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MEMORIA DESCRIPTIVA
pafa solici tar
PATERTE DE INVENCIORN
en

ESPARA

por VEINTE afios -
a nombre de THE WELLCQME FOUNDATION LIMITED, ent;a’é«i‘,bfz-itép
nica, establecida en 133-193, Buston Road, Lomires, Ingla-
terra, por:

"UR METODO DE PREPARACION DE COMPUESTOS CON AC-
TIVIDAD ANTIMALARICA".

El présante invento mse refiere a derivados de
naftaleno y a8 la réﬁrigacion de los mismos.

Se ha descubierto que los derivados de nafta-
leno de férmula general (I) poseen una valiosa activided
antt-malérica contra les formas de la sangre de laa esle-
cies de Plasmodium, siendo varias veces mds activos que
le quinina. Los compuestos tienen ademds las ventalas de

que sctian rdpidemente, pueden obtenersehcondmica y fécil-
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mente vy con casi insf{pidos.

(1)

En Esta £férmula, umo de log grupos rlyr2y
5 uno de los grupos 33 y R4 es un grupo hidroxi; el otro de
- los grupos R* y Ba'y de los grupos n%¢'34 es uR grupo re-
presentedo por la férmula -GH2NHR5, en la que R’ es un
grupo alquilo lineal o ramificado que tenga de uno a ocho
dtomos de carbomo o un grupo cicloalguilo que tenga de
10 - 5 & 7 4tomos de carbono en elfanillo;
Ios compuestos pueden presentarse como sus sa-
les 4cidas de sdicidn.
Pueden prepararse por cualquier método sinté-
tico apropisdo. Pueden prepararse convenientemente por
15 reaccidn del aaftalendiol apropieio con formaldehido y la
emina adecusda Rsnﬁéven un disolvente apropiado como meta~
nol; los reactivos reactionarén dejéniolos estar o pueden
calentarse juntos. El producto de esta reaccién es un
compuesto oxazinico de férmula (IX), en la cual X e ¥ re-
20 Presentan el grupg‘-CHa-ER5-cH2;é;, del que puede separar-
se formaldehido en la forma que se describird més sdelan-

te, pare dar el compuesto de fdrmula (I}.



L2}

(I1)

Como ejemplo, la siguiente serie de férmulas
representa la preparacidn del compuesto 2,5-bis(efclo-hexil-
5 eminocmetil)naftalen-1,6-d10l, que es el compuesto preferido:
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Otros compuestos de valor pueden prepararse &

partir de naftalen-1,5-diol o naftalen-2,6-diol.

la aperturé del anillo de oxazina en el compues~
to de férmula (II) puede llevarse a cabo calentindolo en
solucidn Acida en un disolvente sdecuedo, como propanol
acuoso O igopropanol acuoso. Para este objeto son conve-
nientes el &cido clorhfdrico al 10% o el dcido sulfdrico
2N. la reaccidn puede llevarse a cabo en frfo, en presen-
cla de un compuesto como la 2,4-dinitrofenilhidrezina que
reaccionara con el formaldehido a medida que se forme; és-
to evita las perdides de material por polimerizacidn.

Se ha descubierto también que los compuestos
de férmula (II) poseen una actividad antimeldrica andlo-
ga a la que tienen los compuestos de férmula (I). Esto es

probablemente debido & su conversidn im vivo en los dlti-

;. mosg.

Uno de los egpectos del presente invento com-
prende, por lo tento, un compuesto de férmula (I) § de fér-
muls (II) © une sal acida de edicidn de log mismos.

El invento comprende tambien un método de pre-

paracidn de un compuesto de fémmule gemeral (II), en el que
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un naftalendiol apropiedo ge hace reaccionar con formelde-
hido y una amina R5m52. El invento comprende tembién la
Tase posterior de tratemiento gel compuesto de férmula (II}
con unAécido, de preferencie en presencia de un compuesto
capaz de reaccionar cpn formaldehido, dando un compuesto
de £érmula (I).

£l invento se describifa ahora con referencia‘
a los ejemploé adjuntos, en los que todas las temperaturas
ge den en grados cent{grados.
ETENPLO 1

(e) 2,9-Diciclohexil-1,2,3,4,7,8,9,10-0ctahidro-2,9-d1iaza-
4,7-d1loxacrigeno.

