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Este invento se refiere a «,p-bis(trifluormetil )-
estilbeno y a los ﬁrodactos de sustitucién del mismo en
log que la posicién pare de por lo menos uno de log ani-
1llos bencenoides contiéne un grupo oxi. Este invento se
refiere ademds al uso de dichos compuestos como agentes
cbntra la fertilidad y ¢omposiciqnes farmacéuticas que
contienen dichos compuestos como ingrediente activo.

M4s especialmente, los nuevos compuestos de este
invento son &,p-bis(trifluofmetil)estilbenos Eienominédos
tembilén trans-2,3-difenilhexafluor—2-butenos], que respén—
den a la férmula

?33 ,
X c=?r' Y
CF3
(1)

donde X e Y, que pueden ser iguaies o diferentes, represen—
tan H u OR, siendo R hidrégeno, alquilo, hidroxialquilo,
dialguilaminoalquilo (comprendidos morfolinoalquilo, Piperi
dinoalquilo y pirrolidinoalquilo) o una funcidén acilo de

wn £cido carboxflico, conteniendo dicha funcién acilo como

sustlituyentes un dtomo de hidrbgeno o un grupo alguilo, ci

cloalguilo, cicloalquenilo, hidroxialquilo, dislquilamino-
elguilo o arilo, no.pasando el contenido totzal en carbono

de cada sustituyente R de 12 4tomos de carbono. Los compues

2= 37939
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jiog preferidos de este invento son aquéllos que contienen
oxfgeno unido a la posgicién pars de por lo menos uno de
los enillos bencénicos del nticleo de «yf-bisg(trifluor-

metil)estilbenoy es decir, los compuestos de férmula

7y
¢

donde X y R son los definidos anteriormente. Especialmen—
te préeferidos son log compuestos en los que X e Y son
hidroxilo, alcoxilo de un grupo alquilb inferior (1-3 4to
mos de carbono) y aciloxi de wn 4cido carboxilico de 1 a
3 étomos.de carbonoe |

Ios estilbenos de este invento en los que X e Y
gon iguales y repreéentan hidrégeno u O-alQuilo pueden ser
prepafados por reaccidén de un equivglente de perfluorbuﬁé
no-2 con dos equivalentes de fenil-litio o un p-alcoxife-
nil=litioe Dos estilbenos en los que'X e Y son diferentes
y representan hidfdgeno u O-alquilo pueden ser preparados
por reaccidén de un equivalente de perfluorbutenc—2 con un
equivalente de fenil-litio y un equivalente de p-alcoxife-
nil-litio, consecutivemente o con un equivalente de cada
uno de dos p-alcoxifenil-litios difefentes, congsecutivg—~
mente. Estas reacciones se llevan g cgbo en presencig de

un disolvente inerte como &ter dietilico o un hidrocarbu-

-3- 372352
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20y DT ejempld hexano, bencend, etce Ni la presibn ni
la femperatura son criticas. Ia.temperatura dptima estd
comprendida entre =80° y +40°C y la presién dptima estd
comprendida entre 0,5 y 3 atmdsferss, siendo la més con-
veniente de emplear la presién atmosférica: Ios produc—
fos de lé reacciln pueden ser aislados y purificados me-
diante técnicas convencionales, como "destilacién, recrig
talizaclén y cromatografia.

' Los estilbenos en los que uno o log dos grupos X e
Y son OH pueden ser preparados calentando los alcoxiestil-
bénos correspondientes con écidoryodhidrico concentrado.
pos eéﬁilbenos en los que X y/o Y son aciloxi pueden ser
preparados calentando los hidroxiestilbenos corregpondien
tes con anhfdridos de acilo o haluros.de acilos

Otro posible camino para la preparacidén de log al-—

coxiestilbenos es la'alquilacidn de los hidroxliestilbenos

con agentes de alquilacidén cano sulfatos de alguilo o ha-
luros de alquilo, en presencia de un aceptor de dcido co-

mo carbonato s6dico.

