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“cen en dicho procedimiento. o7

MEMORIA DESCRIPTIVA
El presents invento se refiere a derivados

de estilbeno. Mas particularmente el invento se refiere a

~derivados de estilbeno, a un procedimiento para su prepara-

cién y a los preparados.farmacéuticos que los contienen. El

invento se refiare también a los intermediarios que se produ-

J
o

Los derivados de sstilbeno proporcioﬁadcs

por el presente invento son compuestos de la formula gsneral

8
R RlD

en donde
i

n tiene un valor de 1 o 2 y, cuando n tiene un

valor de 1,

Rt y R? representan hidrégeno, alcoxilo inferior o

haldgeno, o
cuando n tiens un valor des 2,
Rl representa_hidrdgeno, alcoxilo inferior o hald~
geno Y"
2 . e
R™ representa hidrdgeno}
RS, % 6

’ R? y.R representa hidrégeno o alguilo inferior;

RY representa hidrdgeno, metilo o etilo;
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12
13

14

15

16

17

17

representan hidrdgeno, alquilo inferior o

haldgenos y

representa un grupo de la fdrmula -(CH=CR19)m

Hll, en la que m tiene un valoxr de’cero ol

y riL representa un grupo de la féimula
L2 0

~CH~RY3 g ~C~RLS

o el grupo 2~oxazolinflico, o, cuando m
tiene un valor de 1, representa también
hidrdgeno; |
representa hidrdgeno o alquilo inferiof;
represanté Hidrégeno, alquilo inferior o un
grupo de la fdrmula -N(Rl7, Rla) o-ORl4;
representa hidrdgeno, alquile inferior o
alcanoilos
representa hidrﬁgeno, alquilo inferiar~6 un
grupo de la férmula -0R*S o ~(CH2)pN(ﬁl7,
RlS);

representa hidrdgeno, alquilo inferior,
hidroximalquilo inferior, arilo, arilc subs-
tituido, aralquilo o aralquilo substitui-

do en la poreidn arilica

18 representa hidrdgeno o alquilo infe-

y R
rior o

y R:8 junto con el Atomo de nitrdgenc al que



estén enlazados representan un grupo hetero-
ciclico; |
19 representa hidfégeno 0 alquilo inferior y
p tiens un valor de cero, 1, 2 o 33
5. as{ como cetales de compuestos de la fdr-

mula I en donds Rll

representa un grupo de
la Pdrmula -C(D)R15 y LS represenﬁé’hidré-.
geno o alquilo inferior, SR

y las sales de compuestos de la férmula I,

10. Tal como se utiliza en esta descripcién

el término "inferior” significa que los grupos asi callfl~

cados contienen 6 atomos de carbono a lo sumo,
Los grupos de alqd;lo y alcoxilao pueden
ser de cadena lineal o de cadena ramificada, siendo eé%;élos
15, ' de grupos de alquilo los grupos de matilo, etilo, isopréﬁi-
lo y 2=~metilpropilo y siendo ejemplos de grupos de aicb%&lo
los grupos de metoxilo, etoxilo e isopropoxile. Los grupos
de alcanoilo se derivan, por sjemplo, de acido acético,
acido propidnico o Acido pivdlico, o tambiédn de un Acido
20, ‘carboxilico superior conteniendo a lo sumo 20 Atomos de capw
bono (por ejemplo éciab'palmitico'G acido estedrico), El
gTupo fenilico es un grupo arilico preferido, Ejemplos de
grupos arlllcos subst;tu;dos son grupos de hidroxi-, nitro-

