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MEMORIA DESCRIPTIVA
El presente invento se refiere a derivados 

de estilbeno. Mas particularmente el invento se refiere a 
derivados de estilbeno, a un procedimiento para su prepara- 

5. ción y a los preparados.farmacéuticos que los contienen. El
invento se refiare también a los intermediarios que se produ­

cen en dicho procedimiento. ^

10.

15.

20.

25

Los derivados de estilbeno proporcionados
por el presente invento son compuestos de la fórmula general

en donde

R

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

R y R representan hidrógeno, alcoxilo inferior o 
halógeno, o

cuando n tiene un valor de 2,
R representa hidrogeno, alcoxilo inferior o haló­

geno y

R representa hidrogeno: 
i 4 5 6, R , R- y.R representa hidrógeno o alquilo inferior: 
R representa hidrógeno, metilo o etilo;
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5.

10.

15.

20.

8 9 ,R y R representan hidrógeno, alquilo inferior o 
halógeno* y

R**̂  representa un grupo de la fórmula -(CH=CR***̂ m̂ 
11R , en la que m tiene un valor de cera o 1
y R ^  representa un grupo de la fórmula 

' '12R**̂  0! :tr.13 - -15 \-CH-R o -C-R

o el grupo 2-oxazolinílico, o, cuando m 
tiene un valor de 1, representa también 
hidrógeno;

R representa hidrógeno o alquilo inferior;
R***̂ representa hidrógeno, alquilo inferior o un

grupo de la fórmula - N ^ ,  R*^) o-OR^;
14 ,R representa hidrogeno, alquilo inferior o

alcanoilo; .
15 *R representa hidrogeno, alquilo inferior o un 

grupo de la fórmula -OR***̂  o -(C^pNÍR^y 
R^);

16 ,R representa hidrogeno, alquilo inferior,
hidroxi-alquilo inferior, arilo, arilo subs­
tituido, aralquilo o aralquilo substitui­
do en la porción arílica;

R-*-? y representa hidrógeno o alquilo infe­

rior o
Rl? y plB jpp,̂ .Q ai átomo de nitrógeno al que25.



están enlazados representan un grupo hetero- 
cíclico;

R representa hidrogeno o alquilo inferior y 
p tiene un valor de cero, 1, 2 o 3;

así como cetales de compuestos de la fór­
mula I en donde R ^  representa un grupo de 
la fórmula -C(0)R'*-̂  y R ^  representé liídró- 
geno o alquilo inferior,

y las sales de compuestos de la fórmula I. * :'

Tal como se utiliza en esta descripción 
el término "inferior" significa que los grupos así califi­
cados contienen 6 átomos de carbono a lo sumo.

Los grupos de alquilo y alcoxila pueden
** f  t* ^

ser de cadena lineal o de cadena ramificada, siendo ejemplos 
de grupos de alquilo los grupos de metilo, etilo, isopropi- 
lo y 2-metilpropilo y siendo ejemplos de grupos de alcoxilo 
los grupos de metoxilo, etoxilo e isopropoxilo. Los grupos 
de alcanoilo se derivan, por ejemplo, de ácido acético, 
ácido propiónico o ácido piválico, o también de un ácido 
carboxílico superior conteniendo a lo sumo 20 átomos de car- 
bono (por ejemplo ácido palmítico o ácido esteárico). El 
grupo fenílico es un grupo arílico preferido. Ejemplos de 
grupos arílicos substituidos son grupos de hidroxi-, nitro- 
y halo-fenilo. El grupo de bencilo es un grupo de aralquilo 
preferido. Ejemplos de grupos heterocíclicos designados por
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N̂(R***̂ , R^^) son anillos heterocíclicos conteniendo nitrógeno 

heptagonales o hexagonales que pueden contener un átomo de 
oxígeno o de azufre o un átomo de nitrógeno adioional (por 
ejemplo los grupos de piperidino, piperacino, morfolino, tia- 

g, morfolino y pirrolidino). Ejemplos de cetales son cetales de
di(alquilo inferior) les y cetales de alquileno inferior. El 

grupo oxazolinílico puede estar substituido por uno o deis gru­
pos de alquilo inferior. Entre los átomos de halógeno sé pre­
fiere el cloro y el bromo. Y

10.

15.

20.

25.

Una clase preferida de compuestos,de, la 
fórmula I anterior comprende aquellos en donde, cuando n 
tiene un valor de 1, R*** y R^ representan hidrógeno, alcoxilo 
inferior o halógeno, o, cuando n tiene un valor de 2, R re­
presenta hidrógeno, alcoxilo inferior o halógeno y R^ repre­
senta hidrógeno, R^, R^, R^ y R^ representan hidrógeno o al­
quilo inferior; R^ representa hidrógeno, metilo o etilo; R^

9 ' 'y R representan hidrogeno, alquilo inferior o halógeno; y
R*^ representa hidroximetilo, alcoximetilo, alcanoiloximetilo,
carboxilo, alcoxicarbonilo, formilo, alquilendioximetilo, al-
canoilo, carbamoilo, mino(alquilo inferior) carbamoilo, di
(alquilo inferior)carbamoilo, N-heterociolilcarbonilo o 2-oxa-
zolinilo. Además, se prefieren los compuestos da la fórmula I

en donde n tiene un valor de 2, ya que son compuestos de la
fórmula I en donde R^, R^, R^, R^, R^ y R^ representan hidró- 

3 4 7geno y R , R y R representan metilo. Una clase preferida



s.

10.

15.

20.

adicional de compuestos de la fórmula I comprende aquella

en donde R*^ representa un grupo de la fórmula -(CH=CH)̂ R̂ ***,
especialmente cuando m tiene un valor de cero y, además,

11cuando R representa alcdxicarbonilo inferior, alquilcarba- 
moilo inferior, alcoximetilo inferior o alcanoiloximetilo in­

ferior.

De conformidad con el procedimiento, 

proporcionado por el presente invento los derivados dq/estil- 
beno antas citados (o sea los compuestos de la fórmula I.y 
sus sales) se preparan haciendo reaccionar un compuestp 4e 

la fórmula general d

con un compuesto de la fórmula general

(III)

en donde
R \  R^, R^, R\  RS, RS, RS^ R9, RlO y

n tiene el significado antes indicado, y 
o bien25
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5.

10*

15.

A representa un grupo de triarilfosfonioalquilo
d e l ^ f á r m u l a R - C H - P l H ] , G Y e .
en donde R representa un átomo de hidrógeno o
el grupo de metilo o etilo, 6} representa un 
grupo de arilo e Y representa el anión*de 

un áciJo''orgánico o inorgánico, y 
B representa el grupo de formilo; f

o bl en  ̂̂
A representa el grupo de formilo, acetilo 

propionilo y

B representa un grupo de dialcoxifosfinilalquilo

dB la fórmula R-CH-^EZ^a sn donde R tiene- el
0

significado antes indicado y Z representa'un g 
grupo de alcoxilo inferior;

para obtener un compuesto de la fórmula I y, si se desea^
ID ^^modificando funcionalmente el grupo R , .

Los grupos arílicos designados con Q 
en los grupos de.triarilfosfonioalquilo antes citados inclu­
yen todos los grupos arílicos generalmente conocidos, pero 

20. especialmente grupos arílicos mononuoleares tal como fenilo,
fenilo alquilo-inferior-substituido o fenilo alcoxilo infe­
rior-substituido (por ejemplo tolilo, xililo, mesitilo y 
p-metoxifenilo). Entre los aniones de ácido inorgánico desig­

nados con Y se prefieren los iones de cloruro, bromuro e 
25. hidrosulfato y entre los aniones de ácido orgánico se prefie-



re el ion de tosiloxilo

Los grupos de alcoxilo designados con Z 
en los grupos de dialquilfosfinilalquilo antes citados son, 
de preferencia, grupos de alcoxilo inferior (por ejemplo 
grupos de alcoxilo conteniendo 1 a 6 átomos de carbono, tal 
como los grupos de metoxilo y etoxilo).

Los materiales departida de la fórmula 
II, en tanto que su preparación no sea conocida o se"descri 
ba mas adelante, pueden prepararse siguiendo métodos conoci­
dos o en modo análogo a los métodos que se describen ̂ mas' 
adelante. ^  "

Los compuestos de la fórmula II, en don­
de A representa un grupo de formilo, acetilo o propionilo 
y R*** y R^ representan hidrógeno ^compuestos oxo de la'fór- 
mula Il^pueden prepararse, por ejemplo, sometiendo a acll'a- 
oión un derivado de indano, que esté sustituido en el .anillo 
ciclopenténico correspondiente al compuesto deseado de la 
fórmula I, o un derivado de tetrahidronaftaleno, que esté 
sustituido en el anillo ciclohexénico correspondiente al 
compuesto deseado de la fórmula I. Esta acilación puede lle­
varse a cabo, por ejemplo, en presencia de un ácido Leuia.

Los agentes acilantes apropiados son for- 
maldehido/ácido clorhídrico, haluros de acetilo (por ejem­
plo cloruro de acetilo) y haluros de propionilo (por ejem­
plo cloruro de propionilo). Los ácidos Leuis preferidos son



los haluros de aluminio tal como tricloruro de aluminio. La 
acilacióq se lleva acabo, convenientemente, en un disolven­

te, tal como nitrobenceno o un hidrocarburo clorado tal como 
cloruro de metileno. La acilación se lleva acabo, de. preferen­

cia, a una temperatura comprendida entre OBC y alrededor de 
+5SC.

De conformidad con el presente invento 
se hace reaccionar un compuesto oxo de la fórmula II, en don- 

de R y R representan, oada uno, un átomo de hidrógeno,-con 
un fosfonato de la fórmula III en donde B representa un grupo 
de dialcoxifosfinilalquilo para obtener un compuesto da la 
fórmula I en donde R*** y R^ representan, cada uno, un átomo' 
de hidrógeno.