REATIZACIONES DE LA INVENCION

Los siguientes ejemplos'no limitativos ilusgtran
cdn detalle la preparacidn de varios compuestos del presen~
te invento. Salvé indicacidén en contrario, las temperstu~
ras y presiones se dan en grados centigrados y milimetros

17979

de mercurioe.
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EIRIPLO 1

oy B~Big (trifluormetil )estilbeno

. ?F3
2 @—Li + CF30F=GFCF3—» @-c=cl;—©
: CF3

Se destilan lentemente 40 g (0,2 moles) de per-

fluorbuteno~2 sobre 200 ml de una solucidén que contiene
0,38 moles de fenil-litio disueltos en una mezcla dé

éter/benceno %5:25 enfriada en un bafio de hielo. Ia ve~
lbcidad de adlcidén se ajusta de forms que la temperatu~
re permagnezca entre 25 y 40% Una vez completada la adi-
cibn, la mezcla de reaccién se vierte en un litro de solu~ .

cién souosa al 5 % de dcido clorhidrico. Se separa la ca-

-Pa orgénica, se lava con agua y Se seca sobre sulfato mag-

nésicos Por evaporacién de los disolventes a presién redu
cida se obtiene un semisdlido que se suspende en pentanoe
El s6lido no disuelto se recoge sobré wn filtro y despubs
se recristaliza en pentano dando 14,1 g de & s P=bis (trl-
fluormetll)estllbeno en forma de cristales incoloros; pefe
179-181% UV (etanol) Apy 241 mp (6=6+320); F'9
(CCLyF) 5_.58,5 ppm en CCLF (singleto)s

Andlisis para 016H1OF6’ . ,

Caloulado: G, 60,76; Hy 3,19; T, 36,05

Encontrado: G, 61,19; H, 3,21; F, 35,98,

-5- :5 4§ iz ZZ fz ()
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El filtrado de pentano se destila dando 5,0 g de
una fraccidn semiséliday Pece %0-80o (0,25 mm), que con— -
tiene el estilbeno y el compuesto de isoestilbeno isomé-
rico (cis)e Se alslan fracciones puras de ambos componen-
fes por cromatografla preparativa de gases sobre una.co-
lume de fluorsilicona. Se obtienen 2 g de &,p-bis(tri—
fluormetil )isoestilbeno en forms de sélido incoloro:

Doy 60-62°; UV (efanol) }‘ma:: 250 mp (£=4.230); Fw
RN (CC1,F) 8 58,05 ppm (singlete)
" Andlisis para 016H10F5’
Calculado; C; 60,763 H, 35213 Py 36,05
_fﬁncontrado: C, 60,92;.ﬁ, 3,28; Fy 36,58
; ETEMPIO 2

" p, P! =Dimeboxi=«, B=bis (trifluormetil)estilbeno

CH3OOL1 + GF3CF=CI"CF3 ——p

| CFy
. !
> CH30©- o= -@ OCH,
CFy
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Se destilan lentamente 20 g (0,1 moles) de per—
fluorbuteno~2 sobre una solucién etérea de 0,25 moles de
p-metoxifenil-litio (preparado s partir de 3,5 g de li-
tio y 4;,0 g de p-bromoanisol en 300 ml de éter), enfria
da entre =10° y 0°. Uha vez completada lg adicién, se
agrggan 200 ml de solucidn acuosa al 5 % de 4cido clor-
hidrico y se separa la capa orgénica, se lava con agua ¥y
8¢ seca sobre sulfato magnésico. EL éter se separa por
evaporacidén a presién reducida y el residuo sélido se
récriétaliza fraccionadamente en etanolrdando dos produc
tose Como producto menos soluble se obtlene p,pidimeto-
x;-&,p-ﬁis(trifluonmetil)estilbeno (8,0 g ): agujas inco-
loras; Pefe 1‘—7"—7.-1780; UV (etanol) Amax 273 mp (e=84200)
¥y 223 mp (E=24.000); F19 Ry (acetona)’ 57,9 Pﬁm gin-
glete)s ) '

Anélisis‘bafa C{8H14F692’

Caleulado: Cy 57,453 H? 3753 F; 30,30 .

“Bacontrado: Gy 57,565 Hy 3,89; B, 30,25,

Como producto méds soluble se obtiene p,p'-dimetoxi—
&,p—bis(trifluormetil)isoéstilbeno (el igémero cis)

(155 @): pofe 99-101% P19 AN (COLyP)S 58,4 pmu (sin-
glete). 3
| Andlisis para CqgHyFe0p?