y halo~fenilo. El grupo de bancllo es un grupo de aralquilo

25, preferido, Ejemplos de grupos heterociclicos designadas por
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dN(R”, Rla) son anillos heterociclicos conteniendo nitrdgeno
heptégonales o hexagonales que pueden contener un Atomo de
oxigeno o de azufre o un atomo de nitrdgeno adicional (por
ejemplo los grupos de piperidine, piperacino, morfolino, tia-
morfolino y pirrolidipg). Ejemplos de cetalas son cotales de
di(alquilo inferior) les y cetales de alguileno inferior, El
grupo oxazolinilico puede estar substituido por uno olébs?gru-

~~~~~

fiere el cloro y el bromo,

Una clase preferida de compuestos_ dP la

férmula I anterior comprende aquellos en donde, cuando n

1 2

tiene un valor de l, R™ y R™ representan hldrogeno, alcox1lo

inferior o haldgeno, o, cuando n tiene un valor de 2, ﬁl“fe-

presenta hidrdgeno, alcoxilo inferiar o haldgsno y R2 fépre-

3, R4, R5 y R6 representan hidrdgeno o al-
quilo inferior: R7 representa hidrdgeno, metilo o atllo'l .8

senta hidrdgeno, R

y Rg representan hidrdgena, alquilo inferior o haldgeno; y

10

R™" representa hidroximetilo, alcoximetilo, alcanciloximetilo,

carboxilo, alcoxiegarbonilo, formilo, alguilendioximetilo, al-
canoilo, carbamoilo, mino(alquilo inferior) carbamoilo, di
(alquilo inferior)carbamoilo, N=heterociclilcarbonilo o 2~oxa=
zolinilo. Ademds, se prefieren los compuestos de la fdrmula I
en donde n tiene un’Valor de 2, ya que son compuestos de la

1l .2 65§ .6

fdrmula I en donde R~y R“, R”, R, RS y R’ representan hidré-

geno Yy Rz, R4 y R7 reprasentan metilo, Una clase preferida



S

10,

15,

20,

25,

adicional de compuestos de la fdrmula I comprende aquella

en dﬁnde 10 representa un grupo de la fdrmula -(CH=CH)lel,
especialméhte cuando m tiene un valor de cero y, ademis,
cuando Rll representa alcdxicarbonilo inferior, alquilcarba=-

moilo inferior, aleoximetilo imferior o alcanoiloximetilo in-

ferior,

De conformidad con el procedimiento.

JJJJJ

proporcionado por el presente invento los derivados dg ‘pstil=

-

uuuuu

sus sales) se preparan haciendo reaccionar un compuestp de

la férmula general » d

(RS,RSC)n _ (11) : s
v R .
: L2 sone
con un compuesto de la férmula general 0
R® al0
(111)
B 9

en donde

1 2 3 o4 .5

r', r%, R°, R%, RS, RS, RS, ®%, RMC y

n tiene el significado antes indicado,'y

o bien
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A~ repressnta un grupo de trlarllfosfonloaquLlo_

de la fdrmula R-CH—P[Q]3<:) (:)
en donde R representa un &tomo de hidrégeno o

sl grupo de metilo o etilo, Q representa un
grupo de arilo e Y representa el anidn-de

un éeido 'orgénico o inorginica, vy

B representa el grupo de formilo; s
o-blen : aa

A representa el grupo de formilo, acetila o.~-
propionilo y cans

B representa un grupo_ de dlalCOleOSfinllaiqu*lo

de la férmula R-CH-P[Z]Z, en donde R tlsne el
0

significado antes indicado y Z representa un g
grupo de alcoxilo inferior; i
para obtener un compuesto de la férmula I y, si se deseé;~

modificando funcionalmente el grupo RlU, N

Los grupos arilicos designados con Q
en los grupos de.triarilfosfonicalquilo antes citados inclu-
yen todos los grupos arilicos generalmente conocidos, pero
especialmente grupos arflicos mononucleares tal como fenilo,
fenilo alquilo~inferipr—aubstituido o Penilo alecoxilo infe=-
rior-substituido (por ejemplo tolilo, xililo, mesitilo y
p~metoxifenilo), Entre los aniones de Acido inorgdnico desig~
nados con Y se prefieren los iones de clorursc, bromuro e

hidrosulfato y entre los aniones de &dcido orgdnico se prefie~



re el ibn de tosiloxilo,

Los grupos de alcoxilo designados con Z
en los grupos de dialquilfosfiniialquilo antes citados son,
de preferencia, grupos dslalcoxilo inferior (por ejemplo

5, grupos de alcoxilo conteniendo 1 a 6 &tomos de carbono, tal

como los grupos de metoxilo y stoxila),

’
v, -

Los materialss departida de la férmula
II, en tanto que su preparacién no sea conocida o se ’descri
ba mas adelante, pueden prepararse siguiendo métodos cénoci=-

10, dos o en modo analogo a los métodos que se describen 'mas’

adelante, ‘ v

PV

Los compuestos de la férmula II, en ‘don-
de A representa un grupo de formilo, acetilo o prOpionllo
y Rl Y R2 representan hldrogenu [compuestos oxo de la for—
15, mula IIJpueden prepararse, par egempln, sometiendo a ;clla-
cién un derivado de indana, que estd sustituido en eli;é;llo
ciclopenténico correspondiente al compuesto deseado de la
férmula I, o un derivado de tetrahidronaftaleno, que ssté
sustituido en el anille ciclohexénico correspondiente al

20. compuesto deseada de la férmula I, Esta acilacidn puede lle-

varse a cabo, por ejemplo, en presencia de un &cido Leuis,

Los agentes acilantes apropiados son for=-
maldehido/4cido clorhidrico, haluros de acetilo- (por ejem-
plo cloruro de acetilo) y haluros de propionilo (por ejem-

25. plo clorurc de propionilo), Los Acidos Lewis preferidos son
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los haluros de aluminio tal como tricloruro de aluminio, La
acilacién se lleva avabo, convenientemente, en un disolven-
te, tal como nitrobenceno o un hidrocarﬁuro clorado tal como
cloruro de metileno. La acilacidn se lleva acabo, de preferen=
cia, a una temperatura comprendida entre 02C y alrededor de

+52¢,

Ve
De conformidad con el presente inVthp~

se hace reaccionar un compuesto oxo de la férmula II, én‘ﬁon—

de Rt y R? representan, cada uno, un &tomo de'hidrégené;zﬁﬁn

un fosfonato de la férmula III en donde B representa un grupo

de dialcoxifosfinilalquilo para obtener un compuesto déni;

2 PR

férmula I en donds Rl y R“ representan, cada uno, un atomo

de hidrdgeno.

Las sales de fosfonic de la férmula 11

en donde A representa un grupo de 1~(triarilfosfonio)-(@éti-

.lo o etilo o propilo) requerido para la reacecidn con un_

~

aldehide de la férmula III en donds B representa un grupd’’
0Xo pueden preparérse, por ejemplo, como siguet
Se raduce un compuesto oxo antes citado

1 2

y R® representa hidrdgena,

para obtener un alcohol correspondiente, a una temperatura

de la férmula II, en donde R

cuﬁprandida entre alrededor de 02C y alrededor de +52C, utili-
zando un hidruro de metal complejo (por ejemplo borohidruro
sédico en un alcanol o hidruro de litio-aluminio en un &ter,

tetrahidrofurano o dioXano). El alcohol resultante se haloge—
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na subsiguientements en presencia de una base aminica (por
sjemplo piridina) utilizando un agente halogenante habitual
(por ejemplo oxicloruro de fdsforc o tribromurs de fésforo).
Luego se hace reaccionar e% haluro obtenido con triarilfos~
fina en un disolvents, de preferencia trifenilfosfina en tolue~

no o Xileno, para obtener una ssl de fosfonioc deseads de la

férmula II,

Los compuestos oxo y las sales de fdsfohio

2

de la férmula II, en donde RY y R representan alcoxilo”3 halé-

gena, pheden prepararse, por ejemplo, convirtiendo un Penol
correspondiente en forma de por sl conocida en un disolvante
alcoxi=substituido correspondiente de la férmula II mediante

tiatamiento con un agente halguilante (por ejemplo un halysro

3

de alguilo inferior o un alecanol inferior en presencia dg un

vaa?

agente aoido),

s s
.
-

[Far

Los fenoles antes citados pueden obtéﬁérse,

por ejemplo, como sigue:

Un compyesto oxo de la férmula II, en donde

1

rY y R? representa hidrigeno se nitra mediante tratamiento

con una mezcla de 4cido nitrico copcentrado y Acido sulfdri-
co concentrado, El grupo’ nitro que se introduce, preferente=-

mente, en la posicidn orto respecto al grupo de formilo, ace-

“tilo o propionilo se reduce cataliticamente en forma de por

si conocida (por ejemplo con la ayuda de niquel Raney) a gru=

po aminico que se sustituye por el grupo hidrox{lico a través
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de la sal de diazonlo en forma conocida.

Cuando la sal de diazonio preparado a par-
tir de la amina se trata en caliente con un haluro de cobre
(1) se obtiene el halo-derivado correspondiente del compues-
to oxo de la férmula,IIl, Mediante el tratamiento de dicho
halo-derivado con &cido nitrico es posible introducir, en
la posicién meta con, respecﬁo al grupo de formilo, aéé%iio ]
proplonllo, un- grupo nitre que, asimismo, puede sustltulrse
en la forma previamente descrita por el grupo. hldrux11ico
0 un atpmo de haldgeno, Con la conversidn del grupo hidroxi-
lico en un grupo alcoxflico pueden obtenerse, si se éébé;, ce=’
tonas de la PSrmula II que comporten una sustituecidn similar

o mixta,

Si se desea un Ztomo de haldgeno pre-

ﬂ‘(

sente en el ndcleo aromitico puede separarse mediante reduc-

cidn en forma de por si conoeida..

Los compusstos de la férmula III, en donde
B representa el grupo de formilo, pueden prepararse a partir
de derivados fenilicos que estén nitro-substituidos en la
posicidn 1, en la forma descrita en Chem, -Berichten 102
(1969), pargs. 2502-2507., Asimismo pueden prepararse redu-
ciendo un derivado de fenilo p-carboxi-sustituido corres-
