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La presente invencidn se refiere & derivados de
trifenilalqueno que poseen actividad entiestrégena.

Es sabido por J.Reprod.Fert. (1967), 13, 101,
que el l-(p-beta-dimetilaminoetoxifenil)-trans-1,2-dife~

-

nilbut-l-eno (tamoxifenb) muestra actividad antiestrégena
en.ratas y, en esta especie, es débil y atipicamente eg-
trOgena. Tamblen es sabido por Xenobiotica (1973), 3, .
693, que el l—(2~beta-d1metzlam1noetoxzfen11)-trans-;~2-
hidroxifenil-2-fenilbut-l-eno es uno de los metabolitos
principa%es de tamoxifeno en perros, pero no s6 han des-
cripto las propiedades farmacoldgicas de este compuesto.
Ahora hemos descubierto que una gerie de derive~
dos de 1,1,2-trifenilalqueno en los que uno de los radica-
les en la posigién 1 porta un grupo- hidroxi, muestran ac-
tivided antiestrdgena del mismo orden que la demostrada
‘por el tamoxifeno, pero, a diferencia de la sctividad es-
trogena que es de esperar en un compuesto hidroxi de este
tipo, los presentes compuestos solo exhiden la actividad
estrégena débil y atipica que también exhive el tamoxifeno.
Adenés, los isbmeros cis y trens de los compuestos presen-
_ tes también muestran dichas propiedades, mientras que el
isdmero cis del tamoxifeno se comporta como un estrégeno
convencional.
De acuerdo con la presente invencidn se provee
un derivado de alqueno de la siguiente formulas
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donde B* es un &tomo de hidrégeno o un radical alquilo in-
1 2

y R
estdn unidos al étomo de nitrdgenc contiguo para formar un

ferior y R2 es un radical alquilo inferior, o bien R

raedical heterociclico;'ﬂ3 eg wn atomo de haldgeno o wa ra-

dical algquilo inferior; R4

8s un dtomo de hidrdgeno o ha=
légeno, o un radical hidroxi o alquilo inferior, o es el

radical buta-l,3~-dienilo de tal manera que junto con el

~anillo benceno forma un radical naftilo, y n es 2, 3, 4,

56 6, o una sal dcida de adicidn farmacéuticamente acepta-
ble del mismo, pero excluyendo l-(p-beta-dimetilaminoetoxi-
fenil)-l-p-hidroxifenil-2-fenilbut-l-eno y las sales 4cidas
de adicidn farmacéuticamente aceptables del mismo.

Como se indica més arridba, puede existir un com-
puesto de la invencidén en forma de un isdémero gis o trans
en que la designacidn g¢is o trang se refiere a las posicio-

nes relativas del radical hidroxifenilo y él radical fenilo
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que porta al grupo R' alrededor de la doble unién. Los

isémeros cis y trans pueaen distinguirse por las sefiales

de resonancla magnetlca de los protones del grupo -OGH -
de la cadena lateral -O(CH ) NRlRZ, ocurriendo las: qeﬂales
de estos protones en los isdmeros cis en un campo jnferior
a los de los lsémeroa frans correspondientes. Ia presente
invencidén inecluye tanto. isémeros cis como frens y mezclas
de los mismos que poseen las propiedades entes citaaas,
siendo de conocimiento general la forma de separar isdmeros
eis y trane Y de determinar su actividad antiestrOgena ¥y
estrogena.; '

Un valox especialmedte apropiado de RI, Rz, R3 o
R4 cuando es un radicel alquilo inferior es, por ejemplo,

'un radical alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, tal como un

radicel metilo, .etilo, n—propilo, isopropilo o‘butilo.

Un valor especialmente apropiado de Rl ¥ Rg cuan-
do se unen al atomo de nitrdgeno cogtiguo para formar un
radical heterociclico es, por ejemplo, un radical hetero~
ciclicq de 5 & 6 miembros que contenga nitrégeno, que in-
cluya opcionalmente un atomo de oxigenOVé azufre como se-
gundo heterodtomo, tal como un radical pirfolidino} pipe~
ridino o morfolino.

Un valor especialmeﬁte apropiado de R3 d R4 cuan-
do es un atomo de haldgeno es, por ejemplo, un étomo de
fllor, cloro o bromo.
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Una sal parxrticularmente apropiada es, por ejem=-
ple, un hidrocloruro, sulfato, fosfato, acetato, tartrato
0 citrato.’ ,

Un compuesto preferido de la invencidn tiene la
férmula I indicada precedentemente donde Rl ¥ R2 son. ambos
el mismo radical alquilo inferior, preferentemente el ra-
dical metiloj donde R3 es un radical alquilo inferior, pre-
fe;entemente el radical etiio; donde R4 es un édtomo de ha-
légeno o un radical alquilo inferior, preferentemenie el
édtomo de fllor, cloro o bromo o el radical metilo o etilo,
y especialmente ese radical en la posicidén 4, y donde n es
2 6 3, preferentemente 2, 0.es una sal dcida de adicidn
del mismo.

Un segundo compuesto preferido de la inveneidn
tiene la férmula I que antecede, donde R Y R% son ambos
el mismo radical alquilo inferior, de preferencia el radi-
cal metilo o etilo y especialmente el radical metilo; donde
33 es un radical alquilo inferior, de preferencia el radi-
cal metilo, etilo o n~-propilo; donde &t es hidrégeno, ¥y
donde n es 3, 4 6 5, o wna sal &cida de adicidn farmacédu~
ticamente aceptable del mismo.

En los ejemplos se describen compuestos particu-
lares de la invencidn, y los siguientes son compuestos pre-
feridos: l-(p-beta-dimetilaminoetoxifenil)-trans-l-p-hi-
droxifenil=-2-p-tolilbut-l-eno, 1-(p~-beta-dimetilaminc=-
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etoxifenil)-gis-l-p-hidroxifenil-2-p-tolilbut-l-eno,

1-(p-dimetilaminoetoxifenil)-trang-l-p-hidroxifenii-z-p-

o clorofenilbut-l-eno, l-(Rrbeta~dimetilamindetoxifenil)~r

¢is-l-p-hidroxifenil-2-p-clorofenilbut-l-eno, l~(p-beia-
dimetilamincetoxifenil)=trans~l-p-hidroxifenil-2-p-fluoro-
fenilbut-l-eno y lp(g-beta-dimetilaminoetoxifenil)fgig-l-
p~hidroxifenil-2-p-fluorofenilbut-l-eno.

