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PATENTE
DE
INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DIARILACETAMIDAS"
a favor de la firme suiza J.R. GEIGY A.G., residente en -

BASILEA (Suiza),

MiEORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a nuevag diarilacetamidas,
mds particularmente a 2~fenil-2-(l-naftil)acetamidas substi-

tuidas, y @ un procedimiento para su preparacién.

Se ha descubierto inesperadamente que los nuevos

compuestos de la formula I
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donde |
W representa hidrdgeno, fldor, cloro, bromo o hidroxilo,

X e Y, independicntomente, representan hidrédgeno, fldor,
c¢loro, hidroxilo o metoxilo,

Z representa hidrdgeno, hidroxilo, carboxilo, metoxicarbo-
nilo o etoxicarbonilo,

R, representa hidrdgeno, metilo o etilo y

R, represcnta hidrdgeno, alquilo inferior, fenilalquilo
0 hidroxifenilalqui}o;

tienen interesantes propiedades farmocoldgicas. En particular,

estos compuestos muestran actividad hipotensora y antihiperten—
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sora, la cual estd demosirada por su capacidad de rebajér la
presidn de la sangre en los mamiferos normotensos y de reducir
la presidn de la sangre anormalments clevada en los mamifaros
crénicamente hipertensos., Ademds de wstas propiedades farma-
coldgicas, los compusstos de la férmula I son intermediarios
extremadamen be valiosos on la produccién de N-alquil-2-fenjil-
-2-(1l-naftil)~ctileminas substituidas, las cuales tienen valio-
sa actividad antiarritmica y son uUtiles para lograr la normali-
zacion de irregularidades en el ritmo de los latidos cardfa-
cos en sujetos que adolscen de arritmia de diverso origen.
Estos derivados ds etilamina antiaaritmicos se obtienen por
reduceidn de las nuevas diarilacetamidas que aqui se exponen.

La expresidn "alguilo infszrior® define un grupo
alquilico linzal o remificado que comprende de 1 a 6 Atomos
de carbono. Grupos alquilicos de e¢sta fndole son, por ejem—
plo, los grupes de wmetilo, etile, propilo y butilo y sus
isdmeros, que son los preferidos, asi como los grupes de
pentilo y de¢ hexilo y sus isdmeros. Los grupos fenilalquili-
cos © hidroxifenilalquilicos s¢ definon como comprendiendb
de 8 a 9 &tomos de carbono,

Lo compuestos d¢ la f£érmula I se preparan por

regecidn de un compussto de la férmula II
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donde W, X, Y v Z tienen el mismo significado que
se ha expucsto antes,

con una amina de la férmula III

10. H-R (I11)

donde Rl ¥y R2 tienen el mismo significado que se ha expues—

o antes,
si se quiere en un disolvente inerte, y aislamiento del pro~
15. ducto.
Se emplea con ventaja un exceso de amina para incre-~
mentar la conversidn de una lactona de la férmula IT en un

compuesto de la férmula I, Asi, aunque puede usarse un
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metanol, etancl, propanol o butanol) o wn hidrocarburo aromé-
tico bajo (por ejemplo, benceno, tolusno ¢ xileno), es’ conve=
niente emplear la propia amina en cantidad suficiente'béra que
sirva de disolvente. £ste ee particulesrmente al caso'éﬁ la
amina es liquida y tiene un punto de wbullicidn apropiado. Se
apraciara que <l uso de wn disolvente estd indicado cuéndo la
amina tisne un punto de ebullicidn muy bajo o es sbélida. E1
tiempo de reaccidén pusde abarcar desde una hora aproximada-
mente hasta unas 24 horas, segin la naturaleza de la amina
utilizadas y la temperatura de reaccidn puede abarcar desde

02 hasta ol punto de cbullicidn de la mezcla reaccional. El
aislamiento y la purificacién de los productos se efectuan
por las técnicas convencionales.,

