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MEMORIA DESCRIPTIVA 

para s o l ic i ta r

P A T E N T E  DE  I N V E N C I O N  
e n

E S P A Ñ A  

por VEINTE aRos
_ . w * -

a nombre de THE EBLLCCME FOUN3ATION LIMITED, entidad ^iits^- 

n ica, estab lecida en 133-193, Eüston Road, Londres, In g la ­

te rra , por:

"UN METODO DE PREPARACION DE COMPUESTOS CON AC­

TIVIDAD ANTIMALARICA".

E l presente invento se re fie re  a derivados de 

naftaleno y a la  fabricación de los mismos.

Se ha descubierto que los derivados de nafta­

leno de fórm&la general (I) poseen una valio sa  actividad 

anti-malárica contra las formas de la  sangre de las espe­

cies de Plasmodiu&, siendo varias veces más activos que 

la  quinina. Los compuestos tienen además las ventajas de 

que actúan rápidamente, pueden obtenersej&conomica y f á c i l -



mente y con casi insípidos

229417
$

(i)

En Esta fórmula, uno de los grupos B y R^ y 

uno de los grupos R  ̂ y R  ̂ es un grupo h idrori; e l  otro de 

los grupos R̂  y  B^ y de los grupos R^r R  ̂ es un grupo re­

presentado por la  fórmula -CĤ NHR̂ , en la  que R  ̂ es un 

grupo alquilo lin e a l o ramificado que tenga de uno a ocho 

átomos de carbono o un grupo c ic lo alouilo  que tenga de 

5 a 7 átomos de carbono en e l  an illo .

Los compuestos pueden presentarse como sus sa­

les  ácidas de adición.

Pueden prepararse por cualquier método sinté­

tico  apropiado. Pueden prepararse convenientemente por 

reacción del naftalendiol apropiado con formaldehido y la  

amina adecuada R̂ NHg en un disolvente apropiado como meta- 

nol; los reactivos reaccionarán dejándolos estar o pueden 

calentarse juntos. E l producto de esta reacción es un 

compuesto oxazínico de fórmala (13g ,  en la  cual X e ?  re­

presentan e l  grupo -CH2*NR *̂*CH2-0- * del que puede separar­
se formaldehido en la  forma que se describ irá  mas adelan­

te , para dar e l  compuesto de fórmula ( I ) .

- 2 -



5

Como ejemplo, la  siguiente serie  de formulas 

representa la  preparación d el compuesto 2 ,5-b is í c ic lo -h ex il- 

aminometil)Mftale3'- l ,6-d io l, que es e l  compuesto preferido!

OH!

H0- +  ^
r
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Otros compuestos de valor pueden prepararse a
5 p artir  de naftalem -l,5-d io l o n aftalen-2,6-d io l.

la, apertura del an illo  de oxazina en e l  compues­

to de fórmula (II) puede llevarse  a cabo calentándolo en 

solución acida en un disolvente adecuado, como propanol 

acuoso o isopropanol acuoso. Para este objeto son conve­

lo nientes e l  ácido clorhídrico a l  10% o e l  ácido sulfúrico

2N. La reacción puede llevarse  a cabo en f r ío ,  en presen­

c ia  de un compuesto como la  2 ,4-dinitrofeniühidrazina que 

reaccionará con e l formaldehido a medida que se forme; és­

to evita la s  pérdidas de m aterial por polimerización.

15 Se ha descubierto también que ios compuestos

de fórmula (II) poseen una actividad antimalárica análo­

ga a la  que tienen los compuestos de fórmula ( I ) . Esto es 

probablemente debido a su conversión in  vivo en los ú lt i ­

mos.

20 Uno de los aspectos del presente invento com­

prende, por lo tanto, un compuesto de fórmula (I) ó de fó r­

mula (II) o una sa l ácida de adición de los mismos.

E l invento comprende también un método de pre­

paración de un compuesto de fórmula general ( I I ) , en e l que
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un naftalendiol apropiado se hace reaccionar con formalde-
5 ,hido y una amina R^ESg. E l invento comprende también la

fase  posterior de tratamiento del compuesto de fórmula (II)

con un ácido, de preferencia en presencia de un compuesto

capaz de reaccionar cpn formaldehido, dando un compuesto

de fórmula ( I ) .

E l invento se describ irá ahora con referencia 

a los ejemplos adjuntos, en los que todas las temperaturas 

se dan en grados centígrados.