Calculado: C, 57,45; H, 3,75; F, 30,30
Encontrado: C, 57,47; Hy 3,91; F, 30,51

20

g

3723
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EJENPLO 3
D, p'=Dietoxi—=u,B=bis (trifluormetil )estilbeno

Este compuesto se prepara en la misma forma que en
el Ejemplo .2y, a excepcidn de que en lugar de p-bromosni—
spl se utiliza p-bromofenetol. E1l estilbeno se obtiene
en forma-de crigtales incoloros en pentano: pefe 1;3-
175% UV (etanol) A, . 275 mp (£<8300), 224 mp (£=25.700);
19 mIN (CCL,F) 5 58, o pm (singlete)s

Andlisis para 020H18P60' 7

' Caloulado: G, 59,41; Hy, 4,493 ¥, 28,19
Encontrado: C, 59,77;'H, 4,69; ¥, 28,24.
- ETHIPIO 4
p,p'-D1h¢droxi-m,B-bls(trliluormetll)e stilbeno

cry
H 0~ c—c 0CH, ~———ms
i3 | \
HO o= oH

CF3

N~

Se agita y se calienta a reflujo durante 40 horas
ma mezcla de 100 nml de éolucién acuoga al 58 % de 4deido

yodhldrico y 5,0 g de p,p'-dimetoxi-~«,f~bis(trifluornetil )-

~o- 87050
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cstilbeno. UVeapubs se enfrls la mezcla de reacclén y se
vierte sobre 200 ml de agua. EL sélido suspendido se re-

coge en un filtro, se lava con agua y despuds se disuel-

~ve en 300 ml de solucién acuosa al 5 % de hidrdxido sé-

dicoe Egta solucidn se filfra Para separar el gélido que
no se ha disuelto ¥y el filtrado se acidula con dcido clor
hidrico al 10 % EL precipitado resultante se recoge en
un filtro, se lava con agua y se recfistaliza en &ter/to~
lueno dando 4,16 g de p,p'-dlhldroxl-«,p—bls(trliluorme-
tll)estllbeno en forma de s6lido incoloro: pefe 265-267
IR (KBr) 2,97 J (oH); UV (etanol) Mgz 278 mp (€= 7900),
223 mp (€= 224300); ¥19 MIN. (acetona) ¥ 58,1 ppm (singlete)

Andlisis para 016H10F6 ot 7

Calculado: C, 55,18; H, 2,90; T, 32,74 \\,

Encontrado: C, 54,87; H, 3,08; F, 33,81

ETHIPIO 5

p, P! =Diaceboxim-u, f~bis (trifluormetil estilbeno

i
HO O c=(lz .@ OH + (CHy00)50 ——s
CFy ,
0 CF 0
i 3 1
——— CH,00 c=<,; OCCH,
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Una solucidn de 1,;4 g de p,p'-dihidroxi—&,p—bis
(trifluormnetil Jestilbeno en 25 ml de anhidrido acétiéo
se calients a i'efluj-o. durante uné. hora y despuds so
agregan 100 nl de agua para destruir el exceso de anhi-
drido. El sélido gque precipita Se recoge en wn filtfo,
s.e lavs don agua y se recristaliza en benceno dando
1,51 g del dlacetato en forma de cristales incolorog:
Defe 210-212° IR (KBr) 5,69 p (C=0); UV (etanol) A, .

245 mp €= 7800), P19 RN (acetona) § 57,7 (sn.ng,lete)
’ Ané.l:.s:.s'para CoqH 14 604:
Calculado: C, 55,565 H, 3;26; Py 26,437
Encontrado: O, 55,61; H,-3,50; F, 27,78
ETRIPIO 6

Ae  B=Fluor-«, B—bis (trifluornetil )estireno

CI"3CF=CECF3 + @"I’i |

c———’_b
. O
c=c_ 3 &+ ~0=0
oF, T ¢y ery
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Se -afiaden gota a gotay a 1o largo de un periodo
de ung hora, 100 nl de una solucidén que contiene 0,2 mo-
les de fenil-litio en benceno/éter ;5:25 gobre una solu-
cidn agitada de 100 ml (medidos a ~%8°) de perfluorbute~
no-2 en 400 ml de &ter enfriado a 0°. Despuds se agregan
260 nl de solucién acuosa al 10 % de dcido clorhidrico y
la capa oi'gé,nica~ Se separa, se lava con sgua y Se seca
sobre sulfato magnésico. Por destilacidén se obtienen
21,1 g del estireno en forma de aceite incolaro, pees 60-