Tos gjemplos que siguen sirven vara ilustrar toda-
via el procedimiento para la produccién de 1os compuestos de
este invento; pero no dsben entenderse como limitacidn de &1
en ningun agpectio. Las temperaturas cstén gxpresadas en gra-

dos centigrados.
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BJEMPLO 1

(a) Se sometié a reflujo por 2.3/4 horas una solu-
cién ds 47,6 g de l-(p—hidroxifenil)-2-oxo—l,2-dihidronaf-
to[ 2,1-b]Jfurano en 350 cc de isopropilamino. Se elimiﬁo e1
exceso de amina por destilacidn, y los Ultimos vestigio§ de
ella bajo presidn reducida. Iuego se disolvid sl residuo
0leoso en 1 litro de acetato de stilo y se lavd esta solucidn

por dos veces con porciones ds 200 cc de acido clorhidrico
acuoso 3-n y luego, una vez, con 200 cc de agua. Se sécé’la
fase orgénica sobre sulfato sdédico y se la concentrd bajo
presidn rcducida. Seo disolvid el residuo o0lsoso en benceno
¥y, con sl reposo, la solucidén depositd eristales blancuzcos

de N-isopropil~2-(2-hidroxi-l-naf+til)-2-(4~hidroxifenil)aceta~
mida, de punto de fusidn 1782 (descomposieidn).

£1 material d¢ partida se prepard asi:

(b) Se sometid a reflujo por cuatro horas unsg
mezela de 25,7 g ds 1-{p-metoxifaenil)-2~ox0-~1,2~dihidronaf-
to[2,1-b]furanc, de punto de fusidn 146-1489, 274 cc de Acido
acético glacial y 103 cc de bromuro de hidrdgeno acuoso al
48%. Después de un almacenamiento a 02 durante una noche, se
recogid el precipitado y se le lavd con un etanol diluido,
con lo que s¢ obtuvo l-(p-hidroxifenil)-2-o0x0~1l,2-dihidronaf-
tol2,1-b]furano, en forma de cristales blancuzcos, de punto

de fusidn 220-221¢,
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EJEMPLOS 2 & 7

Utilizando ¢l procedimivnto que se ha descfito’en
el Ejemplo 1, se¢ prepararon, a partir ds 1—(p—hidroxifénil)-
~2-0%x0~1,2-dihidronafto[2,1-b]furano (4) y las aminasAgﬁe
se indican:

2. N~toercibutil-2-(2-hidroxi-l-naftil)-2~(4-hidroxi-
fenil)-acetamida, de punto de fusidn 178,52 (descomposicidn),
a partir do 12,3 g de (A4) y 120 cc de butilamina terciariaj
17 horas de reflujo. -

3, N-sgcubutil-2-(2-hidroxi-l-naftil)~2~(4-hidroxife-
nil)acetamida, de punto de fusidn 69-1082 (descomposicién)
para ¢l residuo sccado por evaporacidn después de apartar la
amina; a partir de 10 g de (&) y 62 cc de butilamina sscun-
darias; 5 horas do¢ reflujc.

4. N-isobutil~2-(2~hidroxi-l-naftil)=-2-(4~hidroxi-
fonil)~acetamida, do punto &3 Fusidn 154-1592, a partir de
15 g de (A) y 100 cc ¢ isobutilaminaj; 4 horas de reflujo.

5. N,N-dictil-2-(2-hidroxi-l-naftil)-2-(4~hidro~
xifenil)-acetamida, de punto de fusidn 1342 (descomposicion),
que se separd de la mezcla reaccional con ¢l enfriamientos
a partir ds 15 gz de (4) y 95 cc de dietilamina; 17 horas
de reflujo.

6. N~(n-propil)-2-(2-hidroxi~l-naf%il )-2-(4~hidroxi=-

fenil)-acetamida, de punto de fusidn 156.-1602 (descomposicidn),
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a partir de 12 g de (A) y 120 cc de n-propilamina; 20 horas de
reflujo.

