionar un compuesto de férmula
0-(GH,) ,~N{CHz )y

. CH30 C=CH

. con un nitrato de alcanoilo inferior, para producir un
compuesto que, en forma de base libre, tiene la férmula

O{CHz)n-N(CH3)2

| CH30 ¢ — CH

| l

! |

‘ NOZ

' alcanoilo inferior = 0O

después de lo cual, el compuesto asi producido se calienta
i con un acido fuerte y, si se desea, se aisla el producto '
| después de su conversibén en base libre o en una sal del

; mismo; en la férmula n es 30 4.

i

1 5.~ Un procedimiento, segin la reivin-

. dicacidén 4, en el que el nitrato de alcanoilo es nitrato
de acebtilo.,

f 6.~ Un procedimiento, segin la reivindi-
cacién 4 6 la reivindicacién 5, en el que n es 3.
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7.- Un procedimiento para producir com-
puestos de CX -/ p-(dimetilaminoalcoxi)fenil/ - <X'-ni-

tro-L-metoxiestilbeno, que tienen la férmula

0-(CHy ) ,=N(CH3 ),

CH30 c=C

N02

y sales de los mismos, que se caracteriza por hacer reac-

cionar un compuesto de férmula

0-CHp ) ,~N(CH3 ),

CH30 CH-CH

NO,

con un agente deshidrogenante y, si se desea, se aisla el
producto como base libre o, después del tratamiento con
un &cido, como una sal de adicidén de &cido; en la férmula
n es 38 L.

8.~ Un procedimiento, segln la reivin-
dicacidén 7, en el que el agente deshidrogenante es un
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. catalizador de paladio unido a un nitro compuesto orgénico.
é 9.- Un procedimiento, segin la reivin-

; dicacidén 7, en el que el agente deshidrogenante es una ben-
% zoquinona.

' 10.- Un procedimiento, segin la reivin-

. dicacidén 7 6 la reivindicacién 8, en el que n es 3 y el
;producto se aisla, después de tratamiento con &cido citri
;co y al estado de monocitrato.

i 1ll.- Un procedimiento para producir com-
_puesto de o< -/ p-(dimetilaminoalcoxi)fenil/ - o 1-

"nitro-4-metoxiestilbeno, que tiene la férmula

0-(CH -N(CH3 )2

2)n

;
|
| NO, |

iy sales de los mismos, que se caracteriza por hacer reac-

‘cionar un compuesto de férmula
f 0-M
=

: N
[CH30 c=c

:
| NO2
]

!
; - 33 -
i



i con un compuesto de amina, de férmula
Hal-(CHp)y~N(CH3)p

% Y, Si se desea, el producto se aisla como base libre o,
después de tratamiento con un &cido, como una sal de adi-
. ¢ién de 4cido; en las férmulas n es 3 6 L4, Hal repre-
? senta haldgeno y M representa un catién que forma sales.
% 12.- Un procedimiento, segin la reivin-
 dicacién 11, en el que M representa un metal alcalino.
10 13.- Un procedimiento, segin la reivin-
" dicacién 11 6 la reivindicacidén 12, en el que n es 3, y
- el producto se aisla, después de tratamiento con 4cido ci
trico, al estado de monocitrato.
1h.~ Un procedimiento para producir com
15 ; puestos de ¢ =/ p-(dimetilaminoalcoxi)fenil/ -=X '-

" nitro-4-metoxiestilbeno, que tienen la férmula

0-(CHy),-N(CHg )

20 :
F CH30 // \\ C=C

25 i |
i NO,
f y sales de los mismos, que se caracteriza por hacer reac-
!
i cionar un compuesto de férmula

18-10-68 |
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0-@H2)n-Hal

CH30 c=C -

con dimetilamina y, si se desea, el producto se aisla como
base libre o, después de tratamiento con un 4cido, como
una sal de adicidén de Acido; en la férmula n es 3 6 L y
Hal representa halbgeno.

15.- Un procedimiento, segin la reivindi-
cacién 14, en el que n es 3 y el producto se aisla, des-
pués de tratamiento con 4cido citrico, al estado de mono~
citrato.

16.~ Un procedimiento para producir com-
puestos de alfa/  p-(dimetilaminoalcoxi)fenil/-alfa'-
nitro-4-metoxiestilbeno.

Tal y como se ha descrito en la Memoria

que antecede y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de treinta y cinco

hojas escritas a miquina por una sola cara. 3
Madrid,
P.A.

fb.
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