A una mezcla de ciclohexilamina (22,8 c.c.) ¥y
formalina (37 c.c;i en metanol (100 c.c.) ma@tenida a =5¢
se afiadié une solucidn de naftalen-1,6-diol (16 g.} en me-
tanol (150 c.c.). Después de reposar durante la noche, la
oxezima aceitosa depositeda se agitdé con una mezcla de éter
¥y agua y se £iltrd. Después de recristalizacién de etanol
0 dioxano tenfa un punto de fusidn de 130¢.

(b) Diclorhidrato del 2,5-bis{ciclohexileminocetil)naftalen-
1,6-dio0l., '

la bage oxaz{nica de (8) (5 g.) se puso en sgus-
pensidn en una mezcla de isopropenol (50 e.c.} ¥y écido clor-
hfdrico concentrsdo (2 c.c.) ¥y la mezcla total se destild
heste que no pudo detectarse més formaldehido en el desti-
lado (de une a tres horas), afiasdiéndose isopropanol pare

mantener el volimen constante. La mezcla se enfrid enton~
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ces ¥y se £1ltrd v el sdlido se lavd coﬁﬁ‘;i;_nl’aroﬁ;nél Zfo
y éter. Se recristalizd mediante solucidn en etanol al
80% y adicibn de éter, dando un sélido .gﬁ.a, de punto de
fusidn 214-215¢,

EJEMPIO 2

(a) El1 2,8-diciclohexil-1,2,3,4,7,8,9,10-0ctahidro-2,8-d1ia~

za~4 ,10-d1i0xacriseno se prepard como se describid en el ejem~
Plo 1 (a) a partir de naftalen-l,5-4i0l y se recristalizé

de dioxano, punto de fusidn 183-184%,

(b) Clorhidrato del a,e;bis(_g_i;_g_Lohéxileaninometil}na.ftalen—
1,5-d10ol. 1a base oxazinica anterior (4 g.) se disolvid

en cloroformo seco y se aialid gota a gota Acido clorhi-
drico alecohblico. EL precipitado sdlido se lavd con clo-
roformo y se obtuvo como sd11do blanco de punto de fusién

2509 con descomposicidn.

(a) 3,9-diciclohexil-l,2,3,4,7,8,9,10-0ctahidro-3,9-41828~

1,7-dioxacriseno, - ’
A una solucién de cic-lohexilamine (5,7 c.c.) en

metanol (30 c.c.), se afiadid formalina (9,2 c.c.) en metanol

(20 oc.c.) ¥ paftalen-2,6-3101 (4 g.) en metenol (25 c.o.).

Le mezola se refluyd en bafio de vapor durante 30 minutos ¥

se vertid en agua (200 c.c.). E1 sélido pardo claro ge re-

cristalizd de dioxano, dando un sdlido blanco (6,8 g.) de

punto de fusidén 1882, ,

(b) clorhidrato del 1,5-bis(ciclohexilaminometil)naftalen~

2,6-d101. Ia bage oxazfmice se hidrolizd como en el ejem~

—6-
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rlo 1 (b), dando un g8l1d0 blanco de pnnto ae :'\115.1.6i l
268¢,
los siguientes compuestOs se prepararon por mé-

t 2 ‘
(°d°3 &n&logos @ los empleados en los ejemplos anteriores.
4) 2 '

4

2Trtir de 1,5-dihidroxineftaleno:
(2) 2,8-Di-n-propil-1,2,3,4,7,8,9;10~-0ctahldro-

2,&-&132#-4,lo-dioxacriaeno,,puntc de fusidn
110-115¢.
(2) Dpiclorhidrato del 2 G-bia(n-propilaminometil)
nzftalen-1,5-d10l, punto de fusidn superior
a 2502 con degocompogicidn.
ALREEE;r &e l,6~d1h1droxinaftalenn-
(a) 2,9-a1e%11-1,2,3,4;7,8,9,10-0ctalhidro-2,9-

diaza-4,7-dioxéorisenn, punto de fusidn su-

(m)
5

perior a 2302 con descomposicién.