7. N-etil-2-(2-hidroxi-l-naftil)-2-(4-hidroxifenil)ace-
tamida, de punto de fusidn 182¢ (descomposicidn), a partir de

13 g de (4) y 50 cc de etilamina, a 0-52 y por 3 horas.
EJEMPLO 8

Se sometid a reflujo por 18 horas una mezcla de

7,8 g de 1-(4~hidroxifenil)-2-o0x0-1,2~dihidronaftol2,1-blfu—

rano y 4,0 g de tiramina en 100 cc de etanol., Iuego se elimi-
né por destilacidn el exceso de etanol y se suspendid el resi-
duo en benceno hirviente. Se afadid etanol suficiente para
efectuar la disolucidn, se filtrd la solucidn y se la diluyéd

con benceno hasta ¢l punto de enturbiamiento. Después de repo-

so durante una noche, la solucidn depositd Nep-hidroxifenet-
-21-11-2-(4~hidroxifenil)-2-(2~hidroxi~l-naftil)acetamida, en for-

me de cristales de color canela y punto de fusidn de 155~1602,

EJEMPLO 9

Se mantuvo durante 5 horas hajo un condensador de
hielo seco una mezele de 5 g de 1-(4-hidroxifenil)-2-o0x0=-
~1,2=-dihidronaftof 2, l-blfurano y 100 ecc de etanol, saturada
con amoniaco. Iucgo se evapord la mezcla para eliminar el
disolvente ¥ el regto del amonfaco ¥ 8¢ disolvid el residuo
en éter etilico. Se lavd esta solueidn con deido clorhidrico
diluido y con agua, se la secd sobre sulfato magnésico y se

la evapord, con lo que se obtuvo 2-(2-hidroxi-l-naftil)-2-
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~(4-kidroxifenil)acetomida, que fue recristalizada en

benceno/éter de petrdleo.
EJENMPLO I

Se guardé dyrante 3 horas, dejando evaporar el
exceso de amina, unz mezela de 13 g de 1-(4-hidroxifenil)-
~2-0%x0~1,2-dihidronaftol2,l-blfurano y 26 cc de metilamina.

Se recogid el residuo vitreo en una cantidad minima de acetato
de etilo caliente y la solucidn, filtrada, se dejdé enfriar
despacio. Bl producto, N-metil-2-(2-hidroxi~-l-naftil)-2-
~(4-hidroxifenil)-=zcetomida, se separd en forma de cristales

blancos, de puntc de fusidn 93¢ (descomposicion).
EJEMPLO 11

Se calentd en reflujo durante 1.1/2 horas una solu-
cidn de 20 g de 1-(p-metoxifenil)-2-0xo0~1,2-dihidronaftol2, 1~
~blfurano en 150 cc de isopropilamina. S¢ climind el exceso
de amina por destilacidn y se disolvid ¢l residuo en éter.

Se 1lavé esta solucidn con deido clorhidrico acuoso 3-n, se la
secd sobre sulfeto magnésico y se la concentrd bajo presidn
reducida. El sélido rosidual, recristalizado en benceno/éter
de petréleo, dio N-isopropil-2-(2-hidroxi-l-naftil)-2-(4-
-metoxifenil)-acetamida, en forma de cristales blancuzcos,

de punto de fusidn 138¢ (descomposicidn)
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EJEMPLO 1o

Se sometid a reflujo por 1.1/2 horas une soluecidn
de 1 g de 1-(4~clorofenil)-2-oxo-1,2-dihidronaftol2,1~b]fura-
no, de punto de fusidn 170-1729, en 13 cc de isopropilamina
¥y luego se elimind por destilicidn el exceso de amina, Se lavd
con deido clorhidrieo diluido una solucidn del residuo en
éter, se la lavé luego con 2gua y se la secd sobre sulfato
magndsico. Ia solucidn etérea, seca, se concentrd bajo pre-
sidn reducida y el sdélido residual se recristalizé en ben-
ceno/éter de petrdéleo, lo que did N-disopropil-2-(4-clorofe-
nil)~2-(2-hidroxi-l-naftil)-acetamida en forma de cristales

blancuzcos, de punto de fusidn 1652 (descomposieidn).