pondiente, La reduccidn del grupo carbox{lico a grupo for-
milico puede llevarss a cabo, por ejemplo, con hidruro diiso-

butilaluminico.
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Los compuestos de la fdrmula III en donde B
representa un grupo de dialcoxifosfinilmetilo pueden prepa-
rarse a partir de los compuestos antes citados de la férmula
III en donde B representa el grupo de formilo convirtiendo

5. el grupo de formilo con.el empleo de un hidruro metalico (por
ejemplo borohidrure sddico) en el grupo hidroximetilico, halo=
genando el grupo hidroximetilico utilizando un agente; halogg
nante habitual (por esjemplo tricloruro de fdsforc) y Egé%en- ‘
do reaccionar el grupo halometilico resultante con unlff;al-

10. quilfosfito, especialmente trietilfosfito, para obteneg,un

ERE A A

fosfonato deseado de la férmula III.

Un compuesto de la férmula III, en donde
B representa el grupo de formilo o un grupd de dialco§iqu-
~-finilmetilo puede prepararse halogenando un derivado fqnilico
15, correspondiente qus esté metil-~sustituido en la pusiciEE‘}
y haciendo reambionar el derivado halomet{lico resdltgntg
con un trialquilfosfito o hidrolizando dicho derivads halome=
tilico al derivado hidroximet{lico y oxidando &ste mediante
tratamiento con un agente oxidante (por ejemplo didxido de

20, manganesc)

La reattidn de un compussto de la fdrmula
II con un compuesto de la férmula III, de conformidad con
el procedimiento proporcionado por el presente invento pus=
de llevarse a cabo segdn los métodas conocidos’de la reac~

25. cién de Wittig o la reaccidn de Horner. En calidad de mate=
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riales de partida se utiliza, de preferencia, aquellos com=

puestos de la Pérmula III en donde RC

representa un grupo
qus no sea reactivo frente a fosforanvs tal como, en parti-

cular, el grupo de formilo,

s

La modificacidn funcional de un grupo

Rlﬂ

s asimismo, de conformidad con el procedimiento proporcio-
nado por el prasente-invento, puede comprender, por éjemplﬁ,
la conversidn del grupo ocarbox{lico en una sal, un %gger,

una amida, un derivado oxalinico o en el grupo hidroximet{lico
que puede eterificarse o esterificarse subsiguientemente. Otra
modificacidn funcional comprende la saponificacidn do un és-
ter de Acido carboxIlico o su reduccidn al grupo hidroximeti-
lico, El grupo hidroximetilico pueds oxidarse tembidn para
formar el grupo F;rmilico. Los compuestos de la Pérmuia I qus
gontienen un grupo formilico pueden convertirse, por ejemplo
por medio de una reaccidn de Wittig, en compuestos de la fﬁru

R* representa un grupo de la férmula

~(CH=Eng)lel-en donde m tiene un valor de 1, R:? TepTa-

mula I en donde

senta hidrdgeno o alquilo y Rll representa alcoximetilo, alca=~
noiloximetilo. carboxilo, alcoxicarbonilo, o alquila, Todas
estas modificaciones funcionales pueden llavarse a cabo se

glin métodos de por sf{ conocidas,

En el caso de la reaccidn de Wittig los ma=
teriales de partida se hacen reaccionar entre si en presencia

de un agente aceptor de 4cido, por ejemplo en presencia de
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una base fuerte tal como butil-litio, hidruro sédico o la
sal sfdica de sulffxido de dimetilo, pero de preferencia en
presencia de un &xido de etileno que se sustituye, opcional-
mente, por alquilo inferior tal como dxido de 1,2-butilenc,
si se desea en un disolgeﬁta (por sjemplo un éter, tal como
éter diet{lico o tetrahidrofurano o un hidrocarburo aromdti-~
co tal como benceno) a una temperatura comprendida enire la

L

temperatura del ambiente y el punto de ebullicidn de ia‘@ez-

cla reaccional.

-

En el caso de la reaccidn de Horner los: ma=-
teriales de partida se hacen reaccionar entre si en p;egqpcia
de una base y, de preferencia, en presencia de un disd;ygnte
organice inerte; por sjemplo en presencia de hidruro sddico
en'benceno, tolueno, dimetilformamida, tetrahidrofuraAgfigio—
xano o l,2-dimstoxialcano o en presencia de un alcoholgﬁdlsé-
dico sn un alecancl (por ejemplo metilato s@dico en metgd§£)

a una temperatura comprendida entre 02C y el punto de ebulli-

cién de la mezcla reaccional.

En ciertos casas se ha encontrado convenien—
te llevar a cabo las reacciones antes ecitadas in situ, o
sea haciendo reaccionar los materiales de partida entre si
sin aislar la sal de fosfonio o fosfonato en cuestidn del

medio en. que se prepara.

Un Acido carboxilico de la férmula I pue~

de convertirse en forma de por si conocida (por ejemplo me~
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diante tratamiento con clorurc de tionilo, de preferencia en
piridina o tricloruro de fdsforo en toluenc) en un cloruro
de Acido que pusde convertirse mediante reaccidn con un ale
cohol en un &ster o mediante reacecidn con una amina en una

amida correspondiente, Las amidas pueden convertirse en ami=-
nas en forma de por Qf conoeidas por sejemplo mediante redus-
cién con hidruros de metal complejos tal como hidruroldq??

litiomaluminio.

-

Un &ster de acido carbox{lico de la férmula
I puede'hidrolizarse en forma de por si conocida (por‘éjém-
plo mediante tratamiento con &lcali, especialmente median%e
tratamiento con hidréxido sfdico o hidrxido potdsico cho-
so—alﬁuhélico) a una temperatura comprendida entre la tempe=-
ratura del ambiente y el punto de ebullicidn de la mezela y
luego puede amidarse el deido carboxflice resultante aAﬁﬁavés
de un haluro de &cido tal como se ha descrito anteriormenté.
Alternativamente, un éster de fcido carboxilico de la Pérm
mula I pueds amidarse directamente tal como se describe mas
adelante.

Un éster de dcide carboxilico de la Pdrmula
I puede convertirse, directamente, en una amida correspon=-
diente, por ejemplo mediante tratamiento con amida lfitica.
EL &ster se trata, 'ventajosamente, con amida l{tica a la tem;

peratura del ambiente,

Un 4cido carboxflico de la férmula I puede
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convertirse en un derivado oxazolinico de la férmula I a
través de un haluro mediante reaccidn con Z-amincetanol o

2=amino=2~metil=l=propanol y ciclizacidn subsiguiente,

Un &cido carboxilico o 8ster de dcido carbo-
xflico de la férmula I puede reducirse, en forma de por si

conocida, para obtener un alcohol correspundiente de la

Pérmula I. La reduccidn se lleva a cabo, ventajosamente,

......

utilizando un hidruro metdlico o un hidruro alguil-metdlico

en un disolventes inerte, Los hidruros especialmente apropia=

RV 3 -"-a
dos son los hidruros metdlicos mixtos tal como hidruro de

litio=amulinio o hidruro de bis[metoxi-etilenoxiJ-sodio<alu-
minio, Los disolventes apropiados son, entre otras, &ter)y’

tetrahidrofuranc o dioxano cuando se utiliza hidruro de..li=-

tio~aluminio y éter, hexano, benceno o tolueno cuando ger

¢

utiliza hidguro de diisobutilaluminio o bis[metoxi—etilengki]

-sodio~aluminic. ' 'f}f;
Un alecohol de la férmula I puede eterifi;arse
con un halurc de alquile (como yoduro de metilo), por ejem-
plo en presancia de una base, de preferencia hidrurzo sddico,
en un disolvente orgénico tal como dioxano, tetrahidrofurano,
1,2~dimetoxistano o dimgtilformamida, o cn presencia de un

alcoholato de metal alealino en un alcanol, a una temperatura

comprendida entre 02C y la Eemparatura del ambiente.

Un alcohol ds la fdrmula I puede esterifi-

parse mediante tratamiento con un haluroc o anhidrido de
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alcanoilo, convenientemente en presencia de una base (por
sjemplo piridina o trietilamina) a una temperatura comprendi-
da éﬁtre la temperatura del ambiente y el punto de ebullie

cifn de la mezcla.

Un Acido carbox{lica de la férmula I forma
sales oon bases, espécialmente con hidrdxidos de metal alca=
lino y de preferencia con hidrfxido sédico o hidréxide po=

tésico, e

.

Los compuestos de la férmula I aparecé;'
predominantemente en la fotma trans, Los isdmeras cis'ddé‘
pueden obtenerse pueden separarse o isomerizarse paraﬁéonver-
tirlos en isdémeros trans en Porma de por si conocida cuéndo

se desse, ’ o

Los derivados de estilbeno proporcionadaos
por el presente invento son farmacodindmicamente valiosos,
Pueden utilizarse para la berapédtica tdpica y sistémiéa‘ae
neoplasmas benignos y malignos y de lesiones premalignas
as{ como para la profilaxis sistémica u tdpica de dichas

afecciones.

Los presentes derivados de estilbeno son
apropiados también para la terapéutica tdpica y sistémica de
acné, psoriasis y qtias dermatosis acompafiadas de una corni=-
ficacidn intensificada o patoldgicamente alterada, asi como
de afecciones dermatoldgicas inflamatorias y alérgicas,

Ademas pueden utilizarse para el control de enfermedades



5.

10.

15,

20,

25,

- 18 ~

de las membranas mucosas asociadas con alte;agiones inflama~=

torias o degenerativas o metaplasticas.

En comparacidén con los retinoides conocidos
los derivados de estilbeno proporcionados por este invento
se caracterizan en que son activos en cantidades extraordina-~

riamente pequefias,

- ]
- s

Es notable la actividad inhibidora dé ti-

