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MEMXORTIA DESCRIPITIVA
sobre:

"Procedimiento nara la obtencidn de nuevos derivados de

la naftelinan,

SOLICITANIES: ¢ I B A, Socidté Anonyme,

domiciliada en Basilea, Suiza,

Forma objeto de la presente invencidn un procedimien-
to para ia obtencidn de nuevos aldenidos y alcoholes naftil-
alquilicos, asi como de sus derivados. |

Se conoce el hecho de que los dcidos naftilo-(2)= o ,o{ -
dialquilo—/3-alquilo-propidnicos que contienen en posicidn w6
un grupo hidroxilo, libre o sustituido,asi como sus derivados,
representan compuestos con efecto oestrdigeno.

Ahora bien, hemos descubierto que los aldehidos



10.

1s.

20,

30.

40.

S s

B 21 8 966 9‘\’\%,

/3—naftilo-(2)—o{,d —dialquilo—/S—alquilo propidnlu@~

como los corresgpondientes propancles y sug derivados funcio-
nales, que se derivan pdarcislmente de los dcidos antes
citados, aplicados @ la hembra castrada de ratdn, producen
una duracidn ce oestrus sorprendentemente larga. Asf, por
ejemplo, ascience la duracidén del oestrus, del dcido

B~ (6-metoxinaftilo—2 )= ;& ~dimetilo~ [—~etilo-propidnico,
despuds de aﬁlicacidn subcutdnea de 1 ngr. a hembras castradas
de ratas , a 21 dias., ILos nuevos aldehidos y propanoles
naftilo-(2) propidnicos, rarticularmente el aldehido
[3—(6-metoxinaftild—2)—0(,q —dimetilo—/!—etilo-propidnico,

¥y el correcpondiente alcohol propilico, ddn en el mismo

test una duracidn de oestrus 3 & 4 veces mds larga.

Los nuevos derivados ae la naftalina se obtienen,
gl se transformen dcidos f3 -naftilo-(2)-o| , X -dialquilo- B-
algquilo-propiénicos, respectivamente sus derivados, por
medio de reductores en los correspondientes aldehidos o
propanoles naftilo-(2)~ propidnicos, y tranaformando
eventualmerte é¢stos en sus derivados funcionales.

Las materiaes primas pueden tambien estar
ulteriormente »amstituidas, gpecialmente en posicidn M6t
de la estructura de maftalina ,por un grupo hidroxileo libre
o sustituido. Agsimismo se vodrdn emmlear como materias
primas aquellos compuestos, cuya estructura aparece di o
tetrahidrogenada.

Como derivados de dcido se emplean, ror ejemnlo,
los cloruros, ésteres, tiolésteres, anhidridos, imidohalogenuros,
imidoéteres o diarilamidinas. En concepto de meterias primas
girven especialmente ios siguientes dcicos f3 -naftilo-(2)-o ,% -
dialquilo~fB ~alquilo-proridnicos, respectivamente sus deri-
vados funciondles: decido f3 —(6-metoxi-naftilo-2)-of,of =dimetilo~
ﬁ-—etilo-propiénico; écido/3—(6—metoxi—l,2,3,4—tetrahidro-

neftilo=2)-of , & ~dimetilo- B-etilo propidnico; deido /3 ~naftilo-
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Lz reduccidn sezun el procedimiento de la invencidn
nuede realizarse por medio de hidrdgeno cateliticemente acti-
vado o naclerte., Asi, por ejemplo, nodrdn reducirse los
cloruros de dcido, corn hidrdéseno en presencia de adecuados
catalizadores de metales pesacos, tales como sulfato de
peladio-berio, carbdén Ge paladio, y similares, obteniendo los
aldehidos pnropidnicos. Pero, segu: sean las condliclones
del ensayo, se obtendrdn en este reduccidn tambien los
alconoles nropilicos directamente ,como mor ejemplo, mediante
prolongacidn de la dauraci’fn e reaccldn y /o awnento de la
temperatura de reaccidn.