67° (40 mm)s El andlisis por cromatografia de gases (co-

lumng de fluorsilioona) indica que esta muestra contiene

dps'isdmeros en cantidades aproximadamente iguales.
Andlisis para.C1OH5F7
Calculado: C, 46,533 H, 1,95; P, 51,52
. Encontrado (mezcla de dos isémeros): G? 46,72;
H, 1,99; F,51,61
Se separan unas muestras de ambos isbmeros por cro—

matografia preparativﬁ de gases sobre wia columna de fluor

. gilicona. El 196mero trans CF3 e obtlene en formg de

aceite incoloro: psee 60-61° (40 m); nD 1,3990; IR (1f
quido) 5,88 (c CF); UV (e'banol)/\ ox 233 mp = 3300);
F'9 RN (CO1,F)5 63,4 ppm (duplete, = 25 Hz so divide
en cuartetes, J = 2 Hz, «-933), 6646 ppm (dup}ete, J=17
Hz se.divide en cuartetes, J = 2 Hz, 5-933) ¥y 115,6 ppm
(cuartete, J = 25 Hz en cuartetes, J = ; Ez, =CF).

-n379320
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. O CI‘3

El igbaero CP3—c1s se obtiene en forma de 1lquido
incoloro: pe.o. 67-—68° (40 mm); nD5 1,4060; IR (1Iquido)
5,91 p (0=CF); UV (etanol) A __ 236 mp (€= 4000); pl9
RN (CCl F)5 58,1 ppm (dupletey J = 12 Hz en cuartetes,

=12 Hz, oc-CI‘ )y 66,9 ppm (cuartete, J = 12 Hz en doble
'bes, T=8 Hz, ;3--(111 ) ¥ 112,3 ppm (multiplete, =CT ).
Be p4Meto&1—x ﬂ—bls(trlfluormetll)esbllbeno

Q CF P .CHy0 —Td
Q 3 Q 3 <: >
e . e’ .

. /N
oF3 ¥ op cF,

OF

Se mezclan 38 nl de una solucidn de 0,06 moles de
butil-litio en hexano con 100 nl de éter y la solucién re
sultante se enfria a 0% Se afladen gota a gota, a lo lar-
go de un periodo de 15 minutos, 1 ,_LO 07 mo%esf) de p-bro

(;._J“dL.«.

- 12 -
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noanisol y ia mezcla de reaccidn se calienta degpuds a
25° y se agita durante una hora. Entonces se agrega go-
ta & gota una solucidén de 12,9 g (0,05 moles) de B-Lfllior—
&,B—bis(trifluormetil)esfireno (nmezcla de isdmeros) en

1Q ml de éter, a lo largo de un periodo-de 30 minutos,
con ligefo enfriamiento pars mantener la temperaturs en—
tre 25° ¥y 30% A continuacién se agregan 100 ml de solu-
cién acuosa de dcido clorhidrico y la capa orgdnica se
separa, Se lava con agua, Se seca sobre sulfato magnési-
co y se destilae Se obtienen 11,05 g de un liquido inco~
loro, pees 110-120° (0,15 mm), que solidifica parcialmen
te al enfrlare EL espectro RUN F12 en CC1,F indica dos
egtilbenos isoméricos en éantidades aproximadamente igua-
les: 58,3 ppm y 58,; ppm (cuartetes , J = 1,8 Hz, CFS’
CF3—tranS) y 59,2 (diagrama A3B3, CF3, CF3—ciS). Median-
te dos recristalizaciones sucesivas en pentano de una
porcién de 3 g que hierve a 110-113° (0415 mm) (la frac-
cidn mds rica en isdmero trans) se oﬁtienen 1,;.grdel igd
mero pura, p—metoxi—&,p—bis(trifluormetil)estilbeno, en
forma de cristales incoloros: pef. 94-96°; 9 miy (CCl3F)
3 5843 ppm (cuartetey J = 1,8 Hz)ﬁyE 58{; pym (cuartete;
J=1,8Ha); W (etanol) A 265 mp (€ = 4950) ¥y 222 mp
(E= 154300).