Las sales de fosfonio de la fórmula ,11 
en donde A representa un grupo de l-(triarilfosfonio)-(meti- 

.lo o etilo o propilo) requerido para la reacción con un_,, 
aldehido de la fórmula III en donde B representa un grufjó"' 

oxo pueden prepararse, por ejemplo, como sigue:
Se reduce un compuesto oxo antes citado

. 1 2  ,de la formula II, en donde R y R representa hidrogeno,
para obtener un alcohol correspondiente, a una temperatura 
comprendida entre alrededor de OBC y alrededor de +5BC, utili­
zando un hidruro de-metal complejo (por ejemplo borohidruro 

sódico en un alcanol o hidruro de litio-aluminio en un éter, 
tetrahidrofurano o dioxano). El alcohol resultante se haloge-



- 10 n

na subsiguientemente en presencia de una base amínica (por 
ejemplo piridina) utilizando un agente halogenante habitual 
(por ejemplo oxicloruro de fósforo o tribromuro de fósforo). 
Luego se hace reaccionar el haluro obtenido con triarilfos- 

5. fina en un disolvente, de. preferencia trifenilfosfina en tolue­
no o. xileno, para obtener una sal de fosfonio deseada de la 
fórmula II. ^

Los compuestos oxo y las sales de fosfonio 

de la fórmula II, en donde R^ y representan alcoxilo^a hal 
10. geno, pueden prepararse, por ejemplo, convirtiendo un fenol 

correspondiente en forma de por sí conocida en un disolfvag^e 
al.coxi-substituido correspondiente de la fórmula II mediante 
tratamiento con un agente halquilante (por ejemplo un halyro 
da alquilo inferior o un alcanol inferior en presencia dg"un 

15. agente ácido). ^

Los fenoles antes citados pueden obtenerse, 
por ejemplo,' como sigue:

Un compuesto oxo de la fórmula II, en donde 
R y R representa hidrógeno SB nitra mediante tratamiento 

20. con una mezcla de ácido nítrico concentrado y ácido sulfúri­
co concentrado. El grupo' nitro que se introduce, preferente­
mente, en la posición orto respecto al grupo de formilo, ace- 
tilo o propionilo se reduce catalíticamente en forma de por 
sí conocida (por ejemplo con la ayuda de níquel Raney) a gru- 

25. po amínico que se sustituye por el grupo hidroxílico a través

SO
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de la sal da diazonio en forma conocida.

S.

10.

15.

20.

25.

Cuando la sal de diazonio preparado a par­
tir de la amina se trata en caliente con un haluro de cobre 
(i) se obtiene el halo-derivado correspondiente del compues­

to oxo de la formula,,11. Mediante el tratamiento de dicho 
halo-derivado con ácido nítrico es posible introducir, en 
la posición meta con.respecto al grupo de formilo, acefílo o 
propionilo, un grupo nitro que,, asimismo, puede sustituirse 

en la forma previamente descrita por el grupo hidroxíllco 
o un átomo de halógeno. Con la conversión del grupo tiidroxí- 

lico en un grupo alcoxílico pueden obtenerse, si se desea, ce- 
tonas de la fórmula II que comporten una sustitución similar 
o mixta. - .

Si se desea un átomo de halógeno pre­
sente en el núcleo aromático puede separarse mediante reduc­

ción en forma de por sí conocida.. ' '

Los compuestos de la fórmula III, en donde 
B representa el grupo de formilo, pueden prepararse a partir 
de derivados fenílicos que estén nitro-substituidos en la 

posición 1,.en la forma descrita en Chem. Berichten 102 
(1969), párgs. 2502-2507. Asimismo pueden prepararse redu­
ciendo un derivado' de fenilo p-carboxi-sustituido corres­
pondiente. La reducción del grupo carboxílico a grupo for- 
mílico puede llevarse a cabo, por ejemplo, con hidruro diiso- 
butilalumínico.



Los compuestos de la fórmula III en donde B 
representa un grupo de dialcoxifosfinilmetilo pueden prepa­
rarse a partir de los compuestos antes citados de la fórmula 
III en donde B representa el grupo de formilo convirtiendo 
el grupo de formilo con el empleo de un hidruro metálico (por 

ejemplo borohidruro sódico) en el grupo hidroximetílico, halo- 
genando el grupo hidroximetílico utilizando un agente; 4)a"loge 
nante habitual (por ejemplo tricloruro de fósforo) y hacien­
do reaccionar el grupo halometílico resultante con un trial- 
quilfosfito, especialmente trietilfosfito, para obtener un 
fosfonato deseado de la fórmula III.

Un compuesto de la fórmula III, en donde 
B representa el grupo de formilo o un grupo de dialcoxifqs- 
finilmetilo puede prepararse halogenando un derivado fenJ l̂ico 

correspondiente que esté metil-sustituido en la posición -1 
y haciendo reaccionar el derivado halometílico resultante 
con un trialquilfosfito o hidrolizando dicho derivado haíome- 
tílico al derivado hidroximetílico y oxidando éste mediante 
tratamiento con un agente oxidante (por ejemplo dióxido de 
manganeso).

La rBá'cbión de un compuesto de la fórmula 
II con un compuesto de la fórmula III, de conformidad con 
el procedimiento proporcionado por el presente invento pue­
de llevarse a cabo según los métodos conocidos de la reac­
ción de Uittig o la reacción de HornBr. En calidad de mate-
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5.

10.

15.

*

20.

ríales de partida sa utiliza* de preferencia* aquellos com- 
puestos de la fórmula III en donde R*̂ * representa un grupo 
que no sea reactivo frente a fosfóranos tal como* en parti­
cular, el grupo da formilo.

* 7 '
La modificación funcional de un grupo 

R***°, asimismo, de conformidad con el procedimiento proporcio­
nado por el presente invento, puede comprender, por ejemplo, 

la conversión del grupo oarboxílico en una sal, un áster, 
una amida, un derivado oxalínico o en el grupo hidroximetílico 

que puede eterificarse o esterificarse subsiguientemente. Otra 
modificación funcional comprende la saponificación do un ás­
ter de ácido oarboxílico o su reducción al grupo hidroximetí­
lico. El grupo hidroximetílico puede oxidarse también para 
formar el grupo formílico. Los compuestos de la fórmula I que 
contienen un grupo formílico pueden convertirse, por ejemplo 
por medio de una reacción de Uittig, en compuestos de la fór­
mula I en donde representa un grupo ds la fórmula 
-(CH^CR^^R^ en donde m tiene un valor de 1, R*^ repre­
senta hidrógeno o alquilo y R ^  representa alcoxlmetilo, alca- 
noiloximetilo. carboxilo, alcoxicarbonilo, o alquilo. Todas 
estas modificaciones funcionales pueden llevarse a cabo se- 
gón métodos de por sí conocidos.

En el caso de la reacción de Uittig los ma­
teriales de partida se hacen reaccionar entre sí en presencia 

25. de un agente aceptor da ácido, por ejemplo en presencia de
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una base fuerte tal como butil-litio, hidruro sódico o la 

sal sódica de sulfóxido de dimetilo, pero de preferencia en 
presencia de un óxido de etileno que se sustituye, opcional- 
mente, por alquilo inferior tal como óxido de 1,2-butileno,

5. si se desea en un disolvente (por ejemplo un éter, tal como
éter dietílico o tetrahidrofUrano o un hidrocarburo aromáti­
co tal como benceno) a una temperatura comprendida entre la 
temperatura del ambiente y el punto de ebullición de la mez­
cla reacciónal.

10. En el caso de la reacción de Horner los ma­
teriales de partida se hacen reaccionar entre sí en presencia 
de una base y, de preferencia, en presencia de un disolvente 
orgánico inerte; por ejemplo en presencia de hidruro sódico 
en benceno, tolueno, dimetilformamida, tetrahidrofurano, dio- 

15. xano o 1,2-dimetoxialcano o en presencia de un alcoholató.só­
dico en un alcanol (por ejemplo metilato sódico en metano!') 

a una temperatura comprendida entre ose y el punto de ebulli­
ción de la mezcla reaccional.

En ciertos casos se ha encontrado convenien- 
20. te llevar a cabo las reacciones antes citadas in situ, o

' sea haciendo reaccionar, ¡Los materiales de partida entre sí 
sin aislar la sal de fosfonio o fosfonato en cuestión del 
medio en. que se prepara.

Un ácido carboxílico de la fórmula I pue- 
25. de convertirse en forma de por si conocida (por ejemplo me—
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5.

10.

15.

20.

25.

diante tratamiento con cloruro de tionilo, de preferencia en 
piridina o tricloruro de fósforo en tolueno) en un cloruro 
de ácido que puede convertirse mediante reacción con un al­
cohol en un áster o mediante reacción con una amina en una 
amida correspondiente. Las amidas pueden convertirse en ami- 
ñas en forma de por si conocida; por ejemplo mediante reduc­
ción con hidruros de metal complejos tal como hidrurolde ' 
litio-aluminio.

Un áster de acido carboxílico de la fórmula 
I puede hidrolizarse en forma de por sí conocida (por'ejem­
plo mediante tratamiento con álcali, especialmente mediante 
tratamiento con hidróxido sódico o hidróxido potásico acuo- 
so-alcohólico) a una temperatura comprendida entre la tempe­
ratura del ambiente y el punto de ebullición de la mezcla y 
luego puede amidarse el ácido carboxílico resultante a través 
de un haluro de ácido tal como se ha descrito anteriormente. 
Alternativamente, un áster de ácido carboxílico de la fór­
mula I pueda amidarse directamente tal como se describe más 
adelante.