EJEMPLO 1

( a) 2 ,9-Dic ic lo hexi 1 - 1 , 2 , 3 ,4 ,7 ,8 ,9 ,10 -octahidro-2,9-diaza- 

4 ,7-d ioxacriseno.

A una mezcla de cic lohexilamina (22,8 c .c .)  y  

formalina (37 c .c .)  en metanol (100 c .c .)  mantenida a -5* 

se anadió una solución de n afta len -1,6 -d io l (16 g .)  en me­

tanol (I30 c .c . ) .  Después de reposar durante la  noche, la  

oxazina aceitosa depositada se agitó con usa mezcla de éter 

y agua y se f i l t r ó .  Después de recrlsta lizac ió n  de etanol 

o dioxano tenía un punto de fusión de 130S.

(b) Diclorhidrato d e l 2 ,5-b i a ( c i c lohexi lami noe t i  1) naf talen- 

1 ,6 -d io l.

La base oxazínica de (a) (5 g .) se puso en sus­

pensión en ana mezcla de isepropanol (50 c .c .)  y ácido clor­

hídrico concentrado (2 c .c .)  y la  mezcla to ta l se d estiló  

hasta que no pudo detectarse más formaldehido en e l d esti­

lado (de una a tres horas), añadiéndose isopropanol para 

mantener e l  volumen constante. La mezcla se enfrió enton-
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ces y se f i l t r o  y e l  solido se lavo con isopropanol fr ío  

y eter. Se re c r is ta liz o  mediante solución en etanol a l 

80% y adición de eter, dando un sólido g r is , de punto de 
fusión 2 14-215S .

EJEMPLO 2

(a) E l 2 .8-dic ic lo h e x i l - 1 .2 ,3.4 ,7 .8 ,9 . 10-octahidro-2 .8-d ia- 

za-4 , 10-dioxacriseno se preparó como se describió en e l  ejem­

plo 1  (a) a p a rtir  de n a fta len -l,5 -d io l y se re c r is ta liz ó

de dioxano, punto de fusión 383- 184*.

(b) Clorhidrato d el 2 ,6 -bi s (c i c lohex i  laminóme t i  1} naf ta le  n- 

1,5-d io l. La base oxazínica anterior (4  g.) se d iso lvió  

en cloroformo seco y se añadió gota a gota acido clorhí­

drico alcohólico. E l precipitado sólido se lavó con clo­

roformo y se obtuvo como sólido blanco de punto de fusión 

2509 con descomposición.

EJEMPLO 3

(a) 3 ; 9-& ic ic lo hexj 1 - 1 , 2 , 3 ,4 ,7 ,8 ,9 ,10-oc t ahidr o- 3 ,9-diaza- 

1,7-dioxacriseno.

A una solución de cic-lohexilamina (5,7 c .c . í  en 

metanol (30 c .c . ) ,  se añadió formalina (9,2 c .c .)  enmetanol 

(20 c .c .)  y naftalen-2 ,6-d io l (4  g .) enmetanol (25 c .c . ) .

La mezcla se refluyó en baño de vapor durante 30 minutos y  

se vertió  en agua (200 c .c .) .  E l sólido pardo claro se re­

c r is ta liz ó  de dioxano, dando un sólido blanco (6,8 g j) de 

punto de fusión 188*.

(b) Clorhidrato d el 1,5-b is í c i  clohexi laminóme t i l )  naf talen- 

2 ,6-d io l. La base oxazíniea se hidrolizó como en e l ejem-
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pío 1  (b), dando un sólido blanco de punto de fu si 6-

tod Og

(&)

los siguientes compuestos se prepararon por me- 

analogog a los empleados en los ejemplos anteriores. 
^-BSjrt i r  de 1. 5-dihidroxiRaftaleno:

(a) 2 ,8-D i-n -propÍl-l,2 ,3 ,4 ,?  ,8 , 9 1̂0-octahldro-

2 .8- diaza-4 , 10-dioxacrise no, punto de fusión 
1 10 - 1 15 B.

(b) Di clorhidrato d el 2 ,6-bis(n-propilaminometil) 

n a fta le n -l,5 -d io l, punto de fusión superior

a 250* con descomposición.

^-B33?Í ly  de 1.6-dih jdroxinaftaleno:

(a) 2 ,9- d ie t i l - 1,2 ,3 ,4 ,7 ,8 ,9 ,10-oc tahidro-2,9- 

diaza-4 ,7-dioxacriseno, punto de fusión su­

perior a 230B con descíMposición. 

Diclorhidrato d e l 2 ,5-bis(etilam inom etil)naf- 

ta le n -l,6 -d io l, punto de fusión 197-199* con 
descomposición.