(%) Diclorhidrato del z,s;bzs(etnamnometu)mf-
talen-1,6-di0l, punto de fusidn 197-199¢ con
deaqomposicién. o

(8) 2,9-ai-n-propil-1,2,3,4,7,8,9, 10-octahidro-
%,9-diaza—4;7-dioxacriseno, como gblido acéibh
80.

(®) Diclorhidrato del 2,5-bis(m-propileminometil)
naftalen-1,6-d10l, punto de fusida 170-172¢
con descomposigibn,

(a) 2,9-a1-p~but11-1,2,3,4,7,8,9,10-00tahidro-
2,9-d182a~4,7-dioxacrigeno, como aflido acei-
toso.
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(b)

10 (a)

(v)

Diclorhidrato del 2,5-bis(n~butilaminometil)naf-
taleno-1,6-d10l1, punto de fusidn 150-182¢, con
descomposicidn.
2,9-Di~p=0ctil-1,2,%,4,7,8,9,10-0ctah1d10-2,9-
diaza-4,7-d10xacriseno, como sdlido acetioso.
Diclorhidrato del 2,5-bis(n~occtilaminometil)
naftalena-1,6-di0l, punto de fusidm 170-175°
convdéacomposicién, '
2,9~-Digiclopentil-1,2,3,4,7,8,9,10-0ctahidro-
2,9-diaza-4,7-d1o0xecriseno, punto de fusidn
140-143¢ con descamposicién.

Diclorhidratp del 2,5-bis({ciclopentilaminome~
til) naftelen~-1,6-4101, punto de fusidén 200-205%
con descomposiocidn,
2,9-dicicloheptil-1,2,3,4,7,8,9,10-00tshidro-
2,9-d1azs-#,7-d10xaeriseno, punto de fusidn
100¢ con descomposicidn.

Diclorhidrate del 2 ,5;-bis (cicloheptileminome-
til)naftalen-1,6-d1i0l, punto de fusidn 205-206%

com descomposicidn.

(c) A partir de 2,6-d1ihidroxinaftalenc:

11 (a)

(b)

3,9-dimet11-1,2,3,4,7,8,9,10-0ctehidro~3,9-d 10~
za-1,7-dioxacrisenc, punto de fusidm 198-2009,
con descomposicidn.

Diclorhidrato del 1,5-bis(metilaminometil) nafta~
len-2,6~-8101, punto de fusidm superior a 300?

con descomposicidn.
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3,9-41et11-1,2,3,4,7,8,9,10-0ctahidro-3,9~diaza-

1,7-d1oxacrisenc, como gélido aceltoso.
biclorhidrato del‘1;5-b;a(etilaminometiljnarta-
len-2,6-d101, punto de fusidn 2378-240% con des-

" composicidn.

{a)

(b)

(e)

(b)

{a)

(b)

(a)

(b)

3,9-&1i-p-propil-1,2,3,4,7,8,9,10~0ctahidro-3,9~
diaza-1l,7-dioxacriseno, como s51ido aceitoso.
Diclorhidrato del 1,5-bis(n-propileminometil)
naftalen;z,s-diol, punto de fusidn superior &
2302 con descompogicidn.
3,9-41-1sopropil-1,2,3%,4,7,8,9,10~-0ctahidro-
3,9-diaza~1,7-dioxacrigeno, como sélido acei-
toso.

Diclorhidrato del 1,5-bim{isopropilaminometil)
nef talen-2,6-d10l, punto de fusidén superior a
240¢ con descomposicidn.
3,9=d1i-p-butil-1,2,%,4,7,8,9,10-00tehidro~3,9~
disze-1,7-dioxacriseno, punto de fueién 126-
128% con descomposicidn.

Diclo;hidrato del 1,5-bis(n-butilaminometil)
naftalen-2,6~diol, punto de fusidn 2308 con
descomposicidn. |
3,9=-81-p-pentil-1,2,3,4,7,8,9,10=0ctahidro-3,9-
diaze~1,7-di0xacriseno, punto de fusidn 113-115¢
con descomposicidn.