Mediante los ﬁrocesos aplicables a la fabrica-
cidn de compuestos anélogos pueds obtenerse un compussto

de la férmula I; por sjemplo, un alcanol de la siguisnte
£érmulas |

'RlB?N;(cHZ) .0 C(OH) . CH-
. n ] |3
: = R

OR

donde R;, R?, R3 y n tienen los significados mencionados

precedentemente, donde R6 es un atomo de hidrdgeno ¢ un
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radical desplazable con acido, tal como un radical 2-te-
trahidropiranilo o metoximetilo, y &' es un &tomo ae hidré-
geno o haldgeno, o un radical alquilo inferior, o el radi~
cal buta-l,3-dienilo, o un radical de la fdrmula R60-3 es
deshidratado con wn dcido, por ejemplo decido elorhidrico,
convenientemente en un solvente tal como eténol, & una tem-
peratura entre 209C y 80°C.

El derivado dé aléueno asi obtenido puede  ser en
forma de una mezcla de los isdémeros cis y trans. Si se
desea, pueden obtenerse los isdémercs individuales mediante
eristalizacidén fraccionaria de la mezela, o por cromato-
grafia. '

El material original de la férmula II puede ob-
tenerse haciendo reaccionar un derivado de bromobenceno de
la gigulente férmula:

1.2 '
RRN. (CH,) .0 By

2

‘donde Rl, R® y n tienen los significados mencionados més

_arridba, con un derivado de desoxibenzoina de la siguiente
férmula:
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donde R3 tiene el significado antes mencionado, donde R8
es un grupo protector, por ejemplo un radical 2~tetfahidro—
pirenilo o un radical beneilo, y R es un &tomo de hidré-
geno o halégeno, o un radical alquilo inferior, o el radi-
cal buta-1,3-dienilo, o un radical de la férmula 0= en
presencia de un compuesto de iitio alquilo, tal como n~bu-
til-litio, seguido por la remocidn del grupo protector, si
se desea; o haciendo reaccionar un exceéo de un reactivo
Grignard de la siguiente férmulas

1.2
a‘g N.(CH,) .0 Mg. Br

con un derivado de desoxibenzoina de la siguiente férmulas -




R0 00.73
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reactivo Grignard de la.siguiente férmulas; ”

' .58

con un derivado de desoxibenzoina de la siguiente férmulas

15 )
R9
RYR°N. (CH,,)_.0 CO. CH
_ 2'n’ l

20

seguido de la remocién del grupo protector, si se desea.

La actividad antiestrdgena de un compuesto de la
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férmula I ha sido demostrada por su efecto de prevenir la

implantacidn de un évulo fertilizado al ser administrado

oralmente a ratas el cuarto dia de preflez. En este enasayo,

cada uno de los compuestos exhibid una actividad sustancial
2 wna dosis de 0,2 mg/kg, y un compuesto preferido mostrd
actividad a una dosis de 0,025 mg/kg. Le actividad anti-~
eatrégena tembién pusde demostrerse por inhibicidn de que-

ratinizacidén vaginal inducida porAestradiol en ratas ova-

riectomizadas.

La débil actividad estrdégena de un compuesto de

la férmula I ha sido demostrada por su efecto en la produc-

cidn de frotis vaginales queratinizados en ratas castradas
cuando se administra por via oral una vez al dia durante 3
dias. En este eﬁsayo cada uno de los compuestos mostrd ac-
tividad estrégena nicamente & una dosis sustancialmente
superior a la neceséria para producir efectos entiestrd-
genbs. - 7
Un compuesto de las propiedades farmacoldgicas

mencionadas es valioso en el tratamiento de las mismas con-
dicioneé en que es beneficioso el tamoxifeno y, en especial,
en el tratamiento de infertilidad anovulatoria y de {umores
en el pecho. ' '

‘ Cuando se usa para producir un efecto antiestrd-
geno en animales de sangre caliente, una dosis diaria ti-

pica es entre 0,05 y 1,0 mg/kg edministrada por via oral
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o por inyeccién. En el hombre, esto equivals a una doéié
oral de 5 a 80 mg/dfa. En uso, el tamoxifeno ha sido ad-
ministrado por via oral & dosis que osclilan entre 20 §I80
mg/dia para el tratamiento de infertilidad anovulatorid, .
¥y entre 10 y 40 mg/dia paras el tratamiento de tumorea.éé.
el pecho. Un régimen similar es apropiado para la admih}s-
tracidén de un compuesto de la férmula I, mds convenieﬁ%??
mente en forma de una composicidn farmacéutica. [

De acuerdo con otra caracteristica de la inﬁen%
cidén, se provee una composicién farmacéutica que consta de
un compuesto'de la férmula I o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo junto con un diluyente o portador far-
macéuticamente aceptable.

La composicidén puede presentarse en una forma
aprojiada para su administracién por via oral o parenteral.
Para su administracidn por via oral es especialmente conve-
niente en forma de comprimido o cépsula, y dicha composi-
cidén puede fabricarse por métodos convencionales y conte-
ner excipientes convencionales. Por ejemplo, un comprimido
podria contener diluyentes, tales como un almiddén de maiz
ovﬁanitol, sgentes desintegrantes tales como dcido algi-
nico, agentes aglutinantes tales como metilcelulosa, y
agentes iubricantes, tal como egtearato de magnesio.

Una composicidn para administrar por via oral

puede contener convenientemente entre 5 y 50 mg de un com-

i
H
7
)
H



10

15

20

25

- 11 -

puesto de la férmula I, y preferiblemente entre 5 y 20 mg.

La invencidén se ilustra, pero no se limita, con

. los siguientes ejemploss

Ejemplo 1

.Se aciduld wna solucién de l-(p~beta~dimetil-
aminoetoxifenil)~1-/ p-(2-tetrahidropiraniloxi)fenil /-2-
fenilpropan~l-ol (3 g) én etanol (50 ml) con Acido clox-
hidrico concentrado y. se calenté bajo reflujo durante 2
horas. Se evapord el solvente y el residuo se agitd con

agué y se slcalinizé mediante el agregado de solucidn de

‘amoniaco. Se extracté la base precipitada con éter, se

gsecd el extracto etdreo y se evapord obteniendo una mezcle

de los isémeros de l-(p-beta-dimetilaminoetoxifenil)-l~-p-

'hidroxifenil—2-fenilprop—l—eno.

Se agitd esta mezcla con cloroformo (30 ml) y se

cristalizd el material inséluble a partir de acetona para

. Obtener l—(gfbeta~dimetilaminoetoxifenil)-g}§~1-3-hidrdxi-

fenil-2-fenilprop-l-eno (500 mg), p.f. 1789 a 180¢C.

Se evapord la solucidn de cloroformo y el residuo
se triturd con cloroformo. Se filtré la mezcla y se eve-
pord el filtrado. El residuo se cristalizd a.pertir de
acotona para obtener l—(Bnbeta-dimetilaminoetoxifenil)—
Yrans-l-p-hidroxifenil-2~fenilprop~-l-eno (83 mg), ».f.