2.9- d i-jg -propil^ l,2 ,3 ,4 ,7 ,8 ,9 , 10-octahidro-

2.9- diaza-4 ,7-dioracriseno, como sólido acero­
so.

Diclorhidrato del 2 ,5-bis(&.propilaminometil) 

naftalen-l,^g-diol, punto de fusión 170-172* 

con descomposición^

2 .9- d i-n -b u t il- l ,2, 3,4 ,7 ,8 ,9 ,10-octahidro-

2 .9-  diaza-4 ,?-dioxacriseno, como sólido acei­
toso.

ib)

(*)

(b)
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(b) Diclorhidrato del 2 ,5-bis(n-buti laminóme t i l )  naf-  

ta len o -l,6 -d ìo l, punto de fusión 180- 182*, con 

descomposición.

(a) 2 ,9 -D i-g -o ctil-l,a ,3 ,4 ,7 ,8 ,9 ,10 -o etah id ro -2 ,9 - 

diaza-4 ,7-dioxacriseno, como sólido acetioso.
(b) Diclorhidrato del 2,5-bis(n-octilam inom etil) 

naf taleno-1 , 6-d i  o 1 ,  ponto de fusión 170-1753 

con descomposición,
(a) 2 ,9-Dic lc lo pen til-1,2,3 ,4 ,7,8,9 ,10-octahidro- 

2,9-dia2^-4,7-dioxacriseno, ponto de fusión 

140-143  ̂ con descomposición.

(b) Diclorhidrato d e l 2 ,5-bis(cielopentilaminome- 

t il)M tfta le n -l,6 -d io l, ponto de fusión 20&-205* 

con descomposición.

13 ID

20

(C)

(a) 2 ,9-d icicloheptil^-l,2 ,3 ,4 ,7 ,8 ,9, 10-octahidro- 

2 ,9-diaza¡-4 ,7-dioxacriseno, ponto de fusión 

100S con desc^B.posición.

(b) Diclorhidrato del 2 ,3- bi s ( c iclohep t i  lami nome- 

t il)n a fta le n - l ,6-d io l, punto de fusión 205-206! 

con descomposición.

A p artir  de 2 .6-dihidroxiaaftaleno:

11 (^) 3*9-a im e til- l,2 ,3¿4,7*8 ,9, 10-octahidro-3 , 9̂ -di.a-

za-1,7-d i  oxac r i  se no, punto de fusión 198- 200*, 

con descomposición.

25 (b) Diclorhidrato del l , 5-bis(metilaminometil)nafta­

le n-2 ,6-d io l, punto de fusión superior a 380* 

con descomposición.
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3y9**dlotil—l , 2 j)3#4,7 ,8,9 ? 10—octahi3.ro—3 ,9**diaza— 

1,7-dioxacrÍBeno, como salido aceitoso. 

Diclorhidrato del 1,5-b is  (etilaminoinetil)nafta- 

len-2 ,6-d io l, panto de fasión  238-240! con des­

composición.

3 .9-  di-n^propi 1- 1,2 ,3 ,4 ,7 ,8 ,9, 10-oc tahidro-3,9- 

d ia z a - l,7-dioxacriseno, como sólido aceitoso. 

Dielorhidrato del 1, 5- b is (n-propilaminómeti1) 

naftalen-2 ,6-d io l, panto de fasión saperior a 

230! con descomposición.

3 .9-  d i- ie g p ro p il- l,2 ,3,4 ,7 ,8 , 9, 10-octahidro- 

3#9-d ia z a -l,7-dioxacriseno, como sólido acei­
toso.

Diclorhidrato d e l l , 5-b is ( isoBropilaminómetil) 

naftalen^-^,6—d io l, panto de fasión  superior a 

240! con descomposición.

3*9-di-n**butil-l,2,3 ,4 ,7 ,8 , 9#10-octahidro-3^9— 

d ia z a -l,7-dioracriseno, panto de fasión 126-  
128! oon descomposición.

Diclorhidrato del l , 3-bis(n-batilaminometil) 
naftalen-2 ,6-d io l, panto de fasión  230! con 

descomposición.

3#9**^l*iB**Pantil-l,2 ,3 ,4 ,7 ,8  ,9 , lO-octahidro-3,9- 

d ia z a -l,7-dioxacriseno, panto de fasión  H 3 -II5 ! 

con descomposición.