EJEMPLO 13

(a) Se sometid a reflujo por 2.1/2 horas una
solucidn de 12,0 g de 1-(3-cloro-4-hidroxifenil)~-2-oxo-1,2-
~dihidronafto[ 2,1~blfurano en 120 cc de iscpropilamina. Se
elimind por destilacidn el exceso de amina y se lavé con deido
clorhidrico =cuoso, y luego con agua, una solucidn del resi-
duo en éter. Se secd la solucidn etérea sobre sulfato magné-
sico, se la concentrd bajo presidn reducida y se recristaliszd
en benceno el sdélido residual, lo que dio N-isopropil-2-
~(3~cloro-4-nidroxifenil)-2-(2-hidroxi-l-naftil)-acetamida,

en forma de cristales blancuzcos, de punto de fusidn 1729.
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El material de partida se obiuve de la manera si-
guiente:

(b) 3e hizd pasar cloro a una zolucidn de 1oo”gﬁ'
de p-metoxiacetofenonn en 360 cc de deido ncético glaci&i,
con tal progsresidn que 12 temperatura se mantuviera alié@édor
de 602, La cloracidn puede asumirse completa cuando 1a tempe-
ratura empieza a decaer. La solucidén omarilla, enfriada, se
virtidé en hielo, con buena agitacidn, y se dejd en reposo por
una noche. Recogiendo luego el s6lido separado y recristali-
zéndolo en etanol, se obtuvo 4'-metoxi-2,2,3'-tricloroacetofe-
nona en forma de cristales blancuzcos, de punto de fusidn’
101,5-1032.

(c) Se afindid 4'-metoxi-2,2,3'-tricloroacetofenona
(100 g) en un periodo de 2 horas @ una solucidn de 61 g de
hidréxido sddico en 550 cc de 2gua 2 60¢2. Cuzndo toda la
materiz sdélida se hubo disuelto, se enfrid la mezcla reaccio-
nal y se 1a acidificd por adicidn de 67 cc de deido clorhi-
drico concentrado. Se recogio el sélido precipitado y,
recristalizdndolo en un gran volumen de tolueno, se obtuvo
dcido 3-cloro-4-metoxi-mandélico, en forma de cristales
blancos, de punto de fusidn 134~1372. I=2 ulterior recrista-
lizecidn en agua da material con un punto de fusidn de
136,5-137¢2.

(d) Se¢ calentd une mezcla de 21,6 g de dcido

3-cloro~4-metoxi-mandélico (21,6 g) y 28,8 g de beta-naftol
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a 1702 durante 30 minutos y luego 2 2002 durante 15 minutos.
La masa enfriada se calentd con 25 cc de etanol, se recogie-
ron los cristales que se separaron y se procedid a lavarlos
con un poco de etanol enfrizdo. Ia recristalizacién en
tetracloruro de carbono proporciond 1-(3-cloro-4-metoxifenil)-
-2-0X0~1,2-dihidronaftol 2,1-blfurano, en forma de cristales
blancos, de punto de fusidn 168-1702.

(e) Se sometid a reflujo durante 18 horas una |
solucidén de 15,0 g del 1-(3-cloro-4-metoxifenil)~-2-oxo-1,2-
_gihidronaftol2,1-blfurano en 170 cc de &cido acético y
48 cc de bromuro de hidrdgeno acuoso al 48%. Durante el
enfriamiento, la mezcla reaccional depositd cristales blancos,
que, recogidos y recristalizados en benceno, dieron 1~(3-
-cloro-4-hidroxifenil)-2~oxo-1,2-dihidronaftol 2, 1-blfurano,

de punto de fusidn 171-173¢.
EJEMPLO 14

Se sometid 2 reflujo por 2,1/2 horas una solucién
de 15,2 g de 1l-(3~-cloro-4-metoxifenil)-2-o0xo~1,2-dihidronaf-
to[2,1-blfurano en 53 cc de isopropilamina y luego se elimind
por destilacidn el sxceso de amina, Una solucidn del residuo
en acetato de etilo sc lavd con solucidn acuosa de cloruro
aménico, semisaturada, se secd sobre sulfato sddico ¥y se con-
centré bajo presidn reducida, 1l¢ -que did N-isopropil-2-(3-