N 140000
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El derlvado de propan-l-ol usado como materlal

original se prepard como sigue:

Se agregaron 2,3-dihidropirano (4 6 &)Y ilgunos
cristales de édcido tolueno-p-sulfdénico & una soluqiys de
4-hidroxi—alfa-metildesoxlbenzoina (11,3 g) en eloroformo
(100 ml). Se calentd la solucién resultante bajo reflujo
durasnte 5 minutos, se enfrlo y se lavé con solucidn de bi~
carbonato de sodic acuosa al 5% p/v. Luego se deshiiratd
la solucién de cloroformo y se evapord, y el residuo se
cristalizd a partir de acetona para obtener 4-(2—tetrahi—
dropiraniloxi)-alfe-metildesoxibenzoina (5,93 g), pefe
94° 'a 96°C.

Se agregd una solupién 1,2 M de n-butil-litio en
pentano (21 ml) bajo nitrdgeno a una solucién de bromuro
de p-beta~dimetilaminoetoxifenilo (4,88 g) en éter (60 ml).
Se enfrid la mezcla a =-20°C y se agregd, gota & gota, una
solucién de 4~(2-tetrahidropiraniloxi)-alfa-metildesoxi-
benzoina (6,2 g) en éter seco (200 ml). Se dejd que la
mezcla alcanzars la temperatura ambiente, y luego se agregd
agua (200 ml). Se separd la capa orgénica y se extractd
la cape acuosa con éter. Se combind el extracto con la
capa orgénice, se secd y se evapord. EL residuo se triturd
con éter obteniendo l-(p-beta-dimetilaminoetoxifenil)-l-
AFE—(2~tetrahidropiraniloxi)fenil;7~2-fenilpropan-l-ol
(3,4 g), p.f. 108° a 110°C.
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Ejemplo 2

Se repitid el prdcedimiento descripto en el ejem~

plo 1 usando wn derivado de alcanol de la siguiente fdérmulas

B R2N.(CH_) .0 O c(OH).CH
. 2'n I

R3

OTHP

THP = 2-tetrahidropiranilo

pare obtener un derivado de alqueno de la siguiente £ér=-
mulas: ’

1 .
R'EN. (CH,) .0 c

CH
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R B2 n RS isdmexro pefs °C .
Et Bt 2 Me cis 144-146
B¢ Bt 2 B cist 168~170

Me  Me 3 Bt  ois° 179-181

Me  Me 2  isoPr  trans’ 152153

Separade de una mezela de los isdmeros gis y trans por
cromatografia sobre placas de silice de 20 x 20 x 0,2
cm3 (15 mg por placa) revelado dos veces en piperidina/
tolueno al 10% v/, R, 0,61.

Separado de una mezcla de los isémercs e¢is y itrans por
cromatografia sobre silice (10 g por 1000 g aflice)
eluido con piperidina/toluenoc al 10% v/v, seguido de
extraccidn del materisl elufdo con petréleo en ebulli-
cién (p.e. 80° g 1009C) y cristalizacidén del sdlido
rrecipitado a partir de tolueno.

Separado por trituracidén de la mezela cruda de isémeros

con acetona y cristalizacidén del s6lido asi obtenido a
partir de acetons.

Los alcanoles usados como material original se

prepararon como se describe en el ejemplo 1 usando 4-(2-
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"calenté bajo reflujo durante 3 horas.
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tetrahidropiraniloxi)~alfa-metildesoxibenzoina, 4-{2-tetra-

~hidropiraniloxi)-alfa~etildesoxibenzoina (p.f. 82° a é4°c),

(<] 4f(Z-tetrahidropiraniloxi)-alfa—isopropildeeoxibenzoina

- (pef. 109° a 112°C), butil-litio y bromuro de p-beta-di~

etilaminoetoxifenilo, bromuro de p-gamma-dimetileminopro-
poxifenilo o bromure de p-beta-dimetileminoetoxifenilo,

para Obtener aceites usados sin més purificacién.

Ejemplo 3

Se acidulé una solucibn de l-(E-beté-dimetil-
gminoetoxifenil)-l,2-di»ﬁ-hidroxifenilbutan-l-ol (900 mg)
en etanol (90 m1) con &cido clorhidrico concentrado y se
; Se evapord el sol-

vente y el residuo se alcalinizd medisnte el agregado de

solucidn de amoniaco. El solido precipitade se cristalizéd

& partir de'acetona para»obtenér 1-(p-beta~dimetilamino-

etoxifenil)=trans~l,2-di-p~hidroxifenilbut~l-eno (37 mg),
p.f. 250° a 252°C.

El dexrivado de butan-l-ol usado como material

original se prepard como sigue:

Se agitd una mezcla de 4,4'-dihidroxi—alfa;etil-
desoxibenzoina (4,26 g), carbonato de sodio (4,8 g), yoduro
de potaéio’(o,ls g) y.cloruro de bencilo (4,57 g) en etanol
(35 ml) y agua (5 ml) y se celentd bajo reflujo durante 8

horas. Se enfrid la mezcla, se fiitré, y el residuo se
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lavé con agua y se recristalizd a partir de petrdleo (p.e.
100° & 120°C), obteniendo 4,4'-dibenciloxi-alfa-etildeso-
xibenzoina, p.f. 84°C. '

"~ Se agregd wna solucidén 1,55 M de n-butil-iitio
en hexanc (16 ml) bajo nitrégeno.a una soluecidn de bromuro
de p-beta-dimetilaminoetoxifenilo (4,88 g) en tetrahidro-
furano (50 ml). Se enfrié la mezecla a -20°C y se agregd
una solucidn de 4,4'-dibenciloxi-alfa-etildesoxibenzoina
(8,72 g) en tetrahidrofuranc (75 ml). Se dejd que la mez-
cla aloanzera la temperstura ambiente y luego se le agregd
agua (100 ml). Se séparé la capa orgﬁﬁica y se extractd
la capa acucsa con éter. Se combind el extracto con la
capa orgénica, se secd y se evapord. El residuo se crig-
talizé & partir de petréleo (p.e. 80° a 100°C) para obte-
ner l-(p-beta~dimetilaminoetoxifenil)-1l,2-di~p-benciloxi~
fenilbutan-l-0l, p.f. 119°C.