Fou 2l

mores de los presentes derivados de estilbeno. En la prueba

del papiloma en ratones remiten tumores inducidas con d;;gtil-
benzantraceno y aceite de crotdn. En 8l casc de la adm{ﬁiéﬁra-
cidn intraperitoneal de éster etilico de acido p-[(E) 4;:&%,5,
7,e-tetrahidro-5,5,s,a—tetrametil-z-naftil)propenil]—beﬁéoico
el didmetro del papiloma decrece en el curso de 2 semanas-en el
75% con una dosis de 0,2 mg/kg/semana, en el 56% con un@j@bsis
de 0,1 mg/kg/semana y en sl 48% con una dosis de 0,05 mgkaYSe-
mana, En el caso de administracién oral de &ster etilic@’@@
acido p—[(E)—Za(S,6,7,B—tetrahidr0—5,S,B,B—tetrametil-Z;haf-
til)propenil J=benzoico a ratones el diametro de tumores indu-
cidos decrece en el curso de 2 semanas (5 dosis individuales/
semana) en el 63% con una dosis de 0,4 mg (5 x 0,08 mg)/kg/
semana, en el 48% con yna dosis de 0,2 mg (5 x 0,04 mg)/ka/
semana y en el 37% con una dosis de 0,05 mg (5 x 0,01 mg/kg/

semana.,

Los derivados de estilbenc proporcionados

por el presente invento pueden utilizarse también para el



-19-

tratamiento oral de enfermedades reumiticas, especialmente
las de tipo inflamatorio o degenerativo que atacan las arti-
cul;ciones, misculos, tendones y otras partas del aparato
motor, Ejemplos de estas enfermedades son atritis reumatica,
5, espondilaétritis énéuiiopoéﬁicé de Bechterew, y artropatia

. ” s
y psoriatica, .

!

Para el tratamiento de estas enfermeéédéé
los presentes derivados de estilbeno se administran por.uia
oral, siendo la dosificacidn en el caso de adultos, contenien=
10, temente, de alrededor de 0,0l=l mg/kg de peso corporal por
dia, de preferencia de 0,05 a 0,5 hg/kg/dia. Una eventual:
sobredosis puede manifestarse en forma de una hiperviﬁ%mino—
sls de vitamina A gue puede.reconocerse facilmente por éus

ans

sintomas (escamacién de la piel, pérdida del cabella). -

-

15. . La dosificacidn puede administrarse en una

an -~

s0la dosis o en varias dosis sub-divididas, -

Los derivados de estilbeno proporcionados
por el presente invento puede utilizarse, por consiguiente,
como medicamentos, por ejemplo en forma de preparados far-

20. macéuticos que los contengan en asociacidn con un material

de vehiculo,

Los preparados farmacéuticos apropiados
para admibistratidén sistémica pueden producirse, por ejemplo,
adicionando un compuesto de la férmula I o una sal respecti-

25, va, en calidad de ingrediente activo, a vehfculos sdlidos o
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1liquidos, atéxicos e inertes que se utilizan convencionalmen=-

te en dichos preparados.,

Los preparados farmaceuticos pueden admi-

nistrarse por via enteral, parenteral o tdpica, Los prepara-

dos apropiados para administracidn enteral son, por ejemplo,

pastillas, cépsulas, grageas, jarabes, suspensiones, solucio=

nes y supositorios, Los preparados apropiados para adminidtra=

cidn parenteral son soluciones de infusidn o inyeceidn: " ”~

Las dosis en gue se administran los presen~

et
trs derivados de estilbeno puede variar segln la forma.parti=-
cular de dosificacidn y el modo de administracidn, asi’cgho

v v

de conformidad con las exigencias del pacisnte.

‘Los derivados de estilbeno de este ihqpnto
pueden administrarse en cantidades de alrededor de U,Dliééj
a alrededor de 5 mg cada dia en una 0 mas dosis. Una fqr@;’
prefaerida de administrapién comprende capsulas conteniéﬁag
alrededor de 0,1 mg a alrededor de 1,0 mg de ingrediente acti-

VO,

. Los preparados farmacéuticos pueden contener
aditivos inertes asi domo farmacodinamicamente activos. Las
pastillas o granulados pueden contener, por sjemplo, agentes

ligantes, agentes de relleno, sustancias de vehiculo o di-

luyentes. Las preparaciones liquidas pueden adoptar forma de,

por ejemplo, soluciones estériles que sean miscibles en agua,

Las capsulas pueden contener, en adicidn al ingrediente acti-
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vo, un agente de relleno o un agente sspesante. Ademis pusden
estar presentes también en los preparados farmacbuticos aditi-
vos para mejorar el sabor, sustancias normalmente utilizadas
como conservadores, estabilizadores, agentes humectantes y
agentes emulgentes, as{ como sales para variar la presifn os-
motica, tampones y oties aditivos.

Las sustancias de vehiculo y diluyenféé*;n-
tes citados pueden ser ds naturalsza orxgénica o inorgéﬁipéé
por ejemplo, agua, gelatina, lactosa, almidén, estearato.de
magnesio, taleo, goma arabiga, polialgquilenglicoles y ginila=
res, Un requisito previo estriba en que todos los coadyuvantes
utilizados en la produceién de los preparados farmacdutices

ssan atdxicos. N

Paf;Nadministracién tdpica los prepargéné

farmacéuticos se proporcionan, convenientemente, en forﬁg‘de
S

unglentos, tinturas, cremas, soluciones, lociones, sprays; sus-
pensiones y similares, Se prefieren los ungllentos, cremas y so=
luciones, Estos preparados farmacéuticos.para admipnistracidn
tépica pueden prﬁducirse mezclando los presentes derivados de
estilbeno con vehiculos atdxicos, inertes, sflidos o liquidas

gue son habituales de por si en estos preparados y que son

» P Y4 & o
aproplados para administracion topica,

’

Para la administracidn tdpica éstos se utili-
zan, apropiadamente, en cantidades de U,ODl% aproximadamente

a 0,3%~aproximadamente, de preferencia de 0,02% a 0,1% para



soluciones, asi como de 0,002% aproximadamente a 0,5% aproxi-
madamente, de preferencia de 0,02% aproximademente a 0,1%

aproximadamente para ungWlentos o cremas,

Los preparados farmacéuticos pueden sontener
5, un antioxidante (por ejémplo tocoferol, N-metil-gamma~-tocofo-

ramina, hidroxianisol butilado o hidroxitolueno butilado).

~, Yy

Los ejemplos que siguen ilustran el procedi-

miento proporcionado por el presente invento,
EQEMPLO-1. .

10.. Se adicionan 300 cc de dxido de butileﬂéwg

-

P IR

7

bromurce de [l-(l,l,s,S-tetrametil—s-indanil)etil]—triféﬁil;
fosfonio y B8 g de 4~etoxicarbonilbenzaldehido y luego seragi-
td la mezcla a 652C durante 12 horas en una atmésfera ce-gas
inertes, Se enfria la solucién limpida resultante, se iniéb-

18, duce en unos 500 cc de hielo/agua y se extrae dos veces -con
hexano, Se extrae el extracta orginico tres veces con m@}éﬁol/
agua, se seca sobre sulfato sddico y se concentra bajo presidn
reducida. Se purifica el residuo mediante adsorcidn sobre gel
de sf{lice utilizando hexano/éte; (19:1) para la elucidn., El

20, éster etflico de Acido p=[(E)~2-(1,1,3,3-tetrametil-5~indanil)~
~propenil J=benzoico obtenido del eluate funde é 708-712C des~

puds de recristalizacidn en éter/hexano,

El bromuro de [1~(1,1,3,3~tetrametil=5~in-
danil)etil~trifenilfosfonio utilizado como material de partida

25, puede prepararse, por cjemplo, como sigue:
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Se disuelven 87,8 g de cloruro de acetilo en
240 cc de nitrobenceno, Se introduce en la 'solucifn, en por-~
ciones, 149,2 g de ecloruro de aluminio, Se enfria la mezcla
a 02~52C y luego se trata a gotas misntras se refrigera hien
con una solucidn de 195,80 g de 1,1,3,3=tetrametil=indanc en
360 ot de nitrobencenc. La temperatura no dshe elsvarse so=-

bro 58C. Se agita la mezecla a 02C durants 15 horas, lu?39’5

.....

Sa lava el extracto etéreo dos veces con una soluecidn Q9;;
hidrdxido sddico 2~N y dos ve s con una solucidn satu:ada
de cloruro sddico, se seca sobre sulfato sédioo y se céﬁc%n~
tra, en primgrllqgar con un yacioAde chorrc de agua y id?bo
con un alto vaéfc para separar el nitxobenceno. La (1,1,3,3~

-Eetramatil—s-indanil)-metil—cetona oleosa residual hierve

. @
-

a 1002~1032C/0,5 Torr. “le

-

Se tratan 2,66 g de hidrura de litiomalu=
minio con 40 cc de &ter absoluto. Mientras se enfria a 09-50C
se- instilan, durante 30 minutos, 26 g de 1,1,3,3~tetrametil-
—Suindanil;metil*cetona. Después de 30 minutos mas se trata
cuidadosamente la mezcla a gotas con 25 ce de una solucidn
saturada de sulfato ééd;co. Se filtra la solucidn, Se lava

el filtrado una vez con una solucidén de hidrdxido sddico 1-N

"y dos veces con solucifn saturada de cloruro sddico, se seca

sabre sulfato sédico y se Soncentra bajo presidn reducida

para ssparar el disolvente, El alfa=l,l,3,3-pentametil-5-in=~
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dano-metanol oleosoc residual, que es uniforme seg(n cromato~
grafia de capa delgada [eluente: hexanoléter (80:20)/, se ela-

bora irnmediatamente como sigue;

58 disglvieron 24,d g de alfa=1l,1,3,3~pen=-

tametil=5-indano=metancl en 20 cc de &ter absoluto y 100 cc

. de-hexano absoluto. béspuésAdg la adicidn de 2 gotas de piria

dina se trata la solucidn a gotas, durante un periodo de %0
minutos, con 16,2 g de tribromuro de fdsforo disuelto =n 30 cc
de hexano absoluto. Después de‘agitarse a 02-50C duranté:una
hora mas, se introduce el producto en hielo/agua y se extrae
exhaustivamente con éter. Se lava el extracto etéreo dcs Ve-
ces con una solucidn saturada de bicarbonato sddico y dpplve-

ces con una solucidn de cloruro sddico, se seca sobre sulfato

sGdico y se evapora bajo presién reducida para separar;a} di-