-cloro-4-metoxifenil)-2-(2-hidroxi-l-naftil)-acetamida



en forma de criztales de color canela, de punto de fusidn ,

82 - 110t (desconmposicion)

EJEMPLO 15,

(2) Se sometid a reflujo por 2.1/2 horas una
solucidn de 10 g de l—(3,4-diclorofenil)-2—oxo—l,2-dihidfbnaf~
5. to[ 2, 1-blfurano en 50 cc de isopropilamina., Se éli~
mind por destilacidn el exceso de umina y, recrisztalizande.el
residuo en acetito de etilo, se obtuvo 1—isopropil-2-(354-}
-diclorofenil)=-2-(2-hidroxi-l-naftil)=-acetamida en forms &Q
un polvo blanco, de punto de fusidn 172,52 (descomposicidn).
10, El material de partida se obtuvo asi: o
(b) 8e fundid = 2002, en un periddo de 1.1/2 horas,
una mezcla de 25,0 g de dcido 3,4~diclorcmandélico y 34,6 g
de beta-naftol. Se afindid etanol (30 cc) o la masa enfriada,
mientras se agitaba bien, se recogid por filtracidn el mate-
15, rial inscluble y se 1le lavd con un poco de etcnol. Ia recris~
talizacidn en dcido 2cdtico dio 1-(3,4-diclorofenil)~2-o0xo~
~1,2-dihidronaftof 2,1-~-blfurano en forma de agujas blancas,

de punto de fusidn 154,5-1552,

EJEMPLO 16

20, Se sometid a refilujo durante 18 horas una mezcla
de 15 g de 1-fenil-2-oxo0-1,2-dihidronaftol2,1~blfurano, de

punto de fusidn 1842, y 100 cc de butilaminz terciaria. Se
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concentrd bajo presidn reducida la solucidn resultante y,
recristalizando el sélido en benceno, se obtuvo N-tercibutil-
-2-(2-hidroxi-l-naftil)-2-fenilacetamida, de punto de fusidn

1902 (descomposicidn),
BJENPLO 17

Se calentd a 6092, por 4 horas, una solucidén de
1-fenil-2-oxo~1,2-dihidronaftol 2, 1~blfurano (22,0 g) e iso-
propilamina (25 cec) en benceno (250 cc) y luego se destild
el exceso de amina. ILa mezcla reaccional enfriada depositd
N-isopropil=-(2'-hidroxi~-1l'-naftil)-2-fenil-acetamida en forme

de cristales blancos, de punto de fusidn 170,52 (descomposicidn).

EJEMPLO 18

(a) Se sometid a reflujo por 6 horas una mezcla
de 1-(4~fluorofenil)-2~oxo~1,2-dihidronaftol2,l-blfurano

(12,5 g) y butilamina terciaria (120 ce). Se elimind por

destilacidn el excoso de amina y, recristalizando el residuo

en benceno/éter de petrdleo, se obtuvo N-torcibutil-2-(4-
~fluorofenil)~2-(2-hidroxi-l~naftil)-acaetamida, en forma de
cristales de color canela y punto de fusidn 1472 (descom-

posicidn).
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El moterial de partida se obtuvo asi:

(b) Se calentd a 2102 durante 2 horas una méééié
de Acido p~fluoromandélico (20,0 g) y beta-naftol (34:gf: Se
recogié en 20 cc de etonol caliente 1o masa enfriada y éb la
dejd reposar durante una noche a la temperatura ambienmte. Re-
cogiendo el sdlido separado y lavdndolo con un poco déféﬁanol,
se obtuvieron cristales blancos que, después de recristalizados
en heptano, dieron 1-{4-fluorofenil)-2-oxo-1,2~dihidronaf-
to[2,1-blfurano, en forma de agujas blancas largas, de punto

de fugidn 129-1302,

EJEMPLO 19

(a) Se sometid a reflujo por 23 horas una mezcla
de 4,4 g de 4-hidroxi-l-(4-hidroxifenil)=2-0xo=1l,2-dihidro~
naftof2,1-b]furano en 40 cc de butilamina terciaria. Eliminan-
do por destilacidn el exceso de amina, se obtuvo N-tercibutil-
-2-(2,3-dihidroxi-1-naftil)-2-(4~hidroxifenil)~-acetamida, en
forma de cristales oscuros, de punto de fusidn 94-~97° (descom-
posicion). '