70y
- 13- 3‘, R 2 N
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Analisis para 017H12F60. , |

Caloulado: C, 58,965 H, 3,505 F, 32,92

Eacontrado: C, 58,91; Hy 3,58; P, 33,23
EJEIPLO 7

p=Hidroxi-u,B=big (trifluormetil Jestilbeno

CH30®>C(CF3)=C(CF3) @ HI
- BE
— =

Se calienta a reflujo durante 20 horas una mezcla

v

de 40 ml de solucién acuosa al 58 % de 4cido yodhldrico y
5,0 g de p—metoxi-é,p-bis(%rifluormeﬁil)estilbeno (mezcla
de isémeros cis y trans) y después sé enfris. Ia porcidn
86lids de la mezcla de reaccién se recoge en un filtro,
se lava con agua y después se disuelve en 200 ml de golu
cibén caliente al 2 % de hidréxido sédico. Ia solucién re-
sultante se L£iltra para separar el material que no se ha
disuelto y el filtrado se acidula con 4cido clorhidrico
al 10 %. El precipitado blanco que se forma se recoge en

un filtro, se lava con agua y después se recristaliza en

%-372320
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benceno dan&o 2,1 g de p—hidroxie&,ﬁ~bis(trifluormetil)-
estilbeno en forma de cristales incolorog: pefe 190-
192°%; UV (etanol) )\ma}c 2;0 mp (€= 4600), 222 mp
(= 16.000); IR (XBr) (OH); P'J RIN (acebona)s 57,7 ppm
(cuartete, J = 1,8 Hz) y 58,1 prm (cuartete, J = 1,8 Hz).
| Andlisls para 016H10F60:
Calculado: C, 57,84; Hy 3,03; F, 34,32.
Encontrado: C, 57,93; Hy 3,23; B, 34,43
EJEIPLO 8

" pAcetoxi~«,B=bis (trifiuormetil)estilbeno

: om '
HO 0= +  (CH,00),0 ——>
cF,
0 CF
il |3
———) CH3CO C=?
: CF, -

Se calienta a reflujo durante 30 minutos una solu
cién de 500 mg de p—hidroxi—&,B—bis(trifluormetil)estil—
beno on.15 ml de anhfdrido acéticoe Se agregan 50 ml de
agua para descomponer el anhldrido en exceso. EL gélido
que precipita se recoge en wn filtro, se lava con égua

¥ después se recristaliza en hexano dando 500 mg de p-ace

37232
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SoximiLy f-bis (Trifluornetil)estilbeno en forma do pris-
mas incoloross pefe 140-142%; IR (KBr) F.(C=O); UV (etz
nol) A, . 245 mp (6= 6.060); P2 RN (acetona)’ 57,7 ppm
(a, A3B3).

Anélisis para 018H12F6°2‘

Caleulado: C, 57,763 H? 39233 F?'30,45

. Bnoontrados Cy 57,813 H, 3,53; P, 30,33
’ EHEMPLO 9. |

P, p' =Dihidroxi=o,B=bis(trifluornetil )Jestilbeno

0 CPy 0 '

I i | - 1. KOH

CH;C0 O=C occH3 -

. o 'ép 2. HCL
‘ '3

ey
—— 0 Y
e

Se aglta y se calienta a reflujo durante una horg

v

una mezcla de 6,5 g (0,015 moles) de p,p'-diacetoxi-~o,p-
bis(trifluornetil Jestilbeno (véase Ejemplo 5) y 6,5 g de
hidréxido potdsico en 100 ml de etanol y despuds se en—

fris y se diluye con 200 ml de agua. La solucidn reéul—

tante se acidula con solucidn acuosa al 10 % de deido

clorhidrico y el sélido blanco que precipita se recoge en

- 372320
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un filtro, ze lava con agua, ge seca al aire j se re—
cristaliza en é&ter/tolueno. Se obtienen 4434 g (83 % de
rendimiento) de p,p'-dlhldrox1—a,p—bls(trlfluormetll)es-
tilbeno en forms de cristales 1ncoloros Pofe 269—270°
P19 my (acetona)8'38,1 ppm (singlete)s .
Anéllsls para 016H10 6 )
Calculado: C, 55,18 H, 2 90, P, 32,74
Encontrado: C, 55,22; H, 3,16; F, 32,62
EIRIPIO 10