solvente, EL 5-(1-bromostil)=l,l,3,3=tetrametil-indano oleoso
residual, que es uniforme segln cromatografia de capa dgigé-
da [eluente: hexaho/éter (95:5)], se elabora inmediataﬁ%ﬁﬁe

como sigue:

Se disuelven- 26,3 g de trifenilfosfina en
120 cc de xileno. Se traté la solucidn con 30,9 g de 5«(l-bro-
moetil)l,l, 3, 3~tetrametil~indana disuelto en 60 cc de xileno,
Se calienta la mezcla hasta 1002C mientras se agita y se de=
ja a gsta temperatﬁra.durante lé horas. El hromuro de 1=(1,1,
3, I=tetrametil=S~indanil)~etil-trifenilfosfonio oleoso espe~

so que as{ se separa y que cristaliza después de la siembra
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funde a 1518-1562C después ds recristalizacidn en cloruro ds
matilenc/tolueno (los cristales contienen 0,3 equivalentes

de tolueno).

EJEMPLO 2, .

Se disuelve en 7 cc de dimetilformamida
2,4 g de 1,1,3,3~tetrametil~5~indanil~metil~cetona y 3,4 g
de gcido 4«~[(dietoxifosfinil)metil J~benzoico, Se trata la so=
lucién a gotas bajo argdn a la temperatura del ambiente'mien-
tras so agita con una solucién de etanolato sddico (prepara-
da a partir de 0,33 g de sodio y 7 cc de etanol) y se agita
a continuacifin a 70°C durante 18 horas. Se introduce sucei-
guientemente la mezcla en hielo/agua y se extrae con Gt
Se lava el extracto etéreo con una solucién saturada de nlo-
ruro sbédico, se seca sobre sulfato sédico y se evapora h@jo
presifn reducida, El &ster etilico de dcido p-[(E)-Z-(l,i,S,
3~tetrametil~S~indanil)propenil J~benzaico residual, un-acei-
te pardo, se purifica mediants adsorcidn scbre gel de sfiice
utilizando hexano/éter (9:1) para la elucidn, El éster Ffunde

a 702~712C después de:recristalizacidn en hexano/éter,

EJEMPLO - 3, -

De modo an&logo al descrito en el ejemplo
1, a partir de bromuro de [1-(5,6,7,8~tetrahidro~5,5,8,8=te~

trametil-2~naftil)=~etil J~trifenilfosfonio y 4~etoxicarbonil=

~ =benzaldehido puede obtenerse &ster etilico de dcido p=[(E)-

=2~(5y 6,7yB~tetrahidrom=5,5,8,8=tetrametil=2~naftil)propenil )=
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~benzoico de punto de fusidn 902-912C,

El bromuro de 1=(5,6,7,8«tetrahidro~§,5,8,
B~tetrametil-2~naftil)etil J-trifenilfosfonio utilizado como
el material de partida puede prepararse, de modo andlogo al

dascrito en sl ejémplo l, a partir de 5,6,7, B-tatraﬁidro-s 5,

- 8, B—tetrametll~naftalano a traves da (556,7, 8—tetrahidro-5 S,

8 8~tetramat11—2~naftll)metll-cetona, 546,7, 8-tetrah1dro-al?a~
~5,5,8,8~pentametil=2-naftalen-metanol y 2~(bramoetil)—5,§,7,
8-tetrahidro~5,5,8,8-tetrametil~naftalena, :

EJEMPLE 4, -

oA
-~ .

De modo analogo al descrito en el ejemplu
1, a partir de bromuro de [l—(S-metcxi; 6,7 B-tetrah1dro~_
~5,5,8 8—tetramatil~2—naftil)etll]-trifenllfosfonlo y 4~stn;
x1carbonil-banzaIQBhldo puede obtenerse el es#er etilico de~
dcido p;[(E)—Z-(S-meto§i~5,6,7,B-tetrahidro-S,S,B,B—tetraﬁe;
til;Z;naftil)propenil]—benzoico‘de punto de fusidn 979—9@50;

E1 bromuro de [l~(3~met0x1-5 By7, 8~tetra~
hldro—E,5,8,7~tatrametll—2~naftll)etll]~tr1fen11fosfonlo uti-
lizado como mterial de partida puede prepararse de mogo an g~
logo al descrito en el~ejemplo 1, a partir de 3-metoxi~5,6,
7,B;tetrahidro—5,5,8?B—tetrametil—naftaleno pgsando por (3~
~metoxi;5,6,7,B~t9trahidro-5,5,8,8-t§tramet11~2~naftil)metil—
~cetona, S;metoxi-s,6,7,B—tetrahidro—s,5,8,8-tetramatil~2~
-naftalen;metanol y 2=(l=bromoetil)=3=metoxi=5,6,7,8~tetrahi-
dro~-5,5,8,8~tetrametil~naftaleno,
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EJEMPLO - 5,-

De modo andlogo al descrito en el ejemplo
l, a partir de bromuro de [l~(5,6,7,8—tetrahidro~5,5,8,8;tetra-
met;l-Z—naftil}etil]~trifenilfos?onio y 3=metiled~gtoxicarbo-
nil=benzaldehido puede pétanerse éster etilico de Acido p=[(E)
727(5,6,7,B-tetrahidro—5,5,8,8~tetramotil-2-naftﬂl)propenil]~
~2-mtil~benzoico en forma de un aceite incoloro que os Unifor;
me segdn cromatografia de capa delgada, (Rf = 0,6; hexano/&ter

al 15%).

El 3=-metil=~4-octoxicarbonil=benzaldehido an

- tes citado puede prepararse a partir del acido 4-nifro=3-~me-

til-benzoico de modo andlogo al descrito para la preparacién
de 3~metil-4-stoxicarbonil~benzaldehido por Huneck v col. en

Chem, Ber, 102, 2502~2507 (1969).

PR

EJEMPLO__ 6. ) | Ce

De modo andlogo al descrito en el- ejemplo
1, a partir de bromuro de [1~(1,1,2,3,3~pentametil=5~:indanil)
etil J~trifenilfosfonio y 4~etoxicarbonil-~benzaldehida puede
ubtengr§e el éstgr eﬁilico.de acido p—[(E)-2—(l,l,2,%;3~penta*
metil~5=indanil)~propenil J~benzoico de punto de fusidn 792-

BOQC. LA

EJEMPLO -7,
De modo andlogo al descrito en el ejemplo
1, a partir de bromuro de [l~(7-metoxi-=l,1,3,3-tetrametil=5-

~indanil)etil J=trifenilfosfonio y 4=stoxicarbonil=~benzaldehi-
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do puede obtenerse el &ster et{lico de &cido p=[(E)~2~(7-me-
toxi~l,1,3,3-tetrametil-5~indanil)—propenil J~benzoico de pun-

to de Pusidn 722~732C,

El bromuro de [1~(7-metox1—l 1,3, S—tetra—

metll-s-lndanll)atll]—trlfenllfosfonio utilizado como material

K

- de partida pueds prepararse, por ejemplo, como sigue:

Se disuelven 84,3 g de (1,1,3,3=tetrametil-
=5~indanil)metil-cetona (preparado tal como se ha descrita
en el ejemplo 1) en 160 cc de Acido sulffirico concentrado y
se enfria la solucifn hasta ~309C, A esta temperatura so adi-
ciona, durante 10 minutos, el acide nitrante prepar;déié par-
tir de 40 cc de acido nitrico concentrado y 80 ce de aCldD
sulfdrico concentrado, Despuds de completada la ad1010n se
vierte inmediatamente la pasta espesa sobre hielo y se extrge
dos veces con Gtter, Se lava el extracta etéreo eon 515 solu=
cidn de bicarhonato sédico y una solucidn de clorurb:éﬁdico,
se seca sobre sulfato sddico y se libera de disolvente bajo
presidn reducida. La (6«nitzo-l,1,3,3~totrametil-5~indanil)-
metil~cetona seﬁarada funde a lllQ;llZQC después dé-récria-

talizacidn en &ter/hexano.

Se disuelven 75,8 g de (Gnnitronl 1,3,3~
-tetramet;l-S—lndanll)metllncatona en 1500 cc de metanol y
se hidrogena la solucifn a 452C durante 48 horas bajo nltraf
geno con la ayuda de 20 g de nigquel Raney, Se recogen 15 li-

tros de hidrdgeno. Luego se filtra la solucidn a través de
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Speedex y se separa el disolvente bajo presidn reducida. La
(6~amino=l,1,3,3«tetrametil-~5~indanil)metilcetona separada

Punde & 1619~1628C despuds de recristalizacién en &ter/hexano.

Se suapenden 113,1 g de (B-amlno—l 1,3,3~
~tetrametll~5~1ndan11)metll-cetona en 2260 cc de dcido clox-
hidrido al 20% y se enfria la suspensidn hasta 09~52C, La mez~
cla enfriada se trata a gotas, durante lD>minutos, con una
solucidn de 33,9 g de nitrito sbdico en 115 cc de agua y se
agita la soluoifn resultante durante 30 minutos, La solueidn
frfa se introduce subsiguientemente a gotas durante un periodo
de 2 horas, mientras se agita, en una solucidn de 2@3L219 de
clorurc de odbfe'(l) en 250 cc de agua y 250 ce de 4oido clor-
hidrico concentrado, que se oalienta hasta'409-4598.€Luego
se enfria la mezcla, se introduce en hielo~agua y se &xtrae
tres veces con cloruro de metileno, Se lava el extructo orga-
nico con una solueidn de cloruro sddico, se seca sob?é sulfato
sédico y se libera de disolvente bajo presidn reduciaa. £l re-
siduo se purifica mediante adsorcidn sobre gel de 311109 uti=-
lizande hexano/acetona (19:1) para la elucidn, La fﬁ-cloro—

-1,1,3, 3-tetramet11—5~1ndanll)matll~cetona obt Bnlda a partlr

del esluato funde a 692~7192C después de recrlstallzaclon en
iy

hexano/6ter..

De modo analogo, a partir de (6—cloro~
wlyl,3, Bntatrametll—s-lndanll)metilmcetona puede obtenerse

(6—cloro~7~n1tro—l,l,3,3—tetrametil—5~1ndan11)matll-cetona
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de punto de fusidn 1199 ~120°C, y a partlr de (ﬁacloro—7-nl~
tro-l,l,z,3—tetrametll-5~1ndan11)metllncetona puede obtener~
se (6m=cloro=7=amino-l,1,3,3=tetrametil~5~indanil)-metil-ceto~

na de puntc de fusidn 1162-1179C,

Se ‘introducen 21, 1 g de (6—cloro-7—am1no~
-1,1,3, 3-tstrametml-5-1ndanll)matllucatona en 48 cc de Acido
sulfdrico concentrado, y después de calentarse a 502C, se
trata la mezcla lentamente cbn 140 cc de agua destilada, Des~
pués de enfriarse hasta 02~59C, se introduce a gotas en la
mezcla durante un perfodo de 45 miputos una solucién de 5,5
g de nitrito sfdico en 20 cc de agua. Se instila lg mezcla
fria resultante, mientras se agita durante un perindo de 2
horaé, en una solucidén, mantenida a 702C, de 60 cc‘dé~agua
y 60 cc de Acido sulplrico concentrado, Se enfria la mezcla,
luego se introduce en hielo=agua y se extrae tres vecns con
&ter, Se lava la fase orgdnica con una solucidn de clcruro
s6dico, ss seca sobre sulfato sédico y se libera del dlsol—
vente bajo presidén redfeida. Se purifica el residuu medlanta
adsorcidn sobrze gel de silice utilizando hexann/etgr (19:1)
para la elucién. La (s-oloro-7~hidroxi-1,1,3,3-tep;;¢étil-5-
~indanil)metil~cetona obtenida del eluato funde a”fSé-BOQC

despuds do recristalizacidn en hexano/éter.