Se egitd une solucién de este derivado de butan-
l-0l (1,8 g) en etanol (180 ml) con hidrdgeno en presencia
de un catalizedor de paladio sobre carbono al 10%. Cuando
ya no absorbis mis hidrdgeno, se filtré la mezcla y se eva-
pord el filtrado.. Se triturd el residuo con acetato de
etilo para obtener l~(3~beta—dimetilaminoetoxifenil)-l,2~
di-p-hidroxifenilbutan~-l-ol (1,2 g) en forma de sélido.
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Eijemplo 4

Se hicleron comprimidos granulando una mezcla de
1-( p-beta-dimetilaminoetoxifenil)-trans~l-p~hidroxifenil-2-
fenilprop-l~eno o su citrato con manitol y alniddén de maiz
en presencia de acido alginico y luego se mezclaron los
grénﬁloa secos con metilcelulosa y estearato de magnesio,

Un ‘comprimido
tipico tenia la siguiente composicidns

~ Derivado de alqueno 10

ng
Manitol . 111 ng
. Almidén de maiz 15 .mg
Acido alginico 6 ng
Metilcelulosa 0,75 mg
Esteérato de magnesio 1,5 mg

En forma similar se hicieron comprimidos ugsendo
cualquier otro derivado de 1,1,2-trifenilalquenc descripto
en cualguiera de los ejemplos 1 a 3.

Ejemplo 5 .

Se repitid el procedimiento descripto en el ejemé
plo 1 usando l-(p-beta~dimetilaminoetoxifenil)~l-/ p-(2-te-
trahidropiraniloii)fenil_7L2~fenilpentan—l~ol como meterial
original para obtener l-(p-beta~dimetilaminoetoxifenil)-
cig-l~p~hidroxifenil=2-fenilpent~l-eno, p.f. 126° a 130°C.
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ELl derivado de penten-1-o0l original se prepard
como se describe en el ejemplo 1 & partir de 4-(2-tetra-
hidropiraniloxi)-alfa-n-propildesoxibenzoina (p.f. 79° &
82¢C), butil-litio y bromuro de p-beta~dimetileminnetcxi~
fenilo.

Ejemplo 6

Se acidulé une soluciln de 1~(p-beta-dimetil~
aminoetoxifenilo)—l-zrﬁr(2-tetrahidropiraniloxi)fenil_?LZ—
p-tolilbutan-1-ol (8,65 g) en etenol (100 ml) con 4cido
clorhidrico y se calentd bajo reflujo durante 3 horas. Se
evapord el golvente, y el residuo se alealinizd con solu~-
cién de amoniaco. ILa mezcla resultente se extractd con
acetato de etilo y el extracto se secd y se evapord para
obtener una mezcla de los isémeroq dé 1l-{p-beta~dimetil=-
aminoetoxifenil)~l-(p-hidroxifenil)-2-p-tolilbut-l-eno
(6,2 g).

Se agitd y £iltrd una mezcls de estos isémeros
mezclados (10 g) y cloroformo (100 ml), y el residuo sd-
lido se cristalizd dos veces a partir de acetona. Se ob-
tuvo as{ 1-(p-beta-dimetilsminoetoxifenil)-cis-l-p-hidroxi-
fenil-2-p-tolilbut-l-eno (0,07 g), p.f. 146° & 148°C.

Se evapord el filtrado de cloroformo hasta des-
hidratarlo y el residuo sgyagité con cloroformo (50 ml).

La mezcla se filtrd, y el filtrado se evaporé hasta deshi-
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dratarlo. Se agité el residuo con acetona (20 ml) y se

£iltré la mezcla. E1 residuo sélido se cristalizé dos ve-

ces a partir de acetona para obtener l-(p-beta-dimetil-
aminoetoxifenil)-trang-~l-p~hidroxifenil-2-p-tolilbut-l-eno
(0,25 g), p-f. 184° a 187¢C.
 Se evapord el filtrado de cloroformo haste des=

hidratarlo y el.residuo_ee egitd con cloroformo (50 ml).
Se filtré la mezcle, y el filirado se evaporé hasta des- -
hidratarlo. Se agité el residuo con acetona (20 nl) y se
£iltré la mezcla. Se eristalizé el residuo sblido & par-
tir de acetona para obtener l-(p-beta-dimetilaminoetoxi-
fenil)-trans-l-p~hidroxifenil-2-p-tolilbut-l-eno (0,25 g),
p.f. 184¢ a 1879C.

ELl derivado de butan-l-ol usado como material
original se prepard como sigue; ‘

Se egregd, gota a gota, una solucidn de 4-beta-
dimetilaminoetoxi=4'~metil-alfa-etildesoxibenzoina (6,5 &)

~en éter (40~ml) a una solucidn enfriada de 4-(2-tetrahidro-

pireniloxi)~-fenilo bromuro de magnesio obtenido a partir de

“4-(2-tetrahidropiraniloxi)bromobenceno (5,94 g) en tetra-

~ hidrofurano (40 ml) y magnesio (1,1 g) en éter seco (40 ml).

Se agité la mezcla resultante y se calentd bejo reflujo du-

rante 2 horas, y luego se agregd una solucidn acuosa satu-

rada de cloruro de amonio (50 g). Se separé la capa orgé-

nica y se extractd la capa acuosa con éter. Ie capa orgé-
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nica y los extractos etéreos se combinaron y extractaron

con deido acético acuoso al 5% p/v (3 x 100 ml). Se fil-
$r8 el extracto y se alcalinizd con solucidn de emoniaco.
Se extracté la base pfecipitada con éter, se secd sl ex-

tracto y se evapord para obtener l-(p-bete-dimetilamino-

etoxifenil)-1-/ p-(2-tetrahidropiraniloxi)fenil_/-2-p-to~
lilbutan-1~0l en forma de mcelte.

Ejemplo 7.

Se repitid el procedimiento descripto en 2l ejem~
plo 6 usando un derivado de alcanol de la siguiente fér-

mulai

BN (CH,) - O C( OH) . CE

02H5

THP

THP = 2=-tetrshidropiranilo
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para obtener un derivado de alqueno de la siguiente fér-

mulas
L2 4 R :
T C,H,
OH
10
R; A RE n 1sdémero p.f. (°C)
| >L 2 trans 160-162
15 : ‘ cis 138-140
e  Me 4 . 174

C 7 Me | He 5 cis 168-172
Bt | Et 3 170-174



10

15

20

25

- 22 -

Los alcanoles usados comec material original se
prepararon como se describe en el ejemplo &, usando 4~beta-
pirrolidincetoxi~alfa~etil-desoxibenzoina, p.e. 176° a‘
182°C & 0,025 mnm, 4-delta-dimetilaminobutoxi-alfa-eiil-
desoxibenzoina, 4-épsilon-dimetilaminopentiloxi-alfa-etil-
desoxibenzoina, o 4-gamma-dietilaminopropoxi-alfa-etil-
desoxibenzoina, obtenido haciendo reaccionar la sal sddica
de 4-hidroxi-alfa-etildesoxibenzoina con el halurc de amino-
alquilo correspondiente.