" D, p!=Dipropionoxi~u,p=bis (trifluornetil )estilbeno

cI}E.‘3 - (G,H=C0) ,0
HO©C=C —@—OH e 2
5

0 Ccr

. . o
i 13 / \ (l
— chsco c=c|: _ 0CC,Hy

Se calienta a reflujo durante uns, hora una solucidén

de 1,74 g (0,005 moles) de p,p'-dlhldraxl-«,p—bls(trl—

rfluormetll)estllbeno en 25 ml de anhfdrido propidénico y

después se afiaden 100 ml de agua para descomponer ol ex—
ceso de anhfdrido. El sélido blanco que precipita se re-
coge en un filtro, se lavs con agua, se seca al aire ¥y

L7 - 5;”6“)7@}0
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después sé recristaliza en heptano. Se obtienen 1,39 g
(60 % de rendimiento) de agujas incoloras largas: pef.
179-181°; H' Rl (acetona-d5) z2,58 (A,Byy 8 H)z 7,35
(cuartete, d = 7 Hzy 2CH, ),‘58 80 (triplete, J = 7 Hz,
20H,); F1° RN (acetons-d6) 5 57,8 ppm (singlete).
Anéllslu pars, 022H18F5 n ' .
Caloulado: C, 57,395 Hy 3,95; Fy 24,76
Encontrado: C, 57,57; H, 4,10; ¥, 24,81
EJRIPLO 11

Dibenzoato de P,P'-dthdro oot S—bls(trlfluormetll)estll-

_ _ beno

) . CF3 . ' .

I CgH5COCL
0 - C=C OH >

"
™S
@ @ )
cr,

Se. callenta a 170o durante una hora una mezcla de

,74 g (0,005 moles) de p,p'-dlhldroxl—m,p-bls(trliluoxu
metll)estllbeno ¥y 25 ml de cloruro de benzollo, transcu~
rrido cuyo tiempo cesa el desprendimiento de HCle. Se en~

fria l1a mezéla de reaccién y se diluye con 100 ml de pen~

TtT37030
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tano. El g6lido ‘'que so forma se redoge en un filtro, se
lava con pentano y se recristalizas en benceno dando 1;68g
(63 % de rendimiento) del dibenzoato en forma de crista~
les incoloroso: pefe 274~276°; F19 RMN (acetona) 57,8 pm
(ginglete). 7

Andlisis para C3OH18F604:

Calculado: O, 64,75; Hy, 3,26; F, 20,49

Encontrado: C, 64,85; H, 3,33E:F, 20,39%

Ademds de los estilbenos cuya preparacién so deta-
lla en los ejemplos anteriores, los egtilbenos dados en la
siguiente Tabla I pueden ser preparados por uno o més de

los procedimientos previamente ilustrados.
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TABTA T
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TABLA I (Continuacién)
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TABTA I (Continuacién)

Bstilbeno producido
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Luz compuestos de este invento pueden sor adwmi-
nigtrados para impedir el embarazo en 1os'animales de
sangre caliente de acuerdo con el método de este inven
$0, utilizando cualquier método adecuado. Se prefiers
la administracidén por via oral. Ig administracién tombién
pﬁede sep-pérenteral, es decir subcutdnea o intramuscular,
0 rectal. Los compuestos de este invento se administran
preferiblemente en una sola dosis, de preferencia por via
oral, después del coitos Alternativamente, pueden adminis-
trarge dosis divididas o ¢nicas dieriamente durante la to-
talidad o una fraccién importante del ciclo del estro o
ciclo menstrual.