Un áster de ácido carboxílico de la fórmula 
I puede convertirse, directamente, en una amida correspon­
diente, por ejemplo mediante tratamiento con amida lítica.
El áster se trata, ventajosamente, con amida lítica a la tem­
peratura del ambiente.

Un ácido carboxílico de la fórmula I puede



convertirse en un derivado oxazolínico de la fórmula I a 
través de un haluro mediante reacción con 2-aminoetanol o 
2-amino-2-metil-l-propanol y ciclización subsiguiente.

Un ácido oarboxilico o áster de ácido carbo- 
xílico de la fórmula I puede reducirse, en forma de por sí 
conocida, para obtener un alcohol correspondiente de la 
fórmula I. La reducción se lleva a cabo, ventajosamente,"" 
utilizando un hidruro metálico o un hidruro alquil-metálico 
en un disolvente inerte. Los hidruros especialmente apropia­
dos son los hidruros metálicos mixtos tal como hidruro""de' 
litio-amulinio o hidruro de bis[metoxi-etilanoxi[}-sodio-'alu- 
minio. Los disolventes apropiados son, entre otros, átery 
tetrahidrofurano o dioxano cuando se utiliza hidruro de.li­
tio-aluminio y éter, hexano, benceno o tolueno cuando ¿ê  / 
utiliza hidruro da diisobutilaluminio o bis[[metoxi-etilenpxi[) 
-sodio-aluminio. '

Un alcohol de la fórmula I puede eterificarse 

con un haluro de alquilo (como yoduro de metilo), por ejem­
plo en presencia de una base, de preferencia hidruro sódico, 
en un disolvente orgánico tal como dioxano, tetrahidrofurano, 
1,2-dimetoxietano o dimqtilformamida, o on presencia de un 
alcoholato de metal alcalino en un alcanol, a Una temperatura 
comprendida entre Q3C y la temperatura del ambiente.

Un alcohol de la fórmula I puede asterifi- 
oarse mediante tratamiento con un haluro o anhídrido de
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5.

10.

15.

20.

25.

alcanoilo, convenientemente en presencia de una base (por 

ejemplo piridina o trietilamina) a una temperatura comprendi­
da entre la temperatura del ambiente y el punto de ebulli­

ción de la mezcla.

Un áoido Carboxílico de la fórmula I forma 
sales con bases, espáclalmente con hidróxidos de metal alca­

lino y de preferencia con hidróxido sódico o hidróxidc po­
tásico.

Los compuestos de la formula I aparecen 

predominantemente en la fobma trans. Los isómeros cis que 
pueden obtenerse pueden separarse o isomerizarse para ¡conver­
tirlos en isómeros trans en forma de por sí conocida cuando 
se desee. ... -

Los derivados de estilbeno proporcionádoá 

por el presente invento son farmacodinámicamente valiosos. 
Pueden utilizarse para la terapéutica tópica y sistémica de 
neoplasmas benignos y malignos y de lesiones premalignas 
así como para la profilaxis sistémica u tópica de dichas 
afecciones.

Los presentes derivados de estilbeno son 
apropiados también para la terapéutica tópica y sistémica de 
acné, psoriasis y otras dermatosis acompañadas de una corni- 
ficación intensificada o patológicamente alterada, así como 
de afecciones dermatológicas inflamatorias y alérgicas. 
Además pueden utilizarse para el control de enfermedades
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de las membranas mucosas asociadas con alteraciones inflama-/ '
torias o degenerativas o metaplasticas.

En comparación con los retinoides conocidos 
los derivados de estilbeno proporcionados por este invento 

g. se caracterizan en que son activos en cantidades extraordina­
riamente pequeñas.

Es notable la actividad inhibidora da tuh- 
mores de los presentes derivados de estilbeno. En la prueba

del papiloma en ratones remiten tumores inducidos con dimetil-
 ̂ ^ ^ *

10. benzantraceno y aceite de cr'oton. En el caso de la administra­
ción intraperitoneal de áster etílico de ácido p-L(E) -2-'(S,6,

7,8-tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil-2-naftil)propenil]-benzoico 
el diámetro 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 una,;dpsis 

15. de 0,1 mg/kg/semana y en el 48% con una dosis de 0,05 mg/kg/se­

mana. En el caso de administración oral de áster etílico'de 
ácido p-[(E)-2-(5, 6,7,8-tetrahidro-5,5,8, B-tetrametil^-naf- 
til^ropenilj-benzoico a ratones el diámetro de tumores indu­
cidos decrece en el curso de 2 semanas (5 dosis individuales/ 

20. semana) en el 63% con una dosis de 0,4 mg (5 x 0,08 mg)/kg/
semana, en el 48% con ort? dosis de 0,2 mg (5 x 0,04 mg)/kg/ 
semana y en el 37% con una dosis de 0,05 mg (5 x 0,01 mg/kg/ 

semana.

Los derivados de estilbeno proporcionados 

25. por el presenta invento pueden utilizarse también para el
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tratamiento oral de enfermedades reumáticas, especialmente 

las de tipo inflamatorio o degenerativo que atacan las arti­
culaciones, músculos, tendones y otras partes del aparato 
motor. Ejemplos de estas enfermedades son atrítis reumática, 
espondilartritis anquilopoética de Bechtereu, y artropatia 

y psoriática. <

Para el tratamiento de estas enfermedad.e.3 
los presentes derivados de estilbeno se administran por,vía 

oral, siendo la dosificación en el caso de adultos, convenien­
temente, de alrededor de 0,01-1 mg/kg de peso corporal^por 
día, de preferencia de 0,05 a 0,5 mg/kg/día. Una eventual 
sobredosis puede manifestarse en forma de una hipervitamino- 

sis de vitamina A que puede reconocerse fácilmente por sus 
síntomas (ascamación de la piel, pérdida del cabello). .

La dosificación puede administrarse en Una 

sola 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
macéuticos que los contengan en asociación con un material 
de vehículo.

Los preparados farmacéuticos apropiados 

para admibistra'oión sistémica pueden producirse, por ejemplo, 
adicionando un compuesto de la fórmula I o una sal respecti­
va, en calidad de ingrediente activo, a vehículos sólidos o
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líquidos, atóxicos s inertes que so utilizan convencionalmen- 

ta en dichos preparados.

Los preparados farmacéuticos pueden admi­

nistrarse por vía enteral, parenteral o tópica. Los prepara- 
5. dos apropiados para administración enteral son, por ejemplo,

pastillas, cápsulas, grageas, jarabes, suspensiones, solucio­
nes y supositorios. Los preparados apropiados para administra­
ción parenteral son soluciones de infusión o inyección^"""'

Las dosis en que se administran los présen­
lo. trs derivados de estilbeno puede variar según la forma.parti-

cular de dosificación y el modo de administración, así como 
de conformidad con las exigencias del paciente.

Los derivados de estilbeno de este invepto 
pueden administrarse en cantidades de alrededor de 0,01 mg- 

15. a alrededor de 5 mg cada día en una o mas dosis. Una fortra
preferida de administración comprende cápsulas conteniendo 
alrededor de 0,1 mg a alrededor de 1,0 mg de ingrediente acti­
vo.

Los preparados farmacéuticos pueden contener 
20. aditivos inertes así dótho farmacodinámicamente activos. Las

pastillas o granulados pueden contener, por ejemplo, agentes 
ligantes, agentes de relleno, sustancias de vehículo o di- 
luyentes. Las preparaciones líquidas pueden adoptar forma de, 
por ejemplo, soluciones estériles que sean miscibles en agua. 

25. Las cápsulas pueden contener, en adición al ingrediente acti-



vo, un agente de relleno o un agente espesante. Además pueden 

estar presentes también en los preparados farmacéuticos aditi­

vos para mejorar el sabor, sustancias normalmente utilizadas 
como conservadores, estabilizadores, agentes humectantes y 
agentes emulgentas, así como sales para variar la presión os­
mótica, tampones y ot&rs aditivos.

Las sustancias de vehículo y diluyentes an­
tes citados pueden ser de naturaleza orgánica o inorgánica; 

por ejemplo, agua, gelatina, lactosa, almidón, estearato de 
magnesio, talco, goma arábiga, polialquilenglicoles y Simila­
res. Un requisito previo estriba en que todos los coadyuvantes 
utilizados en la producción de los preparados farmacéuticos 
sean atóxicos.

Para administración tópica los preparados 
farmacéuticos se proporcionan, convenientemente, en forma de 
ungüentos, tinturas, cremas, soluciones, lociones, sprays^ sus­
pensiones y similares. Se prefieren los ungüentos, cremas y so­
luciones. Estos preparados farmacéuticos para administración 
tópica pueden producirse mezclando los presentes derivados de 
estilbeno con vehículos atóxicos, inertes, sólidos o líquidos 
que son habituales de por sí en estos preparados y que son 
apropiados para administración tópica.

Para la administración tópica éstos se utili­
zan, apropiadamente, en cantidades de 0,001% aproximadamente 

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



soluciones, así como da 0,002% aproximadamente a 0,5% aproxi­
madamente, de preferencia de 0,02% aproximadamente a 0,1% 
aproximadamente para ungUentos o cremas.

Los preparados farmacéuticos pueden contener 
un antioxidante (por ejemplo toooferol, N-motil-gamma-tocofe- 
ramina, hidtoxianisol butilado o hidroxitolueno butilado).