Ejemplo 8

Se preperaron comprimidos grenulando una mezecla
de 1-{p-beta-dimetilaminoetoxifenil)~-trans~l-(p~hidroxi-
fenil)=-2-p~tolilbut~l~eno o su citratc con menitol y almi-
dén de maiz en presencia de écido alginico y luego se mez~
claron los granulos secos con metilcelulosa y estearato de
megnesio, comprimiéndolos luego para formar tabletes. Un

comprimido tipico tenia la siguiente composicidn:

Derivado de alqueno 10 ng

Manitol ’ 111 ng
Almiddn de maiz 15 ng
Acido alginico | 6 ng
Metilcelulosa 0,75 ng
Estearato de magnesio 1,5 ng
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En forma similar se prepararon comprimidos usando

cualquier otro derivade de 1,1,2-trifenilalquenc deseripto

en cﬁalquierd de los ejemplos 5 a 7.
Ejemplo 9

‘Se repitid el procedimiento descripto en ei e jem-
plo 6 usando el l-(p-beta-dimetilaminoetoxifenil)~l-/ p~(2-
tetrahidropiraniloxi)fenil_7L2-arilbutan~l—ol como material

original. As{ se obtuvieron derivados de alqueno de la si-
guiente férmula: '

_Jagzn(cnz)zo Q C = clz - Arilo
: | -

OH
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Procedimiento
Arile Isdémero p.f. {°C) para segaracién
de isomeros
p=clorofenilo cis 149-151 A
trans 157-139
m-clorofenilo eis 95-97 D
p-bromofenilo cis 119-121 . D
m-tolilo trans 172-174 l D
alfa-naftilo | cis 196~196 A
trens 173-175
beta~naftilo cis 193~195 ' ‘ A
trans‘ 185-187
 p-etilfenilo cis 125 B
trans 175
o-tolilo cis 170-171 c
. 180-181 |

Procedimiento para la separacidn de isdmeros

A. Se triturd la mezcla sbélida de isémeros con éter

de petrdleo, se desechd el liquido y se triturd el sdélido

con c¢loroformo,

Se recristalizd el residuo sélidos dos
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veces a partir de acetona para obtener el isdmero cis; las

- aguas madres de cloroformo se evaporaron hasta deshidratar-

las, se triturd el residuo con acetona y se cristalizd el

.residuo sélido dos veces a partir de acetona para obtener

el isdmero trans.

Se triturd la mezcla de isdmeros con acetona y se
cristalizd el residuo sdélido & partir de acetona pera obte-

ner el isdémerc cis. Ias aguas madres de acetona se evaepo-

- raron hasta deshidratarlas y el residuo se cristalizé a

partir de acetona para obtener el isdmero trans.

c. Se cristalizd la mezcla de isdmeros & partir de

acetona para obtener el isdmero trens sélido. Se cristali-
zaron las aguas madres de la cristalizacidn, se absorbieron -
en gel de silice desactivado con agua al 12% p/p y se cro-
matografiaron sobre wna columna similar usande wna mezcla

de 1:3 v/v de trietilamina y tolueno para obtener los isé-
meros cis.

D. De la cristalizacidén de le mezcla de reaccidn

aparecié un solo isdmero.

e

Ejemplo 10

- Se agregé una solucidn de 4-dimetilaminoetoxi-
alfa~etil-4'-fluorodesoxivenzoina (3,2 g) en éter (30 ml)

a un reactivo Grignard en agitacidn preparédo con una
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solucidn de P-metoximetoxibromobenceno (3,25 g) en tetra-

hidrofurano (30 ml) y una suspensidn de megnesio (9,36 g)

~en éter (30 ml), y se calentd la mezcla bajo reflujo du-

rante 2 horas; se enfrid y se descompuso mediante la adi-
cidn de una solucién de cloruro de amonio {30 g) en agus
(100 ml). Se separd la capa orgénica, se extractd la capa
acuosa con éter y las spluciones'orgénicas combinadas se
secaron y se evaporaron hasta deshidratarlas. 1_

Se agitd el residuo durante 16 horas céh:{bopro-
panol (20 ml) que contenia suficiente Acido clorhidrico
10N acuoso para obtener pH 1, y luego se evapord la mezcla
hasta deshidratarla. Se agitd el residuo con ague y se al~
calinizdé la mezcla con solucidn concentrada de hidrdxido de
amonio acuosa, luego se extractd con éter. Ia solucidn
etérea se extractd dos veces con dcido acético acuoso al
5% (100 ml cada vez) y los extractos écidos combinados se
trataron con carbdn vegetal y se filtraron; el filtrado se
alealinizé con solucidn concentrada de hidrdxido de amonio
acuoso y se extractd con éter. Se secd y evapord el ex-

tracto hés¢a deshidratarlo y el residuo se triturd con ace=-

.tona; ’Sé cristalizd el producto s61idé & partir de acetona

pera obtener l-(p-beta-dimetilaminoetoxifenil)~cis-l-p-hi-
droxifenil-2~p-fluorofenilbut-l-eno, p.f. 1729 a 174°C.
Se evapord el agua madre de acetona hasta deshi-

dratarla y el residuo se cristalizd a partir de acetona
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para dar 1-(p-beta-dimetilaminoetoxifenil)-frang~l-p~hidro~

xifenil-2~p-fluorofenilbut-l-eno, p.f. 152° a 154°C.

Preparacién de materiales originales

A. Se obtuvieron los materiales originales 3¢ buta-
nol mediante la serie de reacciones que se indican-en el

adjunto dimgrama del proceso A. Las condiciones detalladas

se ejemplifican con los que se dan & continuacién pera la

preparacién del compuesto, donde "arilo" es beta-naftilo.

Se agregd una solucidén de &cido beta-naftilacé-
tieo (25 g) en cloroformo (25 ml) a una solucidén de clorurc
de tionile (50 ml) en cloroformo (80 ml) y se calantd la

- mezcla bajo reflujo durante una hofa, se enfrid y se evapo-

ré hasta deshidratarla. EL residuo sélido se cristalizé a
fartir de éter de petrdleo (p.e. 80° a 100°C) para obtener
cloruro de beta-naftilacetilo, p.f. 67° a 70°C.

Se agregd une solucidn del compuesto que antecede
(19,4 g) en 1,2-dicloroetano seco durante 10 minutos a una
mezcla en agitacidn de cloruro de aluminio anhidro (14,66 g),
anisol (10,66 g) y 1,2-dicloroetanc seco (60 ml) que se ha-
bia enfriado a menos de 10°C, manteniendo la mezcla de reac-
cidn a una temperatura inferior a 30°C. TLuego se agitd la
mezcla durante una hora a 50°C, se enfrié'y‘se voled en una
mezecla dé hielo (110 g) y'écido clorhidricb acuoso concen-

trado (40 ml). Se extractd la mezcla con cloroformo y se
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evapord el extracto hasta deshidratarlo. Se eristalizé el
residuo a partir de tolueno para obtener p-metoxjfenilo-
beta~-naftilmetilcetona, p.f. 132° a 134°C.