Ins dosis puedén oscilar aproximadamente entre
0,0005 y 50 miligramos por kilogramo de peso corporsl
del receptor por dfa (mg/kg. dla), siendo generalmente pre
ferida una dosis de aproximadamente 0,0025 a 10 ng/kge dia
y de aproximademente 0,005 a 5 mg/kge dlae

Los compuestos de este invento también pueden ser
empleados con resultados igualmente satisfactorios para
impedir el embarazo en losg animaleé de laboratorio como
rates, ratones, cobayas, conejos, monos y chimpancés y
también son eficaces ‘en la prevencidén del embarazd en log
animgles domésticos como cerdos, vacas, ovejas y yeguas;
En los pequefios esnimales, generalmente es conveniente ad-

ministrar los compuestos. de este invento en forma de una

“* 372320
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Sbosule o incerporarlos s la alimentacién del animal. o
obstante, cuando estos compuestos se adninistran a animg-

les grandes, con frecuencisz oz més conveniente adminis—

- trarlos parenteralmentes

Los compuestos de este invento pueden ser empleados
en composiciones lUtiles de acuerdo con este invento en for
ma ~de dosificacidén como tgbletas, cdpsulas, bolsitas de
polvo o soluciones llquidas, suspensiones o elixires para
administracién oral; soluciones liquidas pare uso parente-
ral y, en cigrtos cas0s, suspenglones para uso parenterals
En estas compogiciones, el ingrediente activo se encontra-
ré normalmente siempre presente en la proporcién del 0,01 %
en peso como mInimo, calculado sobre el peso total de la
composicién y no mds del 90 % en peso.

Ademds del ingrediente activo de esfe invento, 1la
composicién debe contener un vehiculo farmacéubtico no 46—
xico, s6lido o liguido, para el ingrediente activo.

I una realizacién de una comﬁbsicién farmacéutica
de esbe invento, el vehiculo sélido es una cdpsula que
puede ser del +tipo ordinario de gelatinaes Ia cdpsula debe
contener dé 0,03 a ;5 % en peso, aproximadamente, de un
compuesto de este invento y de 99,97 a 25 % de un vehiculo.

In otra realizgcidn, el ingrediente gctivo se com—~
prime con o0 sin auxiliarese. Todavia en otra realizacién, el

ingrediente activo se introduce en bolsi#as de polvo y se

cz- 372320



- 10

20

25

emplea. Estas cdpsulas, tbabletas y polvos estdn consti~

tuldas generslmente por alrededor de 0,03 % a 95 % y pre
feriblemente de 0,1 % g ;O % en peso de ingrediente acti-
voe De preferencia, egtas formas de dosificécidn contienen
de 041 a 700 mg aproximadamente de ingrediente activo, sien
do la cantidad preferida de 0,3 mg a 350 ng aproximadamentes.

Como se ha indicado previamente, el vehlculo farma-
céutico puede ser un lfquido estéril como sgua y aceifes,
incluldos log de petrbéleo y de origen animagl, vegetal o
sintético, por ejemplo aceite de cacahuety acelte de soja,
aceite mineral, gceite de sésémo y similaresgs En genéral, el
agua, la soluci&n-salina, la dextrosa (glucosa) acuosa y
las soluciones azuoaradaé gimileres y los élicoles como
propilenglicol o polietiienglicoles son los vehiculos 1i~
quidos preferidos, egpecialmente para soluciones inyecta-
blese Ias soluciones inyectables estériles, tales como solu~
cién salina,contendrdn normalmente de 0,0035 % a 25 % on
peéo, aproximadamente y de preferencia alrededor de 0,01 %
8 5 % del ingrediente activo.

Como se ha mencionado anteriormente, la administra- |
cién porrvia oral puede reglizarse en una suspensién, jara-
be 0 elixir adecuados,en loa que el ingredienfe activo cons
tituird normalmente de 0,000; % a 5 % aproximadamente en pe
so y de preferencia alrededor de 0,003 % a 1 % EL vehiculo

farmacéutico en esta composicibén puede ser un vehliculo acuo

“®- 37070
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80 como agué aromatizada, un jarabe o un mucllago Ffarme-
céuticoe '

Ios vehlculos farmacéuticos adecuados estin des—
ériﬁos en "Remington's Pharmaceutical Sciences" por E.
We Marting obra de referencia muy conocids en este campoe.