Los ejemplos que siguen ilustran el procedi­
miento proporcionado por el presente invento.
EnEMPLO-l*

Se adicionan 300 cc de óxido de butileno a 

bromuro de El-(l,l,3,3-tetrametil-5-indanil)etil]-trifenil- 
fosfonio y B g de 4-etoxicarbonilbenzaldehido y luego se agi­
tó la mezcla a 65SC durante 12 horas en una atmósfera de gas 
inertes. Se enfría la solución límpida resultante, se intro­
duce en unos 500 cc de hielo/agua y se extrae dos veces con 
hexano, Se extrae el extracto orgánico tres veces con matanol/ 

agua, se seca sobre sulfato sódico y se concentra bajo presión 
reducida. Se purifica el residuo mediante adsorción sobre gel 
de sílice utilizando hexano/éter (19:1) para la elución. El 

áster etílico de ácido p-[(E)*-2-(l,l,3,3-tetrametil-5-indanil)- 
-propenilj-benzoico obtenido del eluato funde a 70B-71BC des­
pués de recristalización en éter/hexano.

El bromuro de [l-(l,l,3,3-tetrametil-5-in- 
daníl)etil-trifenilfosfonio utilizado como material do partida 
puede prepararse, por ejemplo, como sigue:



Ss disuelven 87,8 g da cloruro de acetilo en 
240 cc de nitrobenceno. Se introduce en la solución, en por­
ciones, 149,2 g de cloruro de aluminio. Se enfría la mezcla 
a 0B-5BC y luego se trata,a gotas mientras se refrigera bien 
con una solución de 195,0 g de 1,1,3,3-tetrametil-indano en 
360 cb de nitrobenceno. La temperatura no debe elevarse so­

bre SBC. Se agita la mezcla a OBC durante 15 horas, lüego^ 
se introduce en 3 litros de híelo/agUa y se extrae con éter. 
Se lava el extracto etéreo dos veces con una solución de- 
hidróxido sódico 2-N y dos ve oes con una solución saturada 
de cloruro sódico, se seca sobre sulfato sódico y se concen­

tra, en primer lugar con un vacío de chorro de agua y luego 
con un alto vacío para separar el nitrobenceno. La (1,1,3,3- 
-tetrametil-5-indanil)-metil-cetona oleosa residual hierve 

a 100B-103ac/0,5 Torr.

Se tratan 2,66 g de hidruro de litio-alu­

minio con 40 cc de éter absoluto. Mientras se enfría a ÓB-5SC 
se instilan, durante 30 minutos, 26 g de 1,1,3,3-tetrametil- 
-5-indanil-metil-cetona. Después de 30 minutos mas se trata 
cuidadosamente la mezcla a gotas con 25 cc de una solución 

saturada de sulfato sódico. Se filtra la solución. Se lava 
el filtrado una vez con' una soluoión de hidróxido sódico 1-N 
y dos veces con solución saturada de cloruro sódico, se seca 

sobre sulfato sódico y se concentra bajo presión reducida 
pata separar el disolvente. El alfa-l,l,3,3-pentametil-5-in-
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dano-metanol oleoso residual, que es uniforme según cromato­

grafía de capa delgada Eeluente: hexano]étér (80:20)/, se ela­
bora inmediatamente como sigue;

Se disolvieron 24,0 g de alfa-l,l,3,3-pen- 
5. tametil-5-indano-metanol en 20 cc de éter absoluto y 100 cc

dehexano absoluto. Después de la adición de 2 gotas de piri- 

dina se trata la solución a gotas, durante un periodo de áo 
minutos, con 16,2 g de tribromuro de fósforo disuelto en 80 cc 
de hexano absoluto. Después de agitarse a 0S-59C durantíf?una 

10. hora mas, se introduce el producto en hielo/agua y se extrae
exhaustivamente con éter. Se lava el extracto etéreo des \?e- 
ces con una solución saturada de bicarbonato sódico y do.ŝ  ve­
ces con una solución de cloruro sódico, se seca sobre sulfato 
sódico y se BVapora bajo presión reducida para separar el di- 

15. solvente. El 5-(l-bromoetil)-l,1,3,3-tetrametil-indano oleoso

residual, que es uniforme según cromatografía de capa delga­
da Leluente: hexaho/éter (95:5)], se elabora inmediataniwte 

como sigue:

Se disuelven*26,3 g de trifenilfosfina en 
2Q, 120 cc de xileno. Se trata la solución con 30,9 g de 5-(l-bro-

moetil)l,l,3,3-tetrametil-indano disuelto en 60 cc de xileno. 
Se calienta la mezcla hasta 1003C mientras se agita y se de­
ja a esta temperatura durante 12 horas. El bromuro de l-(l,l, 
3,3-tetrametil-5-indanil)-etil-trifenilfosfonio oleoso espe- 

25. so q,je así se separa y que cristaliza después de la siembra
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funda a 151S-156SC después de recristalización en cloruro de 
metileno/tolueno (los cristales contienen 0,3 equivalentes 
de tolueno).

EJEMPLO 2.
5. Se disuelve en 7 cc de dimetilformamida

2,4 g de l,l,3,3-tetrametil-5-indanil-metil-cetona y 3,4 g 

de gcido 4-[[(dietoxifosfinil)metil]-benzoico. Se trata la so­

lución a gotas bajo argón a la temperatura del ambiente mien­
tras so agita con una solución de etanolato sódico (prepára­

lo. da a partir de 0,33 g de sodio y 7 cc de etanol) y se agita
a continuación a 70SC durante 18 horas. Se introduce subsi­
guientemente la mezcla en hielo/agua y se extrae con étur.
Se lava el extracto etéreo con una solución saturada de clo­
ruro sódico, se seca sobre sulfato sódico y se evapora bajo 

15. presión reducida. El áster etílico de ácido p-E(E)-2-(l,l,3,

3-tetrametil-5-indanil)propenil]-benzaico residual, un/acei­
te pardo, se purifica mediante adsorción sobre gel da sílice 
utilizando hexano/éter (9:1) para la elución. El áster funde 

a 70S-71BC después de.recristalización en hexano/éter.

EJEMPLO 3.
. '' í ^De modo análogo al descrito en el ejemplo 

1, a partir de bromuro de El-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-te- 
trametil-2-naftiÍ)-etil-j-trifenilfosfonio y 4-etoxicarbonil- 
-benzaldehido puede obtenerse áster etílico de ácido p-[](E)- 

-2-(5,6,7,8-tetrahidro-5,S,8,8-tetrametil-2-naftil)propenilJ-25.



-benzoico de punto de fusión 9QS-91SC,
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El bromuro de l-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8, 
8-tetrametil-2-naftil)etil]-trifenilfosf.onio utilizado como 
el material de partida puede prepararse, de modo análogo al 
descrito en el ejemplo 1, a partir de 5,6,7,8-tetrahidro-5,5,

8.8- tetrametil-naftaleno a través de (5,6,7,8-tetrahidro-5,5,

8.8- tetrametil-2-naftil)metil-cetona., 5,6,7,8-tet^ahidra-aifa- 

-5,5,8,8-pentametil-2-naftalen-metanol y 2-(bromoetil)-5,6,7, 
8-tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil-naftaleno.

E3EWED 4.
De modo análogo al descrito en el ejemplo 

1, a partir de bromuro de [l-(3-metoxi- ,6,7,8-tetrahidro- 
-5.,5,8,8-tetrametil-2-naftil)etil]-trifenilfosfonio y 4-eto- 
xicarbonil-benzaldehido puede obtenerse el áster etílico de. 

ácido p—E(E)-2-(3-metoxi-5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-tetrame- 
til-2-naftil)propenill-benzoico de punto de fusión 9?s-9^cC.

El bromuro de [l-(3-metoxi-5,6,7,8-tetra- 
hidro-5,5,8,7-tetrametil-2-naftil)etil]-trifenilfosfonio uti­
lizado como naterial de partida puede prepararse de modo aná­
logo al descrito en el ejemplo 1, a partir de 3-metoxi-5,6,
7,B-tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil-naftaleno pasando por (3- 
-metoxi-5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-tBtrametil-2-naftil)metil- 
-cetona, 3-metoxi*-S, 6,7,8-tetrahidro-5., S, 8,8-tetrametil-2- 
-ñaftalen-metanol y 2-(l-bromoetil)-3-metoxi-5,6,7,8-tetrahi- 
dro-5,5,8,8-tetrametil-naftaleno.



EJEMPLO 5,

De modo análogo al descrito en el ejemplo 

1, a partir de bromuro de [l-*(S,6,7,8-tatrahidro-5,5,8y8-tetra- 
metil-2-naftil)-etil3-trlfenilfosfonio y 3-metil-4-etoxicarbo- 
nil-benzaldehido puede obtenerse áster etílico de ácido p-[(E) 

-2-(5,6,7y8-tetrahidro-5y 5,8,8-tetramotil-2-naftil)propenil]- 
-2" nBtil-benzoioo en forma da un aceito incoloro que es unifor­
me según cromatografía do capa delgada, (Rf = 0,6; hexano/áter 
al 15%).

El 3-metil-4-otoxicarbonil-benzaldchido an 
tes citado puede prepararse a partir del ácido 4-nitrp-^3-me- 
til-benzoico de modo análogo al descrito para la preparación 
de 3-metil-4-etoxicarbonil-benzaldehido por Huneck y col. en 
Chem. Ber. 102, 2502-2507 (1969).

EJEMPLO 6 ;
De modo análogo al descrito en el ejemplo 

1, a partir de bromuro de [l-(l,l,2,3,3-pentametilr5-indanil) 
etil]-trifenilfosfonio y 4-etoxicarbonil-benzaldehidó puede 
obtenerse el áster etílico de ácido p-E(E)-2-(l,l,2,3,3-pBnta^ 
metil-5-indanil)-propenil]-benzoico de punto de fusión 79S- 
808C.