DIAGRAMA DEL PROCESO A

: 30012
Aril O-CHZCOOH > Arilo-CHZCOCl

" ALCL

3 S .
T > Arilo CH200.__<C;:§}__.OMG

NaH/DMF -~ .
Tine > Arilo ?H CO._<C:::>_.OM9
C 5
Piridina ~ _
To1 > Ari;o-gn co._<c::j>_,03
0255
NaOH' - Ca o
Mo N(CH.) 0L Amlo-c‘}H,-CO ._Q_O(CHZ)ZNM92
2 227" o
25
OH
Buli/THF o . M
p-THb-0-PhoBr Arzlo-(lJH-C.Q.Q( CH2)2NM82
. . 02H5 \ .

OTHP
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Se agregd una solucidén de la cetona precedente
(22,5 g) en dimetilformamida (120 ml), so#a a gota, & una
suspensidn en agitacién de hidruro de sodio (3,83 g de una
dispersién al 63,9% en aceite) en dimetilformamida (80 ml)
¥y se agitbé la mezcla durante una hora a 60°C, enfriando
luego a la temperatura del leboratorio. Se agregd una so-
lucidn de etilbromuro (11,6 g) en dimetilformamida (25 ml)
y se agitd la mezcla durante 2 horas, volcdndola luego en
ague (400 ml). Se extracté la mezcla dos veces con éter Y
8e sscaron y evaporaron los extractos hasta deshidratarlos.
Se purificé el residuo (para eliminar el subproducto inde-
seado l-etoxi-l-p-metoxifenil-2-beta-naftiletilenc) por
crométografia sobre gel de silice seco (1,6 kg, previémehte
desactivado con agua y equilibrado con el eluyente) usando

una mezcla de 9:1 v/v de tolueno y acetato de etilo como

-~ eluyente. A4si se obtuvo 2~metoxifénil l-beta-naftilpropil

cetona en forma de acelts.

Se prepard hidrocloruro de piridina agregando
dcido clorhidrico acuoso concentrado (29 ml) a piridina
(26 m1) y eliminando el materialAvo}étil por destilacidn
hasta que el vapor alcanzé una temperatura de 210°C. Luego

se enfrié & 140°C y se volcd sobre la cetons antedicha

(13,1 g), sg-calenté la mezcla bajo ;eflujo &urante 30 mi-

nutos, se enfrid 'y se voled sobre hielo (300 g). Se extrac-
%6 la mezcla tres veces con Ster (

100 ml cada vez) y se
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extractaron los extractos combinados tres veces con solu-
cidn de hidrdxido de sodio 2N acuosa (100 ml cada vez). Se
enfrid el extracto alcalino, se aciduld con dcido clorhi-
drico acuoso concentrado y se extractd con éter, nebisndose

deshidratado y evaporado el extracto. El aceite re;idual

_se triturd con éter de petrdlec (p.e. 409 a 60°C) y el re-

siduo sdlido se cristalizé a partir de éter de petrdleo
(ps.e. 80° & 100°C) para obtener p-hidroxifenil l-beta-naf-
tilpropil cetona, p.f. 79° a 81°C.
Se agregd una solucidn de hidréxido de sodio

(1,27 g) en agua (5 ml) a una suspensidén en agitacidén de

la antedicha cetona (9,2 g) en tolueno (150 ml) y se agitd
y calenté la mezcla bejo reflujo hasta eliminar toda el
agua mediante un separador Dean y Stark. Se enfrid la mez~
cla y se agregd una solucidn de clorurc de beta-~dimetil-
amincetilo en tolueno (preparada & partir de 5,48 g de clo-
ruro de beta-dimetilamincetilo hidrocloruro disuelto en
agua, se basificd con solucidn de hidrdéxido de sodio acuoso,'
g8 extractd tres veces con 75 ml de tolueno cada vez, y la
solucién de tolueno se secé durante 5 minutos ‘'sobre perlas
de hidrdxido de potasmo).- Se calentd la mezcla bajo re-
flujo dursnte B'horas, se enfrid y se filtrd, y el filtrado
ge evapord hasta deshidratarlo. Bl residuo se disolvid en
éter y se extractd la solucidn tres veces con Acido acético

acuogo al 5%4(90.ml'cg¢d vez). Se basificaron los extractos
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combinados con solucién de hidrdxido de sodio acuoso y se

" extractd la mezcla tres veces con éter (100 ml cada vez).

Se secaron y evaporaron los extractos hasba deshidratarlos,
se trituré el residuc con éter de petrdleo (p.e. 40° a 60°C)
y se cristalizd el residuo sbélido & partir de éter ue pe-

tréleo (p.e. 60° a 80°C) para obtener p-bete-dimetilemino-

etoxifenil l-beta-naftilpropilcetons, p.f. 76° a 78°C).

.- Se agregd, gota a gota, una solucidn de esta ce-
tona (3,5 g) en tetrahidrofurano (15 ml) e una mezcla en
agitacidn de 27(2-tetrah1drop1ranilox1)bromobencena 12,49 g,
p.f. 58° a 60°C, preparada a partir de p-bromofenol y dl—
hidropirano por un procedimiento similar al descripio en el
cuarto parrafo del ejemplo 1) y n~-butil-litio (7,5 ml de
una solucidn 1,6 molar en pentano) en tetrahidrofuranc (20
ml) qué habia sido preparada bajo una atmdsfera de argoén a
~40°C y se agitd durente 30 minutos a -20°C. Se dejé que
la mezcla llégara a la temperatura del laboratorio durante
16 horas y luego se enfrid en un bafio de hielo, agregando
agua (80 ml), gota a gota. Se separd la capa orgénica, se
extractd la capa acucsa con é%er y las soluciones orginicas
combinadas se extractaron tres veces con écido acético
acuoso al 5% (80 ml cada vez). Se basificaron los extrac-
tos combinados con soluciln de hidréxido de amonio acuoso
y se extractd la mezcla tres veces con éter (50'ml cada

vez). Se secd el extracto y se evapord hasta deshidratarlo,
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y el aceite residual, que consistia de l-p-(2-tetrahidro-
piraniloxi)fenil-l-p-(beta-dimetilaminoetoxi)fenil-2-beta-~
naftilbutan-l-ol, se usd sin més purificacidn. o

Los intermedios que se caracterizaron por el pun-

. 2 . .
to de fusion son los siguientess

Arilmetil p-metoxifenilcetonas

Arilo p.£. (°C) *.;ﬂ
alfs-naftile 137-139
p-clorofenilo - 132-135
m-clorofenilo |  64-66
p-bromofenilo | 141-143
m-tolilo 62-64
p~fluorofenilo 108-110

p-tolilo 85-86
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l-arilpropil p-hidroxifenilcetonas

Arilo p.f. (°C)
alfa-naftilo _ 108-110
p-clorofenilo | 95-98
m-clorofenilo ' 88-90
m-tolilo 108110
p=fluorofenilo - 102-164

Los materiales originales de butanol se cbtuvie-
ron por la serie de reacciones gue se ilustran en el dia-
grama del pr0ceso-B ad junto, siendo IaAﬁltima etapa idén-
tica a la descripta én A. Las condicionés defalladas se
ejemplifican con las que se indicen més abajo para la pre-
paracion del compuesto, donde "arilo" es p-etilfenilo.