Se disuelven 4,4 g de (6—cloro-7-h1drox1—

--l 1,3 3—tetramet11-5-1ndanil)motll-cetona en 10 cc de di-

metilformamida, Se trata la solucidn primerc con 1,1 g de
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hidedxido potdsico (disuelto en 1,2 co de agua) y luego con
5,5 oc de yoduro de metilo y a continuacidn se agita la mez-
cla resultante a la temperatura dsl ambiente durante 3 horas.
Se introduce la mezcla en hielo-agua y se extrae dos veces
con éter. Se lava el extracto orginico varias veces con una
solueidn de cloruro sfdico. se seca sobre sulfato séﬁico y

se libera de disolvente bajo presidn reducida, La (6~cloro=7=
-metoxi-l,l?3,3—tetrametil—5eindanil)metiluoetona separada

funde a 592~602C después de recristalizacidn.

Se disuelven 25 g de (6-cloro=7-metoxi-
~1y1,3,3~tetrametil-5~indanil)metil~cetona en unos 290 cc
de metanol y,-déspués de la adiceidn de 10 g de trietiiamina
Y 2,5 g de catalizador de carbdn paladiado al 5%, sg hidro-
gena la mezecla a la temperatura del ambicnte. Duranﬁg_un
perfodo de 5 horas se recoge 1 cguivalente molar de hidré
gena, Se filtra la.solucidn sobre Spcedex, So éVaﬁhéé;el
filtredo, Se disuslve el residuc en agua/dter y se é#trae
varias veces ocon &ters Se lava el extracto orgéni?bléﬁn S0~
lucidn de cloruro sddico, se seca sobre sulfato sé&féo y se
liberg de disolvgnte bajo p?esién reducida, La (7T@?ﬁ0xi~l,
1,3?S-tetrametil—s—ippgnil)-metil-cetona separadg‘Fuﬁde a

762-779C después de recristalizacidn en hexano.

De modo analogo al descrito en el ejemplo

1, a partir de (7-metoxi=l,l,3,3~tetrametil-5-indanil)metil-

~oetona pasando por 7-metoxi~alfaml,l,3,3-pentamefil~5~inda~
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no~metanol y 5&(1~bromoatil)f7-mstoxi—l,l,3,3—tetramatil-in-
dano puede obtenesse bromuro de [le(7-metoxi=l,l,3,3~-tatra~
metil=E=indanil)~atil ]~trifenilfosfonio de punto de Pusién

2099-~2104C,

EJEMPLO- - 8.

I,

De modo analogo al descrito en el EJBmplO
1, a, partir de’ cloruro de [(1 1 3, 3~tetrametils5~indanil)me=
tll]—trlfenll—Fosfonlo y 4=etoxicarbonil~benzaldehido pueds
obtehersa éster etilioo de acido p~[(E)=2~(1,1,3, 3~tetrametil-
-5-1ndan11)~VLnil]-benzolco de punto de fUSlon 1510-1522C,

El cloruro de [(3, l 3 3—tetramatil~5~¢nda~
nml)metil]~tr1fenllfosfon10 utilizado como material de par=
tida puade prepararse, por egemplo, como sigues AnTan

Se calienta a 75°-7B°C; Mientras s@ agita
durante 2 horas, 34,2 g de 1,1,3 3-tetramet11~1ndano, 150 co
de 4cido acetlco glaelal, 300 cc de acido clorhldrlgojboncan-
tradoe y 77 ce de solucidn de formaldzhido (35%). Se instilan
luego, durante 10 minutas 7,7 cc mas de solucidn dé‘ééimal-
dehido al 35%, .Se mantiene la mezcla a la misma températura
durante 15 horas, luego se enfrla, se introduce en ?}Eededor
de 1 litro de hielo-agua y se sxtrae exhaustivamente con
tolueno, Se lava la fase orgénica hasta neutralidad con agua,
se seca sobre sulfat& sddico y se svapora bajo prasién redu—
cidas £l producto bruto restultante, un aceite rojizo, 8o des~

tila sobre una columna Vigreux, El 5~clorometil-l 1,3,3~tetra=
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metil=indano puro hierve a 1432-~1462C/19 mm de Hg,

. De modo anilogo al descrito en el ejemplo
1, a partir de S~clorometil-l,l,3,3~tetrametil-indano y tri-
fenilfosfina puede obtenerse claruro de [1~(1,1,3,3~tctrametil-

5. ~5=indanil)metil I~trifenilfosfonio,

EJEMPLO- -9, -

b

De modo andlogo al descrito en el ejemplo

1, a partir de bromuro de [1-(1,1,3,3~-tetrametil~5-~indanil)~
etil]-trifgnilfmsfonio y 4dm=acetil~bsnzaldshido pusde obtenen=

10, se 41—[(E)~2-(1,l,3,3~tetrametil-5-indanil)propenilq:acgto-

- -

fenona de puntoc de fusidn 1300~1312C,

JEMPLO- -10. -

- p——

Se disuelven en 500 -cc de etanol,. & .459C
49 g de éster etilico de acido p-L(E)~2~(5,6,7,6~tetrahidro~

15, =5,5,8,8~tetrametil~2~naftil)propenil J~benzaico (prqqé;ado
como se ha descrito en el ejemplo 3) y se trata la sglpcién

PRV AN

resultante a gotas,. misntras se agita, con una SOlup%ég de

20 g de hidrdxido potdsico en 50 cc de agua, Se adiﬁa'ia mez=

cla a 552C durante 8 horas, luego se enfria, se in#;éaéce en
20, hielo/agua, se acidifica hasta pHZ con &oido sulfrics 3y

y se extrae dos veces con cloruro de mtileno, Se lava el ex=

tracto de cloruro de metileno con una solucidn saturada de

cloruro sddico, se seca sobre sulfato sddico anhidro y se

concentra bajo presidn reducida. El &cido ﬁ-[(E)~2~(5,6,7,8~

25.. ~tetrahidro~5,5,8,8~tetranetil~2~naftil)propenil J=benzoico
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residual funde a 2472-2482C, despuds de recristalizacidn en

tloruro de metileno hexano.

EJEMPLD. - 11, -

En una suspensién de 7,0 g de &cido p=[(E)-

-2-(5,6,7,8-tetrahidro~5,5,8,8~-tetrametil-2-naftil)propenil]=

. =benzoico (preparadp{fal como.se ha descrito en el ejemplo

10) en 40.cc de éter absoluto se introduce a gotas, después
ae'la adicidn de 1,8 cc de piridina, mientras se agita y a
02~52C, 3,5 cc de cloruro de tionilo, Después de la adicidn
de 5 gotas de N,N-dimetilformamida, se calienta la solucidn
a la temperaturafde;“ambienta, se -agita durante 18 hofas y

luego se separa por decantacidn. La.solucidn amarilla lim-

T

pida del clorurc de &cido se introduce a gotas bajo argdn

T

en una solucidn de 3 cc de etilamina en 20 ce de éter abso-
TN

luto, Se agita la mezcla a la temperatura del ambiente duran-

)7 s

te 2 horas, luego se introduce en una solucidn saturada de
cloruro sédico y se extrae dos veces con &ter, Se lava el

extracto otéreo con una solucidn saturada de cloru®d’ sédico

s

se seca sobre sulfato sédico anhidro y se svapora baiq pre=-
sibn reducida. La monostilamida de Acido p-[(E)~2~(5y6,7,8~
~tetrahidro=5,5,8,B~tetranetil-2-naftil)~propenil Jobenzoico
residual funde a 1772~178,59C después de recristalizacidn

en cloruro de metileno/hexano.

EJEMPLO- 12,

Se disuelven 11,3 g de éster etilico de
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de acido p-[(s)-zf(s,6,7,e~tetrahidro—5,s,a,e-tetrametil~2~
~naftil)propenil J«benzoico (preparado como se ha descrito

en el sjemplo 3) an 20 cc de &ter absolutoc y se instilan 20
cc de tetrahidrofurano absoluto, a 02-52C, en una suspensidn
de 1,33 g de hidruro de litio~aluminio en 20 cc de &ter abso-
luto. Se agita la solucidn a la temperatura del ambiente du-
rantg 12 horas bajo un gas inerte, luego se trata a gotas,

a 082-52C, con 5 ct de una solucidn saturada de sulfato sédi-
¢o-y se filtra sobre Spesdex. Se diluye el filtrado con éter
y se lava una vez con una solucidn saturada de bicarbonato
sédico sdico y dos veces con una solucidén saturada de cloru-
ro sddico, ss sepa sobre sulfato sédico y se ooncanér;"ﬁéjo
preéién'reducida, El alcohol p-[(E)~2—(5,6,7,B—tetréhiéro;5,5,
B,B;tetrametil;é;ﬁaftiijpfgﬁéﬁiij—benbilico separad5v¥ﬁnde a

1239-1249C despuds de recristalizacién en metanol/&ter,

.
-

EJEMPLO- - 13, .

Se. introducen a gotas, a 52C vy misntras

VW

se agita 5,8 oo de cloruro de acetilo en una suspensidn
de 6,6 g de alcohol p-[(E)-2~(5,6,7,8—tetrahidro—5;5yg,s-te-
trametil=2~naftil)~propenil J~bencilico (preparado tgl’%omo 86

ha descrito en el ejemplo 12) en 10 cc do &ter y 1G°cc do
oy

.piridina. Se agita la mezcla a la temperatura del ambiente du~

rante 3 horas, luego se introduce en unos 100 cc de hielo/agua
y se extrae tres veces con &ter. Se lava el extracto etéreo

una’ vez con dcido clorhidrico-1~N y tres_veces con una solu-
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ciﬁp saturada de cloruro sddica, se seca sobre sulfato sddico
y se concentra bajo presidn reguoida, EL acetato de p~[(E)~

;2;(5,6,7,s;fatrahidro~5,s,e,a-tetrametil—z—naftil)p;openil]—
;bencilo separado funds a 1002-1012C después de recristaliza=-

cifn en &tex..

EQENPLQ=~14.

Se introducen 5,0 g de alechol p- -[(E)~ 2=,
-(5 6974 Butetrahldro—S 5,8 8-tatramet11-2—naft11)propenil]—
«~hencilico (preparado tal como se ha descrlto en sl ejemplo
12) dlsueltos en 25 cc de dimetilformamida en una solucidn

de 0,4 g de hidruro sddico en 10 cc de dimetilfopmamiqg. Dege

puds do agitarse a la temperatura del ambiente durante.l hara,

se tfata la mezcla con 4,3 g de yoduroc de metilo y s%nagita
la mezcla resultante durante 2 horas mas. Luego se introducs

la solucidn en unos 200 cc de hielo/agua y se extras tres ve=

®
Ve

ces con éter, Se lava el extracto etéroo tres veces con una

solucidn saturada de cloruro sédico, se seca sobre sulfato
SOdlCO y se concentra bajo presidn reducida, El eter metilico
Loat s

de p—[(E)aZp(S,Q,?,B—tetrahldro-s,5,B,B—tetrametllgéuqaftll)-
~propenil J=bencilo ssparado funde a 552~562C dsspuéé"&e re-

EER )

cristalizacidn en &ter. R

EJEMPLO_ 15,

Se. suspenden 3,48 g de acido p-[(E) 2=
-(5 657, BntetrahidrO*S 5,8 B-tetramatll-2~naftll)prOpenll]-

~benzoico (preparado como se ha descrito en el ejemplo 10)
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en 12 co de tolueno, Despuds de la adicién de 3,57 g de clo-
ruro de tionilc se agita la suspensifn a 502C dypadte 12

horas y luego ss evapora hasta sequedad bajo presién reducida.