Asimismo, nueden , por ejenrlo, transformarse los
tiolésieres por medio de caisalizadores cargados de hidrdszeno,
como wor ejemplo, niquel de Raney, en los aldehidos propidnicos
0 losg alcoholes prgpiiicos. Y adi, mwor ejemplo, la reduc~
cidn queda parada en la fase de &ldehido si se emplea niquel
de Raney menos activado., En camblo, si se realize la reduc—
cidn con niguel de Rangizgctivado, se obtiener como nroductos
finales, los alcoholes propilicos.

Para la obtencidn de alcoholes vpropilicos, los
aldehidos propidnicos rnueden tambien seguir reduciéndose
ulteriormente con nidrégeno cataliticamente activado o
naciente., Ademds, se obtienen losg propanoles con rendimiento
perticularmente favorable , si se hacen reaccionar los dcidos
carboxIlicos, respectivamente sus derivados como ésteres
halpgenurog y anhidridos de dcido, con un hidrido de un metal
ligero o de una aleacidn de metal ligero, ante todo con
hidrido de litio-aluminio, en presencia de un disolvente
orgdnico inerte, Hal como &ter.

Pueden transformarse si asl se Gesex, los aldehidos

propidnicos obtenidos, en sus derivados funcionales, tales como
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acetales o ticacetales, i los comnuestos resultante;

muestran en su ndcleo de naftalina un grupo kidroxilo
sustituido se podrd transformar &ste en el grupo hidroxilo.
As? se podrd hidrolizar un grupo nidroxilo esterificado o
eterizado. Los compuestos con grupo nidroxilo libre,alcohdli-
co o fendlico, pueden tambien tratarse con agentes esterifica-
dores 0 eterizantes. A4si, por ejémplo, pueden obtenerse
éteres alquilicos, tales como wmetilicos, etflicos, propllicos
o butflicos, o bien ésteres de écidos alifdticos o aromdticos,
tales como ésteres de dcido acético, propidnico o benzdico.
Los productos obtenidos segin el procedimiento
de la invencidn han de emplearse como medicamentos o
productos intermedilos.
En los sigulientes ejemplos se describird la
invencidn mds detalladamente, rigiendo entre parte en peso y
parte volumétrica la misma relacidn existente entre gramo
y centimetro cdbico.
BJELPLO 1. _
Aldehido B - (6-metoxinaftilo=2)— & , % ~dimetilo—/ -

etilo-propidnico.

de la férmula
CH

13 o
Hoccf

i CH
™~
o- T e

2t'25 partes en peso de geido f8 - (6~metoxinaftilo=2 )=
A s A -dimetilo-/3—etilo—propidnico se calientan con 2'5
partes vol. de cloruro oxdlilc y 2'5 partes vol. de benzol
sobre el bafio Iaria hasta gque cese la formacidn de gas. A4

continuacidén se evapora en el vaclo hasta secar., Después de

-extreaer el residuo aceitoso por dos veces con 20 partes vol.

de benzol y evaporar en el vacio, se hace pasar por la solucidn
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del cloruro de dcido en 50 =artes vol, de xilol, yue contiene
1 parte en peso de naladio-carbdn animal a2l 104, & 902 C.,
una rdpide corriente de hidrégeno. A4l cabo de 18 minutos
queda terminada la formacidn de dcido clorhidrico, despuéds de
lo cual se separa el catalizador mediante filtracidn y se
gvapora en el vacfo. DPara hidrolizar el cloruro de dcido
que no reacciond, sSe caélienta el residuo con dioxano acuoso
brevemente 2 302 C. Despuds de azresar &ter, se lava la
golucidn etdérica con solucidn diluida de sosa y agna , se
geca y Se evanora. Se caliente el regiduo aceitoso con 4
partes en peso de reactivo Girard P. con 8'08 partes en peso
de dcido acético glacial y 8C partes vol, de metanol, durante
ung hora al reflujo. A continuacidn se vierte en agua helada
que contiene 6'4 parites en peso de sosa. Se extrae la solucidn
acuosa con gter y luego se adiciona decido clorhidrico concen-
trado. De la solucidn acidulada se puede obtener, mediante
extraccidn con dter, el aldehido 5 —(6-metoxi-naftilo—2)=of jA =
dimetilo- B -etilo-propidnico, que después de redisolucidn
en metanol, funie a 66-672 (¢. El semicarvazén funde a 188-1892 ¢,
EJEMPLO 2.