‘ Se agregd acido clorhidrico acuoso concentrado
(10 ml) a uwna solucién de p-beta-dimetilaminoetoxibenzal- -
dehido (19,2 g) y propanol-l,3-ditiol (10,8 g) en tolueno

(160 ml), que se enfridé en un bafio de hielo; luego se ca-

‘lentd la mezcla bajo reflujo durante 30 minutos, se enfrid

y se voleé en uma solucién saturada de cloruro de amonio
soucso (400 ml). Se ajustd el pH a 9 y se extractd la mez-

cla tres veces con acetato de etilo (100 ml cada #ez); se
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lavaron los extractos combinados con solucidn de hidrdxido

de sodio acuoso diluida, se secaron y e evaporaron hasta

deshidratarlos. Se cristalizé el residuo a partir de eta-

nol acuoso pars obtener 2-(gybeta—dimetilaminoetox;fgnil)—
5 1,3~ditiano, p.f. 68°C. | o

DIAGRAMA DEL PROCESQ B

CH,),(SH)

(CE,) (SH), /_"‘\_/
MgzN(CH2)20-<C:>}.CHO ——-ﬁgi~—~€> MeaN(CHQ)20—<::>}—qs
- S

Buli S '
wrilo-c By logtt 052)2007‘”1\ CH Arilo
' § %

- Y

HgCl2

. - .
10 > MezN(CHZ) zo.@cocxzuuo

Na/NH3 N '
=T = MezN(CH2)20_<::>L.CO?H-Ar%lo

G2H5

y luego como en el Diagrama del Proceso A.
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Se agregd n-butil-litio (23,7 ml de una sélucién
moler de 1,4 en hexano) a wna sqlucién en agitaciép de di-
cho ditiano (10 mg) en.tetrahidrofurand seco (130 ﬁi}; que
se enfrid a ~70°C bajo atmésfera de nitrdgeno. Se agitd
la mezcla durante 5 minutos y se agregd p~etilbencildbromuro
(7,1 ml; preparado e partir de benzoato de metilo EfﬁtilO'
por redﬁccién con ﬁidruro de litio-aluminio y luego por
reaccién con tribromurc de fésforo); se dejé llegar la
mezcla a la temperafura del laboratorioc y luego se volcd en
agua (100 ml). Se extracté la mezcla tres veces con cloru-

ro de metileno (50 ml cada vez) y los extractos combinados

‘ge gecaron y evaporaron hasta deshidratarlos. Se cromato-

grafié el residuo sobre una columna seca de gel de silice
(550 g, previamente desactivada con agua y equilibrada con
eluyente) usando una mezcla de 1l:3 v/v de trietilamina y
tolueno como eluyente. Se obtuvo asi 2-(p-beta~dimetil-
aminoetoxifenil)-2-p-etilbencil-1, 3~ditieno en forma’ de

aceite.

Se egregd una solucién de dicho ditiano (4,6 g)

en acetonitrilo (98 ml) a una mezcla en agitacidn de cloru-

ro meréﬁrico'(G,S g), carbonato de calecio (1,3 g), acetoni~
trilo (103,5 wml) y ague (11,5 ml) y se agitd la mezcla du-
rante 30 minutos. Se agregd cloruro de metilemo (100 ml),
se £iltrd la mezcla y el filtrado se secd y evapord hasta

deshidratarlo bajo presidn reducida. Bl residuo se croma-
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tografié sobre una columna seca de gel de silice en forma
similar a la descripta en el parrafo precedente y gl_gro-
ducto obtenido se cristalizd e partir de hexano a -209C
para obtener 4-beta-dimetilaminoetoxi-4'-etildesoxibenzoi-
na, p.f. 56°C. -

Se agregd una solucién de dicha desoxibenzcina
(1,3 g) en tetrahidrofurano seco (20 ml) a una solucidn en
agitacidn de sodio'(o,lés g) en smonfaco liquido (40 ml) a
-70°C, y se dejé subir la temperatura de la mezcla husta
-~30°C durante 15 minutos. Se agregd yoduro de etilo (0,42
ml), se.sometid a reflujo la mezela a -20°C durante 2 ho-
ras, se agregd cloruro de amonio (2,5 g) y se dejé evaporar
el amoniaco.. Se agregd agua (100 ml), se extractd la mez-
c¢la tres veces con hexano (50 ml cada vgz) y los extractos
combinados se secaron y evaporaron hasta deshidratarlos.
ElL aceite residual ase cfomatografié sobre una columna de
gel de silice (205 g) por un procedimiento similar al des-
cripto anteriormente, para obtener alfa,4'-dietil-4-beta=~
dimetilaminoetoxidesoxibenzoina en forma de aceite.

| -Se hizo reaccionar el aceite con p~(2-tetrahidro-

piraniloxi)bromobenceno por un procedimiento similar al des-
cripto en A. .

De igual modo, partiendo de bromuro de o-metil-
bencilo, una secuencia similar de reacciones dio 4-beta-di-~

metilaminoetoxi-alfa-etil-2'-metildesoxibenzoina, el dnico
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intermedio caracterizado siendo 4—heta—dimetilaminoetoxis
2'~metildesoxibenzoina, p.f. 80° a 81°C.

Ejemplo 11

, Se repitid el proceso descripto en el s emplo 1
usando i—(g-beta-etilaminoetoxifenil)—l—[fg—(2~tetrahidro—
piraniloxi)fenil;7L2ffenilpropan~l-ol como materihl origi-
nal. La mezela de isdmeros as{ obtenida se triturd con éter
de petrdleo (p.e. 409 a 60°C) y el residuo sélido asi obte-

nido se cristalizd a partir de isopropanol para otiener

- 1-(p-beta-etileminoetoxifenil)-gis~l-p~hidroxiferii-fenile

prop-l-eno, p.f. 2139 a 215°C. Las éguas madres de isopro-

panol 5e evaporaron haste deshidratarlas y el residuo se

cristelizd a partir de acetona para obtenexr 1-(2-beta-etil-

- aminoetoxifenil)~-trans-l-p~hidroxifenil-2-fenilprop~l-eno,

p.f+e 134° a 136°C.