Se disuelvs sl residuo en, 6 cc de cloruro de metileno, Se in-
troduce la solucidén a gotas y a 02C en una solﬁciﬁn de 2,3

g de 2—amino~2;metil~l-propanol en 6 cc de cloruro de metileno,
Se agita la suspehsidén blanca a la temperatura del ambiente
durante 2 horas y media, ses diluye con acetato de etila, se

lava tres veces con agua, se seta sobre sulfato sddico y se

concentra bajo presidn reducida, El residuo blanco cristali=

no se suspende en 20 ecc de &tor y se trata a gotas = 09C con

6 g do cloruro de tionilo, Se agita la suspensidn hIﬁﬁE; a la

LRI

temperatura del ambiente durante 30 minutos y luego se trata

-yt

cuidadosamonte con una solucidn saturada de carbonato’ sddico

hasta quo el pH asciends a alpodedor de 9, La sblucjgﬁ'ahora

. 2,

1{mpida se diluye con &ter, Se lava la fase otérea ties veces

con una solucidén de cloruro sddico séturada, se secdzéobrs sul
fato sddito y se evapora bajo presidn reducida, La-2 3(p;[(E)~
—ZQ(S,6,7,87tstrahiqrow5,5,8,8~totrnmetil~2—naftilfp§gpenil]~

~fenil]—&,4-dim0til-2-oxazolina rosidual funde a 1I89~1l60C

después de recristalizacidn en éter. S

+
we 33

ity

EJEMPLO- - 164

_ De modo analogo al descrito en el Ejemplo
1, a partir de bromuro de [l~(5,6,7,B~tetrahidro-5,5,8,B—te—
trametil=2=naftil }propil J~trifenilfosfonio y é4=stoxicarbonile
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~benzaldehido puede obtenerse el &ster etflico de Acido p~[(E)
~2~(5, 6,7, 8-tetrahidro~5,5,8,8~tetrametil=2~naftil)~l~butenil }~

~benzoico de punte de fusidn 828-832C,

El bromuro de [l-(5 6,7,8-tetrahldro-5 5,

8, B—tetrametll*2~naftil)prapll]—trlfenllfosfonlo utlllzado

" como el material de partida pueds obtenerse de modo anidlogo

al descrito en el sjemple 1 a partir de 5,6,7,8~tetrahidro~

~5,548,8~tetrametil~naftaleno y cloruro de geida propidnica,

EJEMPLO 17,

Ds modo analogo al deserito en el eJemplo

11, a partir del foido p~[(E)~2~(5, 6,7, B=tetrahidro~5, 5 8, 8~
-tetrametml~2—naft11)propenil]—ben20100 y dletllamlﬁéﬂﬁﬁa&e
° n Ny .

obtenerse dietilamida de deido p-[(E)~2~(5 6,7,8=tetrahidro=

‘\~—\s..

~5,5,8 B-tetrametil-2—naftil)prnpenil]nbenzoloo de punto de
fusidn 1118-1122C, R

-~
~

EJEMPLO.- - 18,

RIY -\"'a

De modo analogo al descrzto en al egfmplo
11, a partir del Acido pn[(E) 2~(5 Gy7 B-tetrahldr;;%, 5,8,8=
~tetramet11-2¢naftxl)propenilJfbenzoico y morfolinqﬂggede
obtenerse morfolida de Acido p—[(E)-2;(5,ﬁ,7,8-taﬁééh{dru;
~5,5,8,8~tetrametil=2-naftil)propenil J-benzoico de punto

de fusidn 143e.l449(C,.

EJEMPLO- - 19,

‘De modo analogo al descrito en el ejemplo
11, a partir de acido p~[(E)~2—(5,6,7,8-tetrahidro—5,5,8,8-
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;tatrametil~2-naftil)prcpenil]—benzoicc e isopropanol puede
obtenerse sl &ster ;sopropilicg de &cido pn[(Ej~27(5,6,7,8-
;tetrahidro-E,5,B,S—tet?ametil~2~naftil)propenil]—benzoico
de punto de fusidén 1l92~1202C,

EJEMPLO- - 20, -

De modo apilogo al descrito en el ejemplo
11, a partir de &cida p~[(E)=2~(5,6,7,8~tetrahidro~5,5,8,8~

~totrametil~2=~naftil)propenil J~benzoico y 2~dietilamino-esta=~

nol puede obtenerse éster 2~dietilamino~et{lico de dcido p-

—[(E)-?—(S,6,7,B~tetrahidro—5,5,8,8—tetrametil~2~naftil)pro—

penill-~benzoico de punto de fusidn 652-662C, ARG

vasl

EJEMPLO- 21, _

_ $e.instilan, durante lQ minutos, 6,?}9

de alcohol p~[(E)~z-(5,5,7,e-tetrahidro—5,s,a,s-teé;éﬁetil—

~2~naftil)pro§enil]—benoilico (prepg?ado tal como ééjéa des~
orito en el ejemplo 12) disuelto en 100 co de Ster absoluto

en Una suspensidn agitada, enfriada a 09~52C, de didxido de
manganeso en 100 cc de éter absoluto, Se agita la héééla a la
temperatura del ambients durante una noche y luagd”seffiltra
a través de Celite, Se concentra el filtrado hastéxgéquedad
en un evaporador girago}io. Cristali;a el aceite amarillen-
to. La recrispalizacién gn_éter;dé p=[(E)=2~(5,6,7,8~tetra~
hidro~5,5,8,8~tetrametil-2-naftil)propenil J~benzaldsehido

en forma de cristales incoloros deo punto de Pusidn 1402~

laiec,
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EJEMPLO 22,

De modp a-alogo al descrito en el ejemplorl,
a partir de bromuro de [1~(5,6,7,8~tetrahidro-5,5,8,8~tetra~
metil~2-naftil)=-etilJ-trifenilfosfonio y 4~acetil-benzaldehi-
do pueds obtenerse 4'%£(E)-2-(5,6,7,B-tetrahidrons,S;B,B-te-

~ trametil-2~naftil)propenil J-acetofenona de punto de fusidn

1482-1499C,

EJEMPLO- 23, -

Se tratan 3,0 g de 4'-[(5)-2-(5 By7, 8~tetra~
h1dro—5,5,8 8~tetrametll~2—naftil)propenll]—acetofenona (pze~
parado tal como se ha descrito en el ejemplo 22) dlsﬁelﬁo en
40 cc de bemceno con una cantidad catalitica de 4cido p4£oluan-
sulfénico y 0,6 g de etilenglicol y se calienta en uaigﬁarato
Deah~Stark, separandase concurrentemente el agua formada. La
mazcla, de calentamiento bago reflujo durante 2 dla& «39 in-
troduce en hielo/so}uo;on saturada de bicarbonato sod;eu y se
extrae exhaustivamente con &ter. Se lava el extracto,etéreo
dos veces con una solucifn saturada de cloruro sddico,’se se~

T n?

ca sobrs sulfato sfdico y se evapora bajo presidn reducida

P
-

para separar el disolvente, Se purifica el residuc olseso
mediante adsorcidn sibre gel de silice utlllzando hé;;;c/eter
(9: l) para la slueidm. El 2-met11-2—[p-[(E) 2-(5, 6,7, 8~totra=
hidro~5,5,8 B-tetrametil—Z-naftll)propenll]-fenll]-l J=dioxola-
no obtenido del eluato funde a 1220-123°C después de recris-

talizacidn en Bters
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EJEMPLO - - 24,

Se adiciona cuidadosamente, en porcmones
y a 00—590, 1,0 g de borohldruro SOdlCO a lD 4 g ds 4'~[(E)—
-2—(5,6,7,8~tetrahldr0w5,5,B,8-tetramat11~2-naftil)propenllJ—
~acetofenona (preparado, %al como se ha desexito en el ejemplo
g2) disuelto en 100 co de metanol absoluto. Se agita la so-
lucidn a 09C durante 1 hora y a la temperatura del ambiente
durante 2 -horas, luego se introduce en hielo/agua y so ex=
tras exhaustivaments ocon étér. Se lava la solucién etérea
dos veces con una solucidn saturada de cloruro sddico, se

saca sobre sulfato sodico y se cnncentra bajo pres;on re—

'duclda. El alecohol alfa~metll~p~[(t)-2~(5 657, 8~totrah1dro-

~5,5,8,Butetrametll—z-naftll)propen11]~benc111co separado

funde a 1219~1232C despuds de cristalizacidn en étery

r1re

EJEMPLO. . 25, s,

o

4

De modo anilogo al_deécrito en el ‘ejémplo
14, a partir ds aleohol alfammotilep=[(E)=2=(5, 6,7, 8-tatrahi~
dro~5,5i8,8-tetrametil-2~naﬁ?il)propenil]—bencilicb“bﬁedd
pbtene?se lt233?4~tetrahidro~6-[(E)~p-(l~metoxietii¢;glfa;
~matilfe§tiri1]—1}l,4,4~tetrametilnaftalano do punto'«de fu;

E I VY

s16n 862-892C, ' Lo

EJEMPLO - 26,

De modo anélogo al descrito en el ejemplo
13, a'ﬂartir ge alcohol glfa~metil~p~[(E);27(5,6,7,8;tetra;
hidrows,5, 8, 8=tetranetil=2~naftil)propenil J«bencilico puede

- mme bt o e
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obtenerse acetato de alfa—metilfp-[(E)-Z-(S,G,?,B-tetrahidro-
=5,5,8,8~tetrametil~2=-naftil)-propenill~bencilo de punto.de
fusifn B852-862C,

EJEMPLO - 27, -

De modo analogo al descrito en sl eaamplu l,
a partir de bromuro de [1-(5 6,7, B~tetrahidro=5,5 8,8~tetrama~
t11—2-naft11)-et¢l]—trifenllfosfonio y d-metll—benzaldahldo
puede obtenerse 6~[ (E)=p,alfa~dimetilestirill=1,2,3, 4-tetrah1-
dro-1,1, 4, 4=tetramstilnaftaleno de punto de fusidn 842-850C,

EJEMPLO- - 28,

]

De mode andlogo al descrito en sl §3é$blu
1, a partir de bromuro de [1~(5,6,7,8~tetrahidro~5,5 18p8>to-
trametil-Z—naftil)-atll]— trifenilfosfonio y 4~1soprop1;—ben—
zaldehldo puede obtenarse 6—[(E)-p-lsopropil—alfa*metil*estl-
rll]-l,2,3,4-tetrah1dro~l,l,4,4—tetramatllnaftaleno 4 punto

>4 n

punto de Pusibn 860-879C, o -

EJEMPLO.- - 20, saaah

De modo anélogo al deserito en el:ejémplo.
1, a partir de bromura de [1-(5,6,7,8~tetrahidro-5,5,8, é-te—
trametll-Z-naftll)-etll]-trlfanilfosfonio y 2,4—d1mgpﬁ¥-ben-
;aldehidg puede obtenerse 67[(E)-alfa,2,4—tr1metllestlrll]~‘
-1,2,3,47tetrahidra§1;1,4,4-tetrametilnaftalano punto de fu=
sidn 54e-5eeC, T

EJEMPLO. 30,

De modo andlogo al descrito en el ejemplo 1,
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pero de prefersncia con un tiempo de reaccidn mas prolongado
a partir de bromure de metil~trifenilfosfanio y p-[(E)-?~(5:
6,7,8~tetrahidro~5,5,8,Butatramstil~2-naftil)~pfopanil]—ben“
zaldehido (preparado tal como se ha descrito en el ejgmpla 2;)
Puade'obten§r§e 1,2,3,4;tétrahidro;l,l,4,4;ﬁatramatil~6~[(ﬁ)‘
falfa~metil~pnyinilestiril]naftaleno de puntp de fusidn 942~

-959 Co

EJEMPLO- - 31,

De modo anilogo al descrito en sl ejemplo 1,
pero de preferencia con un #iempu de reaccidn mas pro}npgado
a pgrtir de bromupc de stilatrifegilfosfonio y p-[(E):Zf(S,ﬁ,
738utatrahidroq5,5,8,BntatrametianhnaFtil)propenil]Agénéal-
dehido (preparado tal comc se ha descrito en sl ejsmﬁf@f%l) '
pueds obtenerse 1,2,3,4;tetrahidro~l,l,4,4~tatrameti;zﬁﬁ[(5)—

~alfa~metil=p~alilestiril Jnaftaleno de hunto de fusidn’ 642~

“, .
(r3 5

~660C, PRI

P

EJEMPLO- - 32, -

Se disuelvenen 5 cc de dimetilformamida
2 g de pq[(E)aZn(S,6,7,Batetrahidro-5,5,8,B-tetrametii—é-naf—

-

til)propenil J=benzaldehido (preparado tal como se haiﬁéécrito