Alcohol & —(6-metoxinaftilo—-2)- 3, B -dimetilo- ¥'-

etilo-propilico.

de la fdérmlz

CH
;3
IiG?FCHzOH

3

~ e - CH CH

CH.O -C‘i"’ N7 News” 3
3RS

0'4 partes on peso Ge aldehido f3 —(6-metoxinaftilo-2)-
Ay d—dimetilo—/3—etilo—propi6nico se hidrogenan en 20 partes
vol. de metanol ,en presencia de 0'05 partes en peso de un

catalizador de platino. Despuéds ce recristalizacidn en metanol,
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Se introducen a gotas ern una solucidn de 0t19
partes en peso de hidrido de litio-aluminio en 20 partes vol.
de éter, agitando en corriente de nitrdgeno, una solucidn de
2'5 pnartes en peso de éster metflico del dcido/f —(6-metoxi-
naftilo=2)-« ,« -dimetilo- S ~etilo~-pronidnico. Una vez termi-
nade la azdicidn , se remueve todavia durante 25 minutos a
la temperatura del ambiente y luezo se descomnone con agua
¥y 10 partes vol. de £eido sulifdrico 2 veces normal., El
residuo de la solucidn etérica ,una vez lavada, secada y
evanorada, se recristaliza en metanol, El alcohol ¢ -(6-metoxi-
naftilo=2)- B, B-dimetilo~ y’—-etilo-nroniiico azi obtenido
funde a 82-83¢9 C. y es iaéntico con el producto obtenido
segun ejemplo Z.

BJELPTO 4.

Aldehido B-naftilo—(2)-AX , A —dimetilo~B ~ctilo-

propidnico,
de la férumuls

316 vartes en neso de écidoﬂ—naftilo—@)—o( oK~
dimetilo- B -etilo-propidnico se dejan revosar & la temperatura
del ambiente con 4 partes vol. de cloruro oxdlilim, hasta que
cese la foruacidn Ge gas. Despuéds se calienta brevemente
sobre el bvafio iaria y ze evapora en el vaclo. Despuds de
evapbrar nor dos veces el residuo con 20 partes vol, de benzol
cada vez, se dilsuelve en »C »narives vol. de benzol. Por la

golucidn hirviendo del clorurc as dc¢ido en benzol, se hace

s - £ n - . . -
basar hidrdgeno, en npresencia de 1'5 partes en peso de paladio-
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minado la formacidn de dcido clorhidrico.A continuacidn se
gsepara el catalizador nor filtracidn, se lava ulteriormente con
benzol y se evapora en el vaclo. El residuo aceitoso se hierve
durante una hora ai refiujo ,con 4 partes en peso del reactivo
Girard P, con 8'08 partes en peéo de dcido acdtico glacial y
80 partes vol. de metanol, Después se vierte sobr%hielo Yy agua
que contiene 6'4 partes en peso de sosa y se exirae con &ter.
A la solucidn acuosa gse adiciona £ecido clorhidrico concentrado
y se extrae con &ter. Bl aldehido/f -naftilo-(2)-el ,& ~dimetilo-
/i-etilo-propidnico que resulta despufls de lavar la solucidn
atérica con solucidn de bicafbonato sédico y agua, secar y
evaporar,destila con 0'25 mm. de presidn a 161-162¢ (.
EJEPLO 5.