E3EMPL0 7.
De modo análogo al descrito en el ejemplo 

1, a partir de bromuro de D.-(7-metoxi-lyl,3,3-tetrametil-5- 

-indanil)etil]-trifenilfosfonio y 4-etoxicarbonil-benzaldehi-



do puede obtenerse el áster etílico de ácido p-t(E)-2-(7-me- 

toxi-l,l,3,3-tetrametil-5-indanil)-propenilj-benzoico de pun­
to de fusión 72S-73SC.

El bromuro de {[l-(7-metoxi-l,l,3,3-tetra- 
metil-5-indanil)etilj-trifenilfosfonio utilizado como material 
de partida puede 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 descrito 
en el ejemplo 1) en 160 cc de ácido sulfúrico concentrado y 
se enfría la solución hasta -30SC. A esta temperatura so adi­
ciona, durante 10 minutos, el ácido mitrante preparado a par­
tir de 40 cc de ácido nítrico concentrado y 80 cc de ácido 

sulfúrico concentrado. Después de completada la adición se 
vierte inmediatamente la pasta esposa sobre hielo y se extrae 
dos veces con éter. Se lava el extracto etéreo con u na solu­
ción de bicarbonato sódico y una solución de cloruro- sódico, 
se seca sobre sulfato sódico y se libera de disolvente bajo 
presión reducida. La (6^nitro-l,l,3,3-tetrametil-5-índanil)- 
metil-cetona separada funde a 111S-112BC después de recris­
talización en éter/hexano.

Se disuelven 75,8 g de (6-nitro-l,l,3,3- 

-tetrametil-5-indanil)metil-cetona en 1500 cc de metanol y 
se hidrogena la solución a 45SC durante 48 horas bajo nitró­
geno con la ayuda de 20 g de níquel Raney. Se recogen 15 li­

tros de hidrógeno. Luego se filtra la solución a través de
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Speedex y se separa el disolvente bajo presión reducida. La 
(6-amino-l,l,3,3-^tatrametil-5-indanil)metilcetona separada 
funde a 161S-162SC después de recristalización en éteT/hexano.

Se suspenden 113,1 g de (6-amino-l,1,3,3- 

-tetrametil-5-indanil)metil-cetona en 2260 cc de ácido clor^ 
hídrido al 20% y se enfría la suspensión hasta 0B-5BC. La mez­
cla enfriada se trata a gotas, durante 10 minutos, con una 
solución de 33,9 g de nitrito sódico en 115 cc de agua y se 

agita la soluoión resultante durante 30 minutos. La solución 
fría se introduce subsiguientemente a gotas durante un período 

de 2 horas, mientras se agita, en una solución de 243,2 g de 
cloruro de cobre (1) en 250 cc de agua y 250 cc de ácido clor­
hídrico concentrado, que se calienta hasta 40B-45BC, .Luego 
se enfría la mezcla, se introduce en hielo-agua y s.e.extrae 
tres veces con cloruro de metileno. Se lava el extracto orgá­
nico con una solución de cloruro sódico, se seca sobre sulfato 

sódico y se libera de disolvente bajo presión reducida. El re­
siduo se purifica mediante adsorción sobre gel de sílice uti­
lizando hexano/acetona (19:1) para la elución. La (6-cloro- 
-l,l,3,3-tetrametil-5-indanil)metil-cetona obtenida a partir 
del eluato funde a 69B-71BC después de recristalización en' ' f
hexano/éter..

De modo análogo, a partir de (6-cloro- 
-*l,l,3,3-tetrametil-5-indanil)metil-cetona puede obtenerse 

(6-cloro-7-nitro-l,l,3,3-tetrametil-5-indanil)metil-cetona



de punto de fusión 119S-120SC, y a partir de (6-cloro-7-ni- 
tro-l,l,3,3-tetrametil-5-indanil)metil-cetona puede obtener­
se (6-cloro-?-amino-l,l,3,3-tatrametil-S-indanil)-matil-ceto- 

na de punto de fusión 116B-117BC.

Se introducen 21,1 g de (6-cloro-7-amino- 
-l,l,3,3-tetrametil-5-indanil)metil-cetona en 48 oo de ácido 
sulfúrico concentrado, y después de calentarse a SOSC, se 

trata la mezcla lentamente con 140 cc de agua destilada. Des­
pués de enfriarse hasta OB-SSC, se introduce a gotas en la 

mezcla durante un período de 45 minutos una solución de 5,5 
g de nitrito sódico en 20 cc de agua. Se instila la'mezcla 
fría resultante, mientras se agita durante un período de 2 

horas, en una solución, mantenida a 70BC, de 60 cc de-agua 
y 60 cc de ácido sulfúrico concentrado. Se enfría la mezcla, 
luego se introduce en hielo-agua y se extrae treslvcces con 

éter. Se lava la fase orgánica con una solución de cloruro 
sódico, se seca sobre sulfato sódico y se libera del disol­
vente bajo presión reducida. Se purifioa el residuo,mediante 
adsorción sobre gel de sílice utilizando hexano/éter (19:1) 
para la elución. ]_a (6-cloro-7--hidroxi-l,l,3,3-tetrametil-5- 
-indanil)metil-cetona obtenida del aluato funde a*7S3-80Sc 
después do reoristalizaolón en hexano/éter.

Se disuelven 4,4 g de (6-cloro-7-hidroxi- 
-1,1,3,3-tetrametil-5-indanil)motil—cotona en ID cc de di- 

metilformamida. Se trata la solución primero con 1,1 g de
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hidróxido potásico (disuelto en 1,2 cc de agua) y luego con 
5,5 cc de yoduro de metilo y a continuación se agita la mez­
cla resultante a la temperatura del ambiente durante 3 horas. 

Se introduce la mezcla en hielo-agua y se extrae dos veces 

con éter. Se lava Bl extracto orgánico varias veces con una 
solución da cloruro sódico, se seca sobre sulfata sódico y 
se libera de disolvente bajo presión reducida. La (6-cloro-7- 
-metoxi-1,1,3,3-tetrametil-5-indanil)metil-cetona separada 
funde a 59B-60BC después de recrístalización.

Se disuelven 25 g de (6-cloro-7-metoxi- 

-l,l,3,3-tetrametil-5-indanil)metil-cetona en unos¿290 cc 
de metanol y, después de la adición de 10 g de trietilamina 
y 2,5 g do catalizador de carbón paladiado al 5%, ss,hidro­
gena la mezcla a la temperatura del ambiente. Durante un 
período de 5 horas se recoge 1 equivaliente molar de hidró 

geno. Se filtra la solución sobre Spoedex. So evapora el 
filtrado* Se disuelve el residuo en agua/éter y se extrae 
Varias veces con éter.. Se lava el extracto orgánico con so­
lución de cloruro sódico, se seca sobre sulfato só'dico y se 
libera de disolvente bajo presión reducida. La (7-metoxi-l, 
l,3,3-tetrametil-5-indanil)-metil-cetona separada funde a 
763-77BC después de recristalización en hexano.

De modo análogo al descrito en el ejemplo 
1? a partir de (7-metoxi-l,1,3,3-tetrametil-5-indanil)metil- 

"cetona pasando por 7-metoxi-alfa-l,l,3,3-pentametil-5-inda-



no-metanoi y 5-(1-bromo etil)-7-met oxi-1,1,3,3-t etrametil-in- 
daño puede obtenerse bromuro de [l-(7-metoxi-l,l,3,3-tatra- 
metil-S-indanil)-etilj-trifenilfosfonio de punto de fusión 

209S-210ac.

EJEMPLO -8
< <*

De modo análogo al descrito en el ejemplo 
1^ a partir de cloruro de Kl,l,3,3-tetrametil^5-indanil)me- 
til]-trifenil-fosfonio y 4-etoxicarbonil-benzaldehido puede 

obtenerse áster etílico de ácido p-[(E)-2-(l,l,3,3-tstrametil- 
-5-indanil)-vinil]-benzoico de punto de fusión lS13-ig2Bc.

' El cloruro de [(l,l,3,3-tetrametil-5-^inda-
nil)metil]-trifenilfosfOnio utilizado como material ̂ dp par­
tida puede prepararse, por ejemplo, como sigue:

Se calienta a 75B-788C, mientras se agita 
durante 2 horas, 34,2 g de 1,1,3,3-tetrametil-indang,, ISO ce 
de ácido acético glacial, 300 ce de ácido clorhídrico, concen­
trado y 77 cc de solución de formaldehido (35%). Se instilan 
luego, durante 10 minutos 7,7 cc mas de solución de formal­
dehido al 35%. Se mantiene la mezcla a la misma tempáratura 
durante 15 horas, luego se enfría, se introduce en alrededor 
de 1 litro de hielo-agua y se extrae exhaustivamente--con 
tolueno. Se lava la fase orgánica hasta neutralidad con agua, 
se seca sobre sulfato sódico y se evapora bajo presión redu­
cidas El producto bruto resultante, un aceite rojizo, se des­
tila sobre una columna Vigreux. El 5-clorometil-l,l,3,3-tetra-



metil-indano puro hiervo a 143S-1466C/19 mm de Hg.

Oe modo análogo al descrito en el ejemplo 
1, a partir de 5-*clorometil-l,l,3,3-tetrametil-indano y tri- 
fenilfosfina puede obtenerse cloruro de [l-(l,l,3,3-totrametil- 

-5-.indanil)metil]-trifenilfosfonÍo.

E3EMPL0--9.
De modo análogo al descrito en el ejemplo ' 

1, a partir de bromuro de []l-(l,l,3,3-tetrametil-5-indanil)- 
etilj-trifenilfosfonio y 4-acetil-benzaldehido puede obtener­
se 4'-E(E)-2-(l,l,.3,3-tetrametil-5-indanil)propenil2-aceto- 

fenona de punto de fusión 130B-131SC.