en el ejemplo 21) y 1,4 g de fster et{lico de écido:%};iilfog
fonoacétiéo, A la tempsra;ura del ambiente y mientras se agita
so le adiciona una solueidn de alcoholato sddico (preparada
utilizando 6,16 g de sodioc en 3 occ de alcohol absoluto). Dese

puds de agitarse a la temperatura del ambiente durante 18 horas,
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se-vierte 1a mezcla en acido clorhiderico l-~N enfriado por
hielo y se extrae exahustivamenhte con Ster, Se lava la fase
etérea con solucidn saturada de bicarbonato sddico y solucidn
de cloruro sddico, y despuds de sacado sobre sulfato sidico
anhidro, se coneentra’ bajo preéién reducida, S§e purifica el
residuo mediante adsorcidn sobre gsl de silice utilizando
hexano/éter (19:1) para la elucidn, El éster etilico de acidc
(E)-p-[(E)-2~(5,6,7,8-tetrahidro~5,5,B,B-tetrametileé;naftil)
propenil]?cinémico obtenido del sluato funde a 1269;i?§98,;

después. de recristalizacidn en hexano/&ter,

AR S

3

ENEN

FJEMPLO 33
- De modo apélogg al descrito en el ejemplo

11, a partir qel'écido pa[(E)—g—(s,s,7,a-tatrahidroas;5,s,e;

-tetramatil-Z-naftil)propanil]—benzoico y alcohol bencilicq

puede obtenerse éster banci}icé de dcido p-[(E)~2~(5,6,7,8=te-

trahidronﬁ,5,8,Bntet;amatil-2~naftil)propenil);benzoico de

punto ds fusidn 1139-1144C,

EJEMPLO .34

De modo gnélogoial descrito en el ejemplo
11, a partir de acido p=~[(E)~2~(5,6,7,8~tetrahidro~5,5,8,8rte~
tramatil—Z-naftil)Piopenil]-bsnzoico‘y_4—nitrn-benzﬂalcohoi
puede obtenerse 4—n;trobencil~p-[(E)—27(5,6,7,B-tetrahidro;
~5,5,8,B~tatrametil-2~naftil)propenilJ~benzoato de punto dé
fusidn 1B832-1842C,

EJEMPLO - 35
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De modo anﬁlogo al deascrito en el ejemplo

11, a partir de dcido p~[(E)~2~(5,6,7,8-tetrahidro~5,5,8, 8~

'#tetrametil—z—nafﬁir)propenil]-benzoico y etilenglicol puede

obtenarse 24hidro£iétil-p-[(E)-2-(5,6,7,8—tetrahidro-5,5,8,8-
-tetramefith-naffil)prppenil]—benzoato de punto des fusidn

1388.1392C,

EJEMPLO. . 36a.

. K Kt .
_ con 50 cc de metancl y se filtra sobre Speedex. Se-diluye

Se instila a la temperatura del ambiente
bajo atﬁésféra de gas inerte y mientras se agita, 60 cc de
una soluéién al 20% de hidruro de dibutilaluminic en hexano
a una sofuéiﬁn'de 14,1 g de ster etflico de Acido p=[(E)~2~
—(5,6,7,8;tetraﬁidro—5,5,8,8~tetrametil-2~naftil)—péokéhil]—
~(E)=cindmico (preparado tal camo se ha descritc enféfiejamu
plo 32) en 70 cc de hexano absoluto y se agita 1a.méféia du-

rante una noche, Luego se trata la solucién a gotas y a 02-59C
v Y “

-

el Piltrado ‘con éter, se lava una vez con solucidn saturada
de bicarbonato sddico y dos veces con una solucidn-saturada
de cloruro sddice, se seca sobre sulfato sddico y' 86 goncen-

tra bajo presidn-reducida. El 3—p} L(E)~2~(5,6,7,8=-tetrahidro~-

M-S,5,8,8—tatrameti1~2-naftil)propenil]fehii:}(E)~2F@fbpen-l-Ol

et

separado funds a'1099~f1090 despaés de recristalizacidn en

hexano,

~ EJEMPLO.. . 37,

De modo ahélogo al descrito en el ejemplo
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13, a partir de S-pé[[(E)-Z—Z(S 6,7'8;tetrahidro-5 5,8 e;

~tetrametll~2-naftil)prupenil]fan11]—(E)-2~pr0pen-l-ol pusde
obtenerse acetato de 3~p~L[(E)-2~(5 6y 7y 8=~tetrahidro~5,5,8,8~
-tetramat11-2-naftll)prOpenll]fenil]—z—propen-l-llo de punto;

de fusidn 109e-1108C,

EJEMPLO. 36-

e~y

De modo analogo al descrlto sn el eaemplo
14, a partir de 3~p- L(E)=2=(5,6,74 B—tetrah;dra-S 5,8 B-tetra—
metll—Z-naftil)propen11]Fen111 (E)-Zmpbopenwl-ol puede 6btener~
se éster metilico de 3wpe| [(E)=2~(5;,6,7, 8-tetrah1dro-5 5y 8,8
dtaﬁrametll-ZnnaFtll)propenll]fenll]-anropan-lullo da puntc
de fusidn 882-908C, '

~

Los ejemplos qua siguen ilustran los pfepa.
rados farmacéuticos proporcionados por el presente invento:
EJEMPLO- A
Cépsulas para administracidn oral pueden
contener los ingredientes siguientes:

-Pop capsula

Ester etflioo de &cido pe[(E)-2~
~(5,6,7,8=tetrahidro~5,5,8,8,tetra~

metil—Z-naftil)-pruqehil]—benzoico ' 0,1 mg
Mezcla de cera 50,5 mg
Aceits vegetal 98,9 mg

Sal trisddica de acido etilendia-

minotetraacético 0,5 mg
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REIVINDICACIONES

Descrito el objeto del presente invento ss de=
claran nuevas y de propia invencidn las siguientes reivindi-
caclones,

1, Un procedimiento para la preparacidn de com~

puestos derivados de estilbenc de la fdrmula general

en donde

n tiens un valor de 1 o 2 y, cuando n tiene un

)
-
v -

valor de 1, T
gL Y R? representa hidrdgeno, alcoxilo inferior o
haldgena, o
cuando n tiene un valor de 2,
R representa hidrégeno, alcoxilo inferior o
haldgena y

R2

representa hidrdgeno;
RS, Ra, RS y g6 pepresentan hidrogeno o alquilo infe=
rior;
R’ representa hidrogeno, metilo o gtilo}
R® y R? representa hidrégeno, alguils inferior o
haldgeno, Y

10 representa un grupo de la fdrmula ~-(CH=CR

11

19
R )m

R*", en la que m tiene un valor de cero o 1

y Rl representa un grupo de la férmula
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12
R 0

L]
i1
~c-p*3 0 ~C-g1S
o el grupo 2«0 xazolin{lico 0, cuando m tie=-

ne un valor de 1, representa también hidrd=-

2. 98no; ,
R*2 representa hidrdgeno o alquilo inferiory’
RLS representa hidrdgenc, alquilo inferior ovun
grupo de la férmula ~N(R'7, R*®) ¢ igr'%
g4 representa hidrdgeno,; alquilo infé?fgr v
10, alcanoilos o
RYS representa hidrdgeno, alquilo inferior o un
grupo de la férmula -0r*8 o -(CH2)6N§R17,
RLE) | | ﬁ‘;”
16 representa hidrdgeno, alquilo infer&@r, hi-
- , droximalquilo inferior, arilo, arild subs-
tituido, aralquilo o aralquilo substitufdo
en la porcidn arflica;
rL7 y -8 representa hidrdgeno o alquilo inferior
.o
20, R]"7 y RL8 junto con el Atomo de nitrdgeno al que
estan enlazados representan un grupo hefe~
rpciclico; . 7
g1? ,fepresanta hidrogeno o alquilo inferior y
p tiene un valor de cero, 1, 2 0 3;
25, asi como cetales de compusstos de la fér-

mula I en donde Rll

representa hidrdgeno
o alquilo inferiox,

y las sales de compuestos de la férmula I, caracterizada por=~
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que hacer reaccionar un compuesto de la férmula general

(11)

con un compuesto de la formula general

en donde

rY, r%, RS, rR% R

n

RlO

(111)

5

6 |
» R%, 7%, R%, ROy -

tiene el significado antes indicado, Y-

o bien
L

representa un grupo de triarilfosfonidalquin

. . 1
lo de la férmula R=CH=P[01,(3) v @),

. en donde R repressnta un &tomo de hidrdgeng o

sl grupo de metilo o etilo, Q representa un
grupo de arilo y representa sl anidn de un
acido orgénico o inorganico, y

representa el grupo de formilo;

oy

o-hien

representa el grupc de formilo, acetileo o

;propionilo y

representa un grupo de dialcoxifosfinalquilo

, 1
de la férmula R-~CH-P[Z1,, en donde R tiene

el signifiocado antes indicado en esta rei-
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vindicacifn y Z represanta un grupo de alco=-
xilo inferior; conducifndose la reaccidn entre los compuestos
de Iﬁs férmulas generales II y III; seqlln los métodos conaci=-
dos de reaceidn de WiHig y Horner, a una temperatura entre
5, aproximadamente 02C y la temperatura de ebullicidn de la masa
reaccionante y en pregﬁncia de tna base organica, para obtgner
~un compuesto de la fdrmula I y, si se desea, modificar fun-
cionalmente sl grupo RlU; . ’
. 2. Un procecimiento, de conformidad coé?ia rei=-
1o, vindicacidn l,‘caracterizado porque preferentsmente 5blpkepa~
ran com&ueatoé de la férmula I y sus sales en donde, ctando
n tiene un valor de 1, R y R2 representa hidrdgeno, dicoxileo
inferior o haldgena, o cuando n tiens un valor de 2, ﬁ]freprgw

6

senta Hidrégeno RS, Ra, R5 y R~ representan hidrégeno°bwalqui~

+

15, lo infarior;’R7 representa hidrdgeno, metilo o atilo;'Pg y
R’ representa hidrdgeno, alquilo inferior o haldgenoj y R0
representa hidroximstilo, alcoximetilo, alcanoiloximetilo,
carboxilo, alcoxicarbonilo, formilo, alquilendioximetilo, al?
canoile, carbamoilo, mono(alquilo inferior)carbamoilo, di(ale

20, quilo inferior)=carbamoilo, Ne~heterociclilearbonilo o z;oxazo;
linilo,

3o Un procedimisento, de conformidad con la rei=
vindicacidn 1, caracterizado en que también preferentemente
se obtienen compuestos de la fdrmula I en que cuando n tiene

25, un valer de 2, RY, R%, RY, RS

’ RS y R® representan hidrd=
geno, R, R* y R" representan metilo, y R0 representa algo=
xicarbonilo inferior, alquilcarbamoilo inferior, alcoximetilo
infexior o aleanoiloximetilo inferior.

4s Un procedimisnto, de conformidad con la
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raiuindicaei6n‘35'caracterizado porque especialments se ohb~

tisne un compusesto de la fdrmula I en que Rl0 repressenta etaxi~
carbonilo,
5, Un procedimiento para la preparacidn de
5, compuestos derivados de astilbeno,

Segin s8 describe y reivindica en la presente
memoéia descriptiva que consta de 52 paginas foliadas y es=
critas a maquina por una sola de sus caras, |

Madrid, a

a .
Pefe JAIME ISERN

Firmeds: JESUS PICAZO
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