Alcohol & -naftilo- (2 )—/3 R B -dimetilo—F —etilo—

propflico,
de la férmula

cH
H O~ (-0 OH
<3 éH ¢ CH
i}(i‘/ SeHEzT 3
A una solucidn de 0'43 partes en peso de hidrido
de 11tio-é.luminio en 30 partes vol. de &ter, se introducen &
gotas y removiendo 5 partes en peso ue &ter metflico del &dcido
f -naftilo-(2)=d oo ~dimetilo- —etilo-propidnico en 50 partes
vol, de éter. Una vez terminada la adicién,se remueve todavia
durante 20 minutos a la temperatura del ambiente, agregando
después hielo y dcido sulfurico 2 veces normal. El residuc de
la solucidén etérica,lavade con agua,secada y evaporada,se
destila en el alto vacio.Recristalizado en esencia de vetroleo,
el alcohol J° -naftilo-(2)- P 4y —dimeti‘lo—éﬁ—etilo-propilico asi
obtenido, funde a 64-659 (G,
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Descrita suficientemente la naturaleza del invento,
asl como la maners de realizarlo en la prdciica, debe hacérse
constar que las disposiciones artdriormerte indicadas son
susceptibles de modificaciones de Qetélle, en cuanto no
alteren su prinecipio fundamental. fembien se hace constar
que dicho invenio cofreSponde a una naternte presentada en
Suiza con fecha 28 de septiembre de 1948, ne 38.179,
acogiéndose, por lo -tanto, a los beneficios que conceden
los Convenios Internaéionales en vigor y siendo lo gue
constituye la esericia del referido invento y por lo que se
solicita patente de invsneidn por 20 aios en Eépaﬁa:
"Procedimiento para la obtencidn ée nuevoes derivados de
la naftalina"; caracterizdneose por lo siguiente:

19.= Procedimiento nara la obtencidn de nuevos
derivados de la naftalina, caracterizado porque se transforman
deidos B —naftilo-(2)-d , 4 ~dialgquilo~ B-alquilo-propidnicos,
respectivamente sus derivados, por medio de reductores en los
correspondientes aldehidos o nropanoles naftilo-(2)-~
pronidnicos, y transformando eventualmente Sstos en sus
derivados funcionales,

29,= Procedimiento sesUn reivindicacidn 18,
caracterizado norque se emplean como materias primas los Jdcidos
B-(1,2,3,4-tetralilo-2)-« ,4 —dialquilo~ B-alquilo-propid-
nicog, respectivamente sus derivedos funcionales,

32,= Procedimiento segun reivindicacidn 19,
caracterizado norque se utilizan como naterias primas dcidos
P—naftilo—(2 Jj=o , { =dialquilo- B~alguilo-propidnicos,
respectivamente sus derivados funcionales, que contienen en
posicidn "6n del ciclo de la naftalina, un grupo libre o
sustituido de hidroxilo fendélico.

42.,= Procedimiento sesun reivindicaciones 12 y 28,

caracterizado porque se utilizan como msterias primas dcidos
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J& -(1,2,3,4-tetralilo-2)~-o ,« -dialquilo-/g-alquilo-pr pid-

" nicos, respectivanmente sus derivados funcionales, gque contie-

nen en posicidén "6" un grupo de hidroxilo fendlico, libre o
sustituido.
59,= Procedimiento segun reivindicaciones 18 a 48,
caracterizado »orque se reducen halogenuros de dcido
naftilopropidnico mediante hidrdgeno cataliticamente activado
obteniendo aldehidos o propanoles naftilo-(2 )-propidnicos.
62,.,= Procedimiento sesun reivindicaciones 12 a
48, carzcterizzdo morque se reducen dcidos naftilonropidnicos,
con halogenuros anhidridos o sus ésteres por medio de hidrido
de litio-zluminio para obtensr naltilo-(2)-propanoles,
72.= Procedimiensio segin reivindicaciones 18 a 68,
caracterigido norgue se traznsforman commuestos obtenidos, que
tienen un grupo hidroxilo libre, en sus ésteres o Steres,
82.= Procedimiento sezun reivindicaciones 12 a
78, caracterizdncose porque se transforman compuestos
obtenidos, gue tienen un grupo hidroxilo sustituido, en
los oxicompuestos libres,
92,.= Procedimiento para la obtencidénn de
nuevos derivados de la naftalina; tal y como yueda substan-

cdalmerte descrito en la nresente memoria, ,que consta de

nueve Lo jas escritas nor una sola

Madrid, 10 de re de 1949.
C I B A, Socidtéy,
Por . . ARG~
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