E3EMPL0 ID.
Se disuelven en 500 cc de etanol,.a"45Bc 

49 g de áster etílico de ácido p-E(E)-2-(5,6,7,8-tetj?at)idro- 
-5,5,8,8-tetrametil-2-naftil)propenil]-benzaico (preparado 

como se ha descrito en el ejemplo 3) y se trata la solución 
resultante a gotas,. mientras se agita, con una solución de 
20 g de hidróxido potásico en 50 cc de agua. Se agita la mez­
cla a 55sc durante 8 horas, luego se enfría,, se introduce en 
hielo/agua, se acidifica hasta pH2 con ácido sulfúrico 3-N 
y se extrae dos veces con cloruro de netileno. Se lava el ex­
tracto de cloruro de metileno con una solución saturada de 
cloruro sódico, se seca sobre sulfato sódico anhidro y se 

concentra bajo presión reducida. El ácido p-E(E)-2-(5,6,7,8- 
-tetrahidro-5,5,8,B-tetrametil-2-naftil)propenil]-benzoico
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residual funde a 247B-248BC, después de recristalización en 
cloruro de metileno hexano.

EJEMPLO 11.
En una suspensión de 7,0 g de ácido p-E(E)* 

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

. -benzoico (preparado't:'al como .se ha descrito en el ejemplo 
10) en 40 cc de éter absoluto se introduce a gotas, después 
de la adición de 1,8 cc de piridina, mientras se agita y a 
0S-5BC, 3,5 cc de cloruro de tionilo. Después de la adición 

10. de 5 gotas de N,N-dimatilformamida, se calienta la solución
a la temperatura del ambiente, se-agita durante 18 horas y 

luego se separa por decantación. La.solución amarilla lím­
pida del cloruro de ácido se introduce a gotas bajo argón 

en una solución de 3 cc de etilamina en 20 cc de éter abso- 
15. luto. Se agita la mezcla a la temperatura del ambiente duran-

te 2 horas, luego se introduce en una solución saturada de 
cloruro sódico y se extrae dos veces con éter. Se lava el 
extracto etéreo con una solución saturada de cloruró'sódico 
se seca sobre sulfato sódico anhidro y se evapora ¿aj.a' pre- 

20. sión reducida. La monoetilamida de ácido p-E(E)-2-(3^&,7,8-
-tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil-2-naftil)-propenilbenzoico 

residual funde a 1779-178,5SC después de recristalización 
en cloruro de metileno/hexano.

25

EJEMPLO 12
Se disuelven 11,3 g de áster etílico do
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de ácido p**E(E)-2-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil-2- 
-naftil)propenil]-benzoico (preparado como se ha descrito 

en el ejemplo 3) en 20 cc de éter absoluto y se instilan 20 
cc de tetrahidrofurano absoluto, a 0S-52C, en una suspensión 

5. de 1,33 g de hidruro de litio-aluminio en 20 cc de éter absor

luto. Se agita la solución a la temperatura del ambiente du­
rante 12 horas bajo un gas inerte, luego se trata a gotas, 
a 0B-5SC, con 5 cc do una solución saturada de sulfato sódi­
co y se filtra sobre Speedex. Se diluye el filtrado con éter 

10. y se lava una vez con una solución saturada de bicarbonato
sódico sódico y dos veces con una solución saturada de cloru- 
ro sódico, se seca sobre sulfato sódico y se concentra'bajo 
presión reducida, El alcohol p-*[(E)-2-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5, 
B,8-tetrametil-2-naftil)propenil!)-bencílico separado funde a 

15. 123S-124SC después de recristalización en metanol/éferJ

E3EMPL0 13.-
Se introduoen a gotas, a 5SC y mientras

se agita 5,8 cc da'cloruro de acetilo en una suspensión
de 6,6 g de alcohol p-[(E)-2-(5,6,7,8-tetráhidro-5,Sy8,8-te-

20. trametil-2-naftil)-propenil]-bencílico (preparado tal* como se
ha descrito en el ejemplo 12) en 10 cc do éter y 10'cc do

' ' '
piridina. Se agita la mezcla a la temperatura del ambiente du­
rante 3 horas, luego se introduco en unos 100 cc de hielo/agua 
y se extrae tros vacos con éter. Se lava el extracto etéreo 

25. una'vez con ácido clorhídrico 1-N y tres__ veces con una solu-
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ci.ori saturada de cloruro sódico, se seca,sobre sulfato sódico 

y se concentra bajo presión reduoida,. El acetato de p-C(E)- 
-2-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil-2-naftil)prapenil]- 
-benoilo separado funda a lOOa-lQlBC después de recristaliza- 

g, ción en éter..

' E3EMPL0-14. -
Se introducen 5,0 g de alcohol p-L(E)-2-. 

-(5,6,7.,8-tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil-2-naftil)propenil]- 
-bencílico (preparado tal como se ha descrito en el ejemplo 

10  ̂ 12) disueltos en 25 cc de dimetilformamida en una solución
de 0,4 g de hidruro sódico en 10 cc da dimetilformanírda. Des­
pués de agitarse a la temperatura del ambiente durante\l hora, 
se trata la mezcla con 4., 3 g de yoduro do metilo y sr-agita 
la mezcla resultante durante 2 horas mas. Luego se,introduce 

15. la solución en unos 200 cc de hielo/agua y se extrae tres ve-
ces con éter. Se lava el extracto etéreo tros veces con una 
solución saturada de cloruro sódicô , se seca sobre sulfato 
sódico y se concentra bajo presión reducida. El éter,metílico 
de P**E(E)-2-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,B,8-tetrametil-^¿-naftil)- 

20., -propenilj-bencilo separado funde a 55S-56SC después de re­
cristalización en éter.

E3EMPL0 15.

Se suspenden 3,48 g de ácido p-[](E)-2- 
-(5,6,7,8-t etrahidro-5,, 5, 8¿ 8-tetram etil-2-n aftil) p rop enil ]- 

^5. -benzoico (preparado como se ha descrito en el ejemplo 10)
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5.

10.

15.

20.

25.

en 12 cc de tolueno. Después de la adición de 3,57 g de clo­
ruro de tionilo se agita la suspensión a 509C d^pap-Le 12 
horas y luego se evapora hasta sequedad bajo presión reducida. 
Se disuelve el residuo en. 6 oc de cloruro de metileno. Se in­
troduce la solución a gotas y a OSC en una solución de 2,3 
g de 2-amino-2-metil-*-l-propanol en 6 cc de cloruro de metileno. 

Se agita la suspehsión blanca a la temperatura del ambiente 
durante 2 horas y media, se diluye con acetato de etilo, se 
lava tros Veces con agua, se seca sobre sulfato sódico y se 
concentra bajo presión reducida. El residuo blanco cristali­
no se suspende en 20 cc de étor y se trata a gotas a OQC con 
6 g de cloruro de tionilo. So agita la suspensión blanca a la 
temperatura del ambiente durante 30 minutos y luego se trata 
cuidadosamente con una solución saturada de carbonato* sódico 
hasta quo el pH asciende a alrededor de 9. La solución ahora 
límpida se diluye con eter. Se lava la fase eteroa tres veces 
con Una solución de cloruro sódico saturada, se seca ̂ sobre sul 
fato sódico y se evapora bajo presión reducida. La ̂ 2-^(p-[(E)- 

-2-(5,6,7, B-tetrahidro-5,5,8,8-totrametil-2-naf til)'prp.p enil ]- 
-fenil*j-4,4-dimotil-2-oxazolÍna residual funde a 1ÍSB-Í16BC 
después de recristalización en éter.  ̂ ^ /

' ' í
E3EMPL0- 16.

De modo análogo al descrito en el Ejemplo 
1, a partir de bromuro de [l-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-te- 

trametil-'2-<'naft:il)propil]-trifenllfoafonio y ¿w-stoxioarbonil-



-benzaldehido puede obtenerse el áster etílico de ácido p-E(E) 

-2-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil-2-naftil)-l-butanill- 
-benzoico de punto de fusión 823-83BC.

El bromuro de [[l-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5, 
8,8-tetrametil-2-naftil)propil]-trifenilfosfonio utilizado 

como el material da partida puede obtenerse de modo análogo 
al descrito en el ejemplo 1 a partir de 5,6,7,8-tatrahidro- 
-5,5,8,8-tetrametil-naftaleno y cloruro de acido propiónioo.

E3EMPL0 17.-
De modo análogo al descrito en el^ejemplo
. * ' ' ''"o ^

11, a partir del ácido p-[(E)-2-( 5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8- 
-tetrametil-2-naftil)propenill-benzoico y dietilamina,pueóe 
obtenerse dietilamida de ácido p-E(E)-2-(5,6,7,8-tetrahidro- 
-5,_S,8,8-tetrametil-2-naftil)propenilj-benzoico de punto de 
fusión 111S-112BC. '

E3EMPL0- 18.

Da modo análogo al descrito en el ejemplo 
11, a partir, del ácido p-E(E)-2-(5,6,7,8-tetrahidrp-5Y3,8,8-^ 
-*tetrametil-2-naftil)propenilJ-bonzoico y morfolina pu'ede 
obtenerse morfolida de ácido p-[(E)-2-(5,.6,7,8-tetfáñldro- 
-5,5,8,8—tetrametil-2-naftil)propenil]-benzoico de punto 
de fusión 143S-144SC,.

E3EWPLD 19..