Diclorhidrato del 1,5-bis(n-pentileminometil)
neftalen-2,6-diol, punto de fusidn 237-240% con
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descomposicidn. 2 2 g 4 I 7

Este solicitud, que corresponde a lsspresen-
tadesen la Gran Bretafia, el 22 de Junio de 1955, bajo el N,
18.049/55 y el 19 de Abril de 1956, bajo el Kf. 11.947/56,
5 ¥ que hen de concederse bajo una sola patente briténica, se
acoge a los bemeficios del artfculo 51 del vigente Estatuto
Ley sobre Propiedad Industrial.
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Los puntos de invencidn propie y mnueve que se
1o Presentan para que sean objeto de esta Patente de Invenecidn

en Espafia, son losgs sigulentes:

1¢, TUn método de preparacidn de compuestos con
activided antimelérice, de férmula (I} y sales Acidas de adi-

cién de los mismos, o de f£érmula (II):
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(1) (II)

en cuyas férmulas uno de los grupos R1 ¥ Bg y uno de log
grupos R3 y R4 son grupos hidroxi, el otro de los grupos
Rl’y Ra y e los grupos R3 y 34 son grupos representados
por lg férmule -cﬂgﬂﬂRB, en donde 35 es un grupo alqufli-
co lineal o remificado que tenga de 1 a 8 &tomos de oar-
bono o un grupo cicloalquilo que tenga de 5 a 7 Atomos de
carbono en el anillo; X e Y‘reﬁresentan el grupo -OEZQNBS-
cﬂé-o-, en donde BS tiene le significacidn desda anterior-
mente, caracterizado por gue un baftalen-diol aproplado se
hace reaccionar con formaldehido y una amina 35E52; en la
que R° tiene la significacién dada anteriormente, obtenién-
dose a-si{ un compuesto de fémmula (II}, ¥ en que, para le
obtencidn del compuesto de férmule (I), el compuesto de

férmuls (II) se trate con um &cido daemio el citado compue g~

to de férmula (I}.

2, Un método como el reivindicalo en la rei-
vindicecidn 1, en el que la reaccidn entre el citado nafte-
lemiiol, formaldehido ¥ la meneionada emine B5m2 se lleve

-1l -
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32. Un método como el reivindicedo en las Tei-

‘a cabo en meténol como disolvente.

vindicaeciones 1 y 2, en el que el citado compuesto de férmu-
la (II) se calienta con un £6i1d0 en un disolvente como me-

dio de reaccidn.

4%, Un método como el reivindicedo en la rei-

‘vindiceoidn 3, en el que el citado disolvente es propenol

acuoso 0 isopropanol acuoso.

5¢., Un método como el reivindicedo en cualquie-
ra de las relvindicaciones 1 & 4, en el que el tratamiento
con un écido del citado compuesto de férmula (II) tieme lu-
gar en pi‘eeencia de un compuésto capez de reaccionar con

formaldehido,
6¢. Un método como el reivindicado en la rei-

‘vindicacién 5 ,'en el que el citedo compuesto, capaz de reac-

cionar con formaldehido, es 2,4-dinitrofenilhidrazina.

7¢?. Un método como el reivindicedo en cualquie-
re de las reivindicaciones 1 & 6, en el que la reaccidn en-
tre el citado naftalemdiol, formaldehido y la citaia emina
RENHQ tiene lugar al reposar a temperatura ambiente.

8%, Un método como el reivindicado en cual-

quiera de las i'eivindicaciones l a6, en el que la reac-

‘cidn entre el citado naftalendiol, formeldehido y la ci-

teda amina R°NH, tieme lugar oon calefaccidn.

9%, Un método como el reivindicedo en cual-
quiera de las reivindicaciones 1 a 8, en el que el citsdo
dcldo es écido clorhfdrico al 10% o &cido sulfdrieco 2K.
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‘ 102, Un método como el reivindicedo en cual-
?quiera de las réivim:.caeiénes 1l a9, en el que el citado
naftelen-diol es naftalen-1,6-410l ¥ la citeda amina ROME,
es giclohexilamina.,

112/ Un método de preparacién de compuestos
con actividad antimaldrica.

Tal y como se ha descrito en la Memorie que an~
tecede ¥ para los fq.ges que se han especificado,

Esta Memorlia consta de trece hojas escritas a

midquine por una gola cera.

Medrid 1 4 NUV. 1955
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