Se obtuvo el material original haciendo reaccionér
4~beta~bromostoxi~alfa~metildesoxibenzoina con N-bencil-

~etilamina en tetrahidrofurano, haciendo reaccionar le

4~beta-(N-bencil-N-etilaminoetoxi)-slfa~metildesoxibenzoina
asf obtenida_éonr2—(2-tetrahidropiraniloxi)bromobenceno y
n-butil-litio, seguido de la eliminacidn del grupo N-bencilo

por hidrogendlisis en solucidn de etanol sobre um cataliza~

“dor de paladio sobre carbén vegetal al 10%,
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Ejemplo 12

Se repitid el procesc descripto en el ejenblo 1
usando l-(p-6-dimetilaminohexiloxifenil)-1-/ p-(2~tetrahi~
dropiraniloxi)fenil_?L2-fenilbutan-l—ol como material ori-
ginal. La mezcla de isdmeros as{ obtenida se triturd con
éter de petrdleo (p.e. 40¢ a 60°C) y el residuo sélido se
origtelizd a partir de acetona para obtener l-(p~€-dimetil-
aminohexiloxifenil)-gig~l=p~hidroxifenil-2~fenilbut-l-eno,
p.fs 165° a 16§°C.- '

' El material oriéinal se obtuvo haciendo‘raaccio-
nar 4-hidroxi-alfa-etildesoxibenzoina con 1,6-diclorohexano

en solucidn de etanol en presenciea de hidréxido éo potasio,

haciendo reaccionar la 4-(6-clorohexiloxi)=-slfa-etildesoxi~

benzoina as{ obtenida con dimetilamina en solucidn de eta~
nol y luego haciendo reaccionar la 4-(6-dimetilaminohexi—
loxi)-alfa-etildesoxibenzoina asi obtenida con p-(2-tetra-
hidropiraniloxi)bromobencenc y n~butil-litio.

Ejemplo 13

Se hicieron comprimidos grenulendo una mezcla de
1-(p-beta~dimetileminoetoxifenil)-trans~1-(p-hidroxifenil)-
2-p-clorofenil-but-l-eno o su citrato con menitol y almidén
de mefz en presencia de dcido alginico y luego mezclendo

los grénulos secos con metilecelulosa y estearato de magne-
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810, y luego comprimiéndolas pare formar tabletas. Una

tableta tipica tenis la siguiente composicidns

Derivado de alQuené 10 ng
Manitol o 111 . mg
Almidén de maiz 15 mg
Acido alginico - 6 ng
Metil celulosa 0,75 mg
"Estearato de magnesio 1,5 mg

Ep forma similar, se hicieron comprimidos usando
cualgquier otro derivado de 1,1, 2~trifenilalquenc descripio

’«en cualquiera de los ejemplos § a 12,

Descrlta sustanc1alment° la presente Memorla,
debe hacerse constar que las disposiciones anteriormente in
dicadas son susceptlblss de todo tlpo de modlflca01ones dé

detalle, en cuanto no alteren su p”lﬂClplO fundamental.
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REIVINDICACIONES

l.~ Procedimiento para la obtencién de deriva-

dos de alqueno, de férmula:

1.2
R'R°N. (CH,) .0 c

H

o —

3

0F

en la gue bien Rl es un Atomo de hidrogeno o bien un radical
alquilo inferior y R2 es un radical alquilo inferior, o bien
Rl Yy R2 estan unidos con el &tomo de nitrdgeno para formar un
radical heterociclico; R3 es un &tomo de halégeno o un rzdical
alquilo inferior; Rl‘L es un &tomo de halogeno o de hidrbgeno, o
un radical hidroxi o alquilo inferior, o es el radical buta-l
3-dienilo tal gque junto con el anillo bencenico forme un radical
naftilo; y n es 2,3,4,5 6 6 o una sal de adicidén de acido farma
ceuticamente aceptable, pero excluyendo el 1-(p-beta-dimetil-
amino-etoxifenil)-l-p-hidroxi-fenil-2-fenilbut-l-eno y las sa-
les de adicién de &cido farmaceuticamente aceptables del mismo,

caracterizado porque comprende la deshidratacién de un alcanol

de fbérmula:

r7

1.2
R™R N.(CHz)n.O C(OHL?H

r>

LR
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en la que Rl, Ra, R3 Y n tienen los significados anteriormente

indicados dpndéjR6 es un Atomo de hidrégeno o un radical des-
plazable con é&cido, ¥y R’ es un &tomo de hidrbgeno o de haldge-

no, o un radical alquilo inferior o el radical buta-l,E?dienilo,

"0 un radical de férmula R60—,.con un égido; y a continuacidn

el derivado de algueno puede separarse en sus isdmeros cils ¥

v

trans; y & continuacidén un derivado de alqueno en forma Je base

A libre puede convertirse en sal de adicidn de Acido del mismo

por reaccidén con un A&cido.

. 2.- Procedimiento segin la reivindicaciér 1,
caracterizado porque Rl ¥y R2 soﬁ ambos el mismo radicsl ulquilo
infeprior, donde R3 es un radical alquilo .inferior, R4 es un
&tomo de haldgeno o un radical alquilo inferior y m es 2 6 3.

| 3.~ Procedimiento segin la reivindicacién 2,
carécterizado porque R1 v Ra.son ambos radicales metilo, R3
es un radical efilo, B* es un &tomo de fluor, cloro o bromo o

un radical metilo o etilo, y n es 2.

A 4,- Procedimiento segin la reivindicacién 3;
caracterizado porque el substituyente RA_esté en la posicidn

4 del anillo bencenico,.

5.~ Procedimiento segln la reivindicacién 1,

caracterizado porqueVRl ¥y 32 son ambos el mismo radical alquilo

inferior, R5 es un radical alquilo inferior, R4 es hidrdgeno
ynes3 465,

6.~ Procedimiento segfin la reivindicacién 5,

1 2

caracterizado porque R~ y R~ son ambos metilo o ambos etilo y

RO

es el radical metilo, etilo o n-propilo.
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7+~ Procedimiento para la obtencién de deri-
vados de alqueno, tal y como queds sustancialmente descrito,

en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 42 hojias eseritas a mé_

quina por una sola cara. /
SV 6L §78

IMPERIAL CHEMI INDUSTRIES LIMICED,
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