De modo análogo al descrito en el ejemplo 
11, a p a rt ir  de ácido p -[(E )-2 -(5 ,6 ,7 ,8 -te tra h id ro -5 ,5 ,8 ,8 -
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-tetrametil-2-naftil)propenil]-banzoico e isopropanol puede 

obtenerse el áster isopropílico de ácido p-[(E)-2-(5,6,7,8- 
-tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil-2-naftil)propenil]-'benzoico 
de punto de fusión 119B-120BC.

5. EJEMPLO..2Q.-

De modo análogo al descrito en el ejemplo 
11, a partir de ácido p-Ü(E)-2-(8,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8- 
-tetrametil-2^naftil)propenil]-benzoioo y 2-dietilamino-eta- 
nol puede obtenerse áster 2-dietilamino-etílico de ácido p- 

10. -{¡(E)-2-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil-2-naftil)pro-
penilD-benzoico de punto de fusión 658-66BC. ^

EJEMPLO 21.

Se instilan, durante 10 minutos, 6,7 g 
de alcohol p**E(E)-2-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil- 

15. -2-naftil)propenil]-bencílico (preparado tal como se"na des­
crito en el ejemplo 12) disuelto en 100 co de éter absoluto

en Una suspensión agitada, enfriada a QB-5BC, de dióxido de
** *",manganeso en 100 ce de éter absoluto. Se agita la mezcla a la 

temperatura del ambiente durante una noche y luego 'se;filtra 
¿u* a través de Celite. Se concentra el filtrado hasta,^'quedad

en un evaporador giratorio. Cristaliza el aceite amarillen­
to. La recristalización en áter^dá p-[(E)-2-(S,6,7,8-tetra- 
hidro-5,5,8,8-tetrametil-2-naftil)propenil]-benzaldehido 
en forma de cristales incoloros de punto de fusión 14QB-
14isc.25



E3EMPL0 22.-

De modo a alogo al descrito en el ejemplo 1, 
a partir de bromuro de tjL-(5,6,7,8-tetrahidro-S,S,8,8-tetra- 
metií-2-naftil)-etil[]-trifenilfosfonio y 4-acetil-benzaldehi- 
do puede obtenerse 4*-E(E)-2-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-te-í, <
trametil-2-naftil)propenil]-acetofenona de punto de fusión 

148B-149BC.

E3EMPL0- 23.-
Se tratan 3,0 g de 4'-{[(E)-2-(5,6,7,8-tetra- 

hidro-5,5,8,8-tetrametil-2-naftil)propañil]-acetofenona^(pre- 

parado tal como se ha descrito en el ejemplo 22) disuelvo en 
40 cc de benceno con una cantidad catalítica de ácido p-toluen- 
sulfónico y 0,6 g de etilenglicol y se calienta en un"aparato 
Deah-Stark, separándose concurrentemente el agua formada. La 
mezcla, de calentamiento bajo reflujo durante 2 días-, in­
troduce en hielo/solución saturada de bicarbonato sódico y se 
extrae exhaustivamente con éter. Se lava el extracto^pt,éreo 
dos veces con una solución saturada de cloruro sódico^'ae se- 
ca sobre sulfato sódico y se evapora bajo presión reducida 
para separar el disolvente. Se purifica el residuo oleoso 

mediante adsorción sibre gel de sílice utilizando hexanc/éter 

(9:1) para la elución'. El 2-metil-2-jp-[XE)-2-(5,6,7,8-tetra- 
hidro-5,5,8,8-tetrametil-2-naftil)propenil]-fenil -1,3-dioxola- 
no obtenido del eluato funde a 122B-1233C después de recris­

talización en éter.



EJEMPLO 24.

Se adiciona cuidadosamente, en porciones 
y a OS-SSc, 1,0 g de borohidruro sódico a 10,4 g de 4'-[[(E)- 

-2-(5,6,7,8-tetrahidro-S,5,8,8-tetramatil-2-naftil)propenil]** 
-acetofenona (preparado, tal como se ha descrito en el ejemplo 
%2) disuelto en 100 co de metanol absoluto. Se agita la so­
lución a OBC durante 1 hora y a la temperatura del ambiente 
durante 2 horas, luego se introduce en hielo/agua y so ex­

trae exhaustivamente con éter. Se lava la solución etérea 
dos veces con una solución saturada de cloruro sódico, se 
seca sobre sulfato sódico y se concentra bajo presión re­
ducida. El alcohol alfa-metil-p-[(E)-2-(S,6,7,8-tetráhídro- 
-5,5,8,8-tetrametil-2-naftil)propenil]-bencílico separado 

funde a 121B-1236C después de cristalización en éterV

EJEMPLO - - 25. ^
De modo análogo al descrito en el^ejemplo 

14, a partir de alcohol alfa-metil-p-[(E)-2-(5,6,7,8-tetrahi- 
dro-3,S,8,8-tetrametil-2-naftil)propenil]-bencílicó"*puedd 

obtenerse 1,2, 3,4-tetrahidro-6-[(E)-p-(l-metoxietil--)^alfa- 
-metil-estiril]-l,l,.4,4-tetrametilnaftaleno de puntóle fu­

sión 88a-89a c*.

EJEMPLO -26. .
De modo análogo al descrito en el ejemplo 

13, a partir de alcohol alfa-metil-p-[(E)-2-(5,6,7,8-tetra- 
hidré-^5,S,8,8-tetrametil-2-naftil)propenil]-beñcílico puede



obtenerse acetato de alfa-matil-p-KE)-2-(5,6,7,8-tatrahidro-
-5,5,8,8-tetrametil-2-naftil)-propanilT-bencilo de punto de 

fusión 85S-86BC.

EJEMPLO-27.-
De modo análogo al descrito en el ejemplo 1, 

a partir de bromuro detl-(S,6,7,8-tatrahidro-5,5,8,8-tetrama- 

til-2-naftil)-etil3-trifenilfosfonio y 4-metil-benzaldehido 
puede obtenerse 6-[[(E)-p,alfa-dimetilestiril]-l,2,3,4-tetrahi- 

dro-1,1,4,4-tetrametilnaftaleno de punto de fusión 84B-85BC.

EJEMPLO 28.
De modo análogo al descrito en el templo 

1, a partir de bromuro de Ll-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,^8^te- 
trametil-2-naftil)-etil]-trifenilfosfonio y 4-isopropd¿-ben- 

zaldehido puede obtenerse 6-KE)-p-isopropil-alfa-metilrasti- 
rill-1,2,3,4-tetrahidro-l,1,4,4-tetrametilnaftaleno Se punto 
punto de fusión 86B-87SC.

EJEMPLO - -29. "T-
De modo análogo al descrito en el ejemplo 

1, a partir de bromuro de ^l-(5,6,7,8-tetrahidro-5,á^8,é-te- 
trametil-2-naftil)-etil]-trifenilfosfonio y 2,4-dimó€íí-ben- 
zaldehido puede obtenerse 6-¡¡(E)-alfa,2,4-trimetilestiril[!- 
-1,2,3,4-tetrahidro-l,l,4,4-tetrametilnaftaleno punto de fu­
sión S4B-56SC.

EJEMPLO- 30.
De modo análogo al descrito en el ejemplo 1,



pero de preferencia con un tiempo de reacción mas prolongado 
a partir de bromuro de metil-trifenilfosfonio y p-E(E)-2-(5,
6.7.8- tetrahidro-S, 5,8,8-tetrametil-2-naftil)-propenil ]-ben- 
zaldehido (preparado tal como se ha descrito en el ejemplo 21) 
puede obtenerse 1,2,3,4-te'trahidro-l,l,4,4-^'^^etrametil-6-[[(E)- 
-'alfa-metil-p-vinilestirilI]naftaleno de punto de fusión 943- 
-95SC.

E3EMPL0 31.
De modo análogo al descrito en el Bjemplo 1, 

pero de preferencia con un tiempo de reacción mas prolongado 
a partir de bromuro de etiL-trifenilfosfonio y p-[(E)-2-(S,6,

7.8- tetrahidro-.5,5,8,8^ etrametilf-2-naf til) propenil]-b en ¿al­
dehido (preparado tal como se ha descrito en el ejemplo^21) 
puede obtenerse í, 2,3, 4-tetrahidro-l,l,4,4-tetrametil^-[(E)- 
^alfa-metil-p-alilestiril]lnaftaleno de punto de f u s i ó n ' 64a- 

-66SC.

E3EHPL0 32.-
Se disuelve n en 5 oc de dimetilformamida 

2 g de p-E(E)-2-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-tetrameti'l-2-naf- 
til)propenilj7!benzaldehido (preparado tal como se ha descrito 
en el ejemplo 21) y 1,4 g de áster etílico de ácido dístilfos^ 
fonoacético. A la temperatura del ambiente y mientras se agita 

se le adiciona una soluoión de alcoholato sódico (preparada 
utilizando 6,16 g de sodio en 3 oc de alcohol absoluto). Des-. 

pues de agitarse a la temperatura del ambiente durante 18 horas
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5.

10.

15.

20.

se vierta la mezcla en ácido clorhídrico l-!\) enfriado por 
hielo y se extrae exahustivamente con éter. Se lava la fase 
etérea con solución saturada de bicarbonato sódico y solución 
de cloruro sódico, y después de secado sobre sulfato sódico 

anhidro, se concentrá' bajo presión reducida. Se purifica el 
residuo mediante adsorción sobre gel de sílice utilizando 
hexano/éter (19:1) para la elución. El áster etílico de ácido 
(E)-p-[.(E)-2-(5,6,7,8-tetrahidro*-5,5,B,8-tetrametil-a2<!'naftil) 
propenills-cinámico obtenido del eluato funde a 126S-1-27SC, 
después; de recristalización en hexano/éter.