. Tos siguientes ejemplos ilustran el uso de los com
puestos del presgente invento. Los igbmeros cis presentan
wna actividad considerablemenbe menore

| EIEIPIO A

" En wnas ratas hembras no madures (28 dlas de edad)
se induce la pubertad precoz con una sola dosis de gonado
tropina de suero de yegua prefiada y después se copulan con
méchoé normaless Por via oral se administra &;p-bis(tri-
f£luormetil)estilbeno (véase Ejemplo 1) suspendid6 en acei~
te de sésamo, en dosis graduales a grupos numéricamente
iguales de estas ratas hembras, durante 6 dlas comenzando
a partir del dia en que se encuenira espermaz o0 un tapén
vaginale Ung semans despuds de la oopulacidn, se matan
los animales y se examina su Utero para determinar los

puntos de implantacibne Si ge encuentra alguno, se congi-

" dera que el asnimal estd prefiado. Ios animales de control

pregsentan una medis de 8 puntos de implantaciéne EL ni-
vel de dosis g la cual el 50 % de los animales no presen~
tan evidencie de embarazo, DEFO, estd comprendldo entre

0, 078 v 0,31 mg/kg. diae

- 25~ 37 wh@
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kB procedimiento generagl del sjemplo anterior

se repite con otros bis(trifluormetil )estilbenoss En la

Tablg 1T se encuentrs un resumen de estos experimentos.

DE5q en ng/kge dla

TABIA TIT

Ejo Compuesto del ejemplo
B 2

c 3

D 4,9

E 5

¥ 6

@ 7

H 8

En resumen, la Patente de Invencidén que se solicita -

0,0012 = 0,0049
0,020

0,0012 = 0,004
0,0012 = 0,0049
0,02 - 0,078
0,02 - = 0,078
0,02 = 0,078

deberd recaer sobre las siguientes:




19

15

20

25

REIVINDICACIONES

Le=Un procedimiento para la preparacidn de ), p-

bis(trifluormetil) estilbenos de férmula

=\ N

NS w T

donde X e ¥, que pueden'ser iguales o diferentes, represen

tan H u OR, siendo R hidrégeno, alquilo, hidroxialguilo,
dialquilaminoalquilo, morfolinoalquilo, piperidioalquilo,
pirrolidionoalquile o una funcién de acilo de un &cido car
boxilico, llevando dicha funcién acilo como sustituyente un
éto@o de hidrégeno o un grupo alquilo, cicloalquilo, cicloal
quenilo, hidrpxialquilo, dialquilaminoalquilo o arilo, sien-

do el contenido en carbono_total de cada sustituyente R no

superior a 12 atomos de carbono, caracterizado dicho proce~

dimiento porque se hace reaccionar consecutivamente un com~
puesto de férmula CF50F=GF¢-CF3 con un equivalente de A Yy a

continuacién con un equivalente de B, donde A es un compues

to de férmula
X / - D L1

dondé>X es hidrégeno o alcpxiio; Y B es un compuesto de fér

mula

. .3723@0
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donde Y es hidrégeno o alcoxilo, seguido opcionalmente

por la reaccidn de dicho estilbeno, donde por lo menos
unc de los grupos X e Y es alcoxilo con yoduro de hidrd
geno para dar un estilbeno de p-hidroxile o P,p’ -dihidro
xilo cuyo compuesto puede estar conectado él compuesto =~
correspondiente donde uno o ambos grupos X e Y es alcoxi
lo, hidroxialcoxilo, dialquilaminoalcoxilo, morfolino sl-
coxilo, piperidinoalcoxilo 0 aciloxi por medios convencio-
nales.,

2.~ Un procedimiento de acuerdo con la reivip
dicacién 1, en el que A y B son iguales.

3.~ Un procedimiento de acuerdo con la reivin
dicacién 1, en el que se hace reaccionar el compuesto de

férmula CF30F=CF--CF3 con un equivalente de un compuesto

/'___.\X_m

—/

de férmula.

seguido de una reaccidn posterior con un- equivalente de --

wm compuesto de férmula

RO

- 28 -
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4.- Se reivindica por Gltimo como objeto so-
bre el que ha de recaer la Patente de Invencidén que se soli
cita: "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE o,;B-BIS (TRL
FLUORMETIL) ESTILBENOSH , -

Todo conforme queda descrito y reivindicado en
la presente memoria descriptiva que consta de veintinueve

paginas mecanografiadas.

Madrid, 8 Octubre 1.969

BERNARDO UNGRIA
p.b.

>
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