Diclorhidrato del l , 5-bis(n-pentilaminometil) 

nafta len -2 ,6-d io l, panto de fasión  237-240! con

- 9 -
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d escomposieión. 2294 í 7
Esta so lic itu d , que corresponde a laspresen- 

tadasen la  Gran Brotada, e l 22 de Junio de 1955, bajo e l N*. 

13. 049/55 y e l  19 de A b ril de 1956, bajo e l  na. 11.947/56, 

y que han de concederse bajo una sola patente britán ica, se 

acoge a los beneficios d el artícu lo  51 d e l vigente Estatuto 

Ley sobre Propiedad In du stria l.

—— N O T A -----

Los puntos de invención propia y nueva que se 

lo  presentan para que sean objeto de esta Patente de Invención 

en Espada, son los siguientes:

la . Un método de preparación de compuestos con 

actividad antimalárica, de fórmula (I) y sales acidas de adi­

ción de los mismos, o de fórmula ( I I ) :

10 -
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en cuyas fórmulas uno de los grupos R  ̂ y ^  y uno de los 

5 grupos R-̂  y R son grupos hidroxi, e l  otro de los grupos 

R y R y de los grupos R  ̂ y R son grupos representados 

por la  fórmula -CHgNKR ,̂ en donde R  ̂ es un grupo a lq u fli-  

co lin e a l o ramificado que tenga ^e 1 a 8 atomos de car­

bono o un grupo cicloalqu ilo  que tenga de 5 a 7 átomos de 

10 carbono en e l an illo ; X e Y representan e l  grupo -CHg-BR^- 

CHg-O-, en donde R  ̂ tiene la  sign ificación  dada anterior­

mente, caracterizado por que un baftalen-diol apropiado se 

hace reaccionar con formaldehido y una amina R^REg, en la  

que R̂  tiene la  sign ificación  dada anteriormente, obtenien- 

1$ dose a - s i  un compuesto de fórmula ( I iy ,  y en que, para la  

obtención del compuesto de fórmula ( I ) , e l  compuesto de 

fórmula (II) se tra ta  con un ácido dando e l  citado compues­
to de fórmula ( I ) .

2S. Un método como e l  reivindicado en la  r e i-  

2o vindicación 1, en e l que la  reacción entre e l  citado nafta— 

lendio l, formaldehido y la  mencionada amina R^IB^ se lleva

11 -



22^417a cabo en metano! cómo disolvente. ^  i r  *  #

3 -̂ Un método como e l  reivindicado en las  re i­

vindicaciones 1 y 2 , en e l que e l citado compuesto de formu­

la  (II) se calienta con un acido en un disolvente cono me- 
3 dio de reacción.

4s . Wn método como e l reivindicado en la  re i­

vindicación 3) en e l  que e l  citado disolvente es propanol 
acuoso o isopropanol acuoso.

56. un método como e l reivindicado en cualquie- 

10 ra  de las reivindicaciones 1 a 4 , en e l que e l  tratamiento 

con un acido del citado compuesto de fórmula (II) tiene lu­

gar en presencia de un compuesto capaz de reaccionar con 
formaldehido.

66. Un método como e l  reivindicado en la  re i-

15 vindicación 5 , en e l que e l  citado compuesto, capaz de reac­

cionar con formaldehido, es 2 ,4-d in itrofenilh idrazina.

? s . Un método como e l  reivindicado en cualquie­

ra  de las reivindicaciones 1 a 6, en e l que la  reacción en­

tre  e l citado naftalendiol, formaldehido y la  citada amina 
e

20 R NHg tiene lugar a l reposar a temperatura ambiente.

88. un método como e l  reivindicado en cual­

quiera de las reivindicaciones 1 a 6, en e l que la  reac­

ción entre e l citado naftalendiol, formaldehido y la  c i-  

1*A . amina ^HEg t i . . .  lagar . . .  calefacción.

25 9** Un método como e l reivindicado en cual­

quiera de las reivindicaciones 1 a 8 , en e l  que e l  citado 

ácido es ácido clorhídrico a l  10% o ácido sulfúrico  2N.

12 -



lo

2 2 : 4  i 7
lo s. ?n método como e l reivindicado en cual­

quiera dé las reivindicaciones 1  a 9, en e l  que e l  citado 
naftalen-diol es n afta len -l,6 -d io l y la  citada emjwa R̂ NĤ  

es cicloherilamina.

l i s /  Yin metodo de preparación de compuestos 
con actividad antim alárica.

Tal y como se ha descrito  en la  Memoria que an­

tecede y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de trece hojas escritas a 
maquina por una sola cara.

Madrid 1 i  NQV. 1955

F.

M/L/L
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