EJEMPLO 33
De modo análogo al descrito en el ejemplo 

11, a partir del ácido p*-E(E)-2-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8- 
-tetrametil-2-naftil)propenil]-benzoico y alcohol bencílico 
puede obtenerse áster bencílico de ácido p-E(E)-2-(5,6,7,8-!-te- 
trahidro-5,5,8,8-tetrametil-2-naftil)propenil)-benzoico de 
punto de fusión 1133-H4SC,

EJEMPLO 34
De modo análogo al descrito en el ejemplo 

11, a p a rtir  de ácido p -E (E )-2 -(5 ,e ^ ye -te tra h id ro -S ^ ^ e ^ T -te - 

tram etiL-^-nafti^propenilü -bsnzoico y 4-nitro-benz3alcohol 

puede obtenerse 4 -n itro b e n c iÍ-p -E (E )-2 -(5 ,6 ,7 ,8 -te tra h id ro - 

-5 ,5 ,8 ,8 -tatram etil-2 -naftil)propenil3 -benzoato de punto de 

fusión 1833-184SC.

25 EJEMPLO -35
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De modo análogo al descrito en el ejemplo 

11, a partir de ácido p-L(E)-2-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8- 
-tetrametil-2-naftil)propenil]-benzoico y etilenglicol puede 

obtenerse 2-hidroxietil-p-E(E)-2-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8- 
5. -tetrametil-2-naftil)prppenil]-benzoato de punto de fusión

1383-1393c.

10.

15.

20.

E3EMPL0- 36.<
Se instila a la temperatura del ambiente 

bajo atmósfera de gas inerte y mientras se agita, 60 cc de 
una solución al 20% da hidruro de dibutilaluminio en hexano 
a una solución de 14,1 g de áster etílica de ácido p-[(E)-2- 
-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-tetrameti¡L-2-naf til)-prop'énil ]- 
-(E)-cinámico (preparado tal como se ha descrito en el ejem­
plo 32) en 70 oo de hexano absoluto y se agita la mezcla du­
rante una noche. Luego se trata la solución a gotas y a 03-5SC 
con 50 cc de metanol y se filtra sobre Speedex. Se-diluye 
el filtrado con éter, se lava una vez con solución saturada 
de bicarbonato sódico y dos veces con una solución saturada

de cloruro sódico, se seca sobre sulfato sódico y- se Concen­
tra bajo presión reducida. El 3-p-r^(E)-2-(5,6,7,8-t,et!rahidro
-5,5,8,8-tetrametil-'2-naftil)propenil]feniil-(E)-2-p;rdpen-

", ,separado funde a 109B-11QSC después de recristalización en 
hexano.

l-ol

E3EMPL0-- .37.
De modo análogo al descrito en el ejemplo25
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13, a partir de 3-p-^[[(E)-2-2(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-
-t atrame til-2-naf til) propenil]fanil^j-(E)-2-propen-l-ol puede 

obtenerse acetato de 3-p-j^(E)-2-(5^6,7,8-tatrahidro-5,5,8,8- 
-tetrametil-2-naftil)propenil])fenil j-2-propen-l-ilo de punto; 
de fusión 109B-11QBC.

10.

E0EMPL0 38;
De modo análogo al descrito en el ejemplo 

14, a partir de 3-p-j^(E)-2-(5,6,7,8-tetrahidro-S,5,8',8-tetra- 
metil-2-naftil)propenil]fenil*j-(E)-2-*prop&n-Ii-ol puede obtener­
se áster metílico de 3-p-j^L(E)-2-(5^6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8- 

-atetram etil-2-n aftil) p rop eniljfen il ĵ-2-p rop en-l-ilo d e punto 

de fusión 883-90BC.

15.

20.

25.

Los ejemplos que siguen ilustran los prepa­
rados farmacéuticos proporcionados por el presente invento:

EJEMPLO-A
Cápsulas para administración oral pueden 

contener los ingredientes siguientes:
Por cápsula

Ester etílico de ácido p-[(E)-2- 
-(5,6,7,S-tetrahidro-S,5,8,8,tetra-
m etil-2-n aftil)-p ro p en il]-b en zo i co 0,1 mg

Mezcla de cera 50,5 mg

Aceita vegetal 98,9 mg

Sal trisódica de ácido etilendia-
minotetraacático 0,5 mg
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5.

10.

15.

20.

25.

REIVINDICACIONES
Descrito el objeto del presente invento se de­

claran nuevas y de propia invención las siguientes reivindi­
caciones.

1. Un procedimiento para la preparación de com­
puestos derivados de estilbeno de la fórmula general

en donde
n tiene un valor de 1 o 2 y, cuando n tiene un' „  ̂̂

valor de 1,
2 ,^1 y R representa hidrogeno, alcoxilo inferior o 

halógeno, o
cuando n tiene un valor de 2,

R^ representa hidrógeno, alcoxilo inferior o 
halógeno y

R representa hidrógeno;
R^, R %  R^ y R^ Representan hidrógeno o alquilo infe­

rior;
R^ representa hidrógeno, metilo o etilo;

R^ y R^ representa hidrógeno, alquilo inferior o 

halógeno, y
R ^  representa un grupo de la fórmula -(CH=CR*^)^ 

R*^, en la que m tiene un valor de cero o 1 
y R ^  representa un grupo de la fórmula



49
476224

5.

10.

15.

20.

25.

12
,13 -E-RlS

¿2
,13

,14

,15

,16

- M r -  o
o el grupo 2-oxazolinílico o, cuando m tie­

ne un valor de 1, representa también hidró­
geno; - -
representa hidrógeno o alquilo inferior; 
representa hidrógeno, alquilo inferior o un
grupo de la fórmula -N(R"**2, R*^) o^OR***^ 
representa hidrógeno, alquilo inferior o
alcanoilo; -T. '
representa hidrógeno, alquilo inferior o un
grupo de la fórmula -OR*^ o -(CH^NÍR*^,

R"**2 y R18

R^) ; .. ^
representa hidrógeno, alquilo inferior, hi- 
droxi-alquilo inferior, arilo, ariló subs­
tituido, aralquilo o aralquilo substituido 

en la porción arílioa;
representa hidrógeno o alquilo inferior

. „ o
^17 y ^18 con átomo de nitrógeno al que

. están enlazados representan un grupo hele­
ro cíclico;

R ^  .representa hidrógeno o alquilo inferior y 
p tiene un valor de cero, 1, 2 o 3;

asi como cetales da compuestos de la fór­

mula I en donde R ^  representa hidrógeno 
o alquilo inferior,

y las sales de compuestos de la fórmula I, caracterizado por­



que hacer reaccionar un oompuesto de la fórmula general

( I I )

con un compuesto de la fórmula general

Rl°

(III)

en donde

R \  R^* R ^  R** R ^  R ^  R^^ R^# R^° y .
n tiene el significado antes indicado, y;.

o bien
A representa un grupo de triarilfosfonioalquj,-

lo de la fórmula R-CH-PMg^t) y (2), 
en donde R representa un átomo de hidrógeno o 
el grupo de metilo o etilo, Q representa un 

grupo de arilo y representa el anión de un 
ácido orgánico o inorgánico, y

B representa el grupo de formilo;
o bien

A representa el grupo de formilo, acetilo o
- propionilo y

B representa un grupo da dialcoxifosfinalquilo
de la fórmula R-CH-P[z3,, sn donde R tiene

i
el signifioado antes indicado en esta rei-
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5.

10.

15.

20.

25.

vindicación y Z representa un grupo de alco- 
xilo inferior? conduciéndose la reacción entre los compuestos 
de las fórmulas generales II y III, según los métodos conoci­
dos de reacción deUiHig y Homar, a una temperatura entre 
aproximadamente 0B,c y la temperatura de ebullición da la masa 

reaccionante y en presencia de ütta base orgánica, para obtener 
un compuesto de la fórmula I y, si se desea, modificar fun­
cionalmente el grupo *. .

. 2. Un procedimiento, de conformidad con la rei­

vindicación 1, caracterizado porque preferentemente se prepa­
ran compuestos de la fórmula I y sus sales en donde, cuando 
n tiene un valor de 1, R^ y R^ representa hidrógeno, aicoxilo 
inferior o halógeno, o cuando n tiene un valor de 2, R** repre- 

senta hidrogeno R , R , R y R representan hidrogeno b-alqui-
7 * o <lo inferior? R representa hidrogeno, metilo o etilo? P" y

R^ representa hidrógeno, alquilo inferior o halógeno? y R*^

representa hidroximetilo, alcoximetilo, alcanoiloximetilo,
carboxilo, alcoxicarbonilo, formilo, alquilendioximetilo, al?
canoilo, carbamoilo, mono(alquilo inferior)carbamoilo, di(al?
quilo inferior)-carbamoilo, N-heterociclilcarbonilo o 2-oxazo-
linilo.

3. Un procedimiento, de conformidad con la rei­
vindicación 1, caracterizado en que también preferentemente 
se obtienen compuestos de la fórmula I en que cuando n tiene
un valor de 2, R^, R^, R^, R^, R^ y R^ representan hidró-

3 4 7 T_ngeno, R , R y R representan metilo, y R representa alco­
xicarbonilo inferior, alquilcarbamoilo inferior, alcoximetilo 
inferior o alcanoiloximetilo inferior.'

4. Un procedimiento, de conformidad con la
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5.

reivindicación 3, caracterizado porque especialmente se ob­
tiene un compuesto da la fórmula I en que R**̂  representa atoxi- 
carbonilo.

5. Un procedimiento para la preparación de 
compuestos derivados de ástilbeno.

Según se describe y reivindica en la presente 
memoria descriptiva que consta da 52 páginas foliadas y es­
critas a máquina por una sola de sus caras.

Madrid, a 

p * a*
JAtME ¡SERN

P- P- ;

nrmctb: JESU S P)CAZO
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