El material de partida se obtuvo asi:

(b) Se calentd a 1800 por 1,1/2 horas una mezcla
de 2,3~dihidroxinaftaleno (19,9 g) vy decido p-metoximandélico
(11,3 g). A la masa enfriada se afiadieron con buena agita-
cidn 28 cc de etanol y luego se recogidé el material insoluble

y se le recristalizé en dcido acético, 1lo que dio 4-hidroxi-
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~l-(4-metoxifenil)-2-oxo0~1,2-dihidronaftol 2, 1~blfurano en
forma de cristales de color canela y punto de fusidn
205-207,59,

(c) Se sometid a reflujo por 4.1/2 horas una
mezcla de 9 g del 4-hidroxi-l-(4-metoxifenil)~2-oxo-1,2-
-dihidronafto[2,1~-blfuranc, 95 cc de deido acético y 34 cc
de bromuro de hidrdgeno acuoso al 48%, Después de enfriamien-
$o hasta 092, la mezcla reaccional depositd cristales de
color rojo-anaranjado; la dilucién de las aguas madres con
agua d4id un suplemento més de material., Ias cosechas combina-
das, recristalizadas en dcido acético acuozo, dieron 4-hidro-
xi-1-(4~hidroxifenil)-2~oxo-1,2~dihidronaftol 2,1l=-blfurano en
forma de cristales de color carela claro y pinto de fusidn

247-254¢,
EJEMPIO 20

(a) S¢ sometid a reflujo por 4.1/2 horas una mezcla
de 4,6 g de 8-hidroxi-1-(4-hidroxifenil)-2-oxo0~1,2-dihidronaf-
to[2,1~-blfurano y 43 cc de butilamina terciaria, Después de
eliminar por destilacidn el exceso de amina, se obtuvo
V-tercibutil-2-(2,7-dihidroxi-l-naftil)~-2-(4-hidroxifenil)-
~acetamida en forma do cristales grises, de punto de fusidn
102¢ (descomposieidn).

El material de partida se prepard asi:
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(b) Sz calentd a 1809 durante 1.1/2 horas una
mezcla de 2,7-dihidroxinaftzleno (19,9 g) y dcido p-metoximan-
délico (11,1 &). Se tratd la masa, una vez eafriada, con
etanol caliente, se recogié el material insoluble y, rééfis-

talizendo en dcido acébico acuoso, se obtuvo 8-hidroxi~Il-
~(4-metoxifenil)-2~oxo0-1,2~dihidronaftol2,1-b]lfurano en

forma de cristales de color verde pdlido y punto de fusidn
211-212°., e

(c) se sometié a reflujo por 4.1/2 horas una .
mezcla de 9,4 g del 8-hidroxi-l-(4-metoxifenil)-2-oxo~1,2-
-dihidronafto[ 2,1-b]furano, 100 cc de 4cido acético y 3€ ec
de bromuro de hidrdgeno acuoso al 48%. El producto que cris-
t2lizd del decido zcdtico acuoso enfriado dio 8-hidroxi~-l-
-(4-hidroxifenil)-2-oxo-1,2-dihidronafto[2,1~blfurano en
forma de cristales de color amarillo pdlido y punto de fusidn

245-2472 (descomposicidn).
EJEMPLO 21

(a) Se sometid a reflujo por 5 horas una mezcla
de 7,8 g de 7-bromo-l-(4~hidroxifenil)-2-oxo-1,2~dihidronaf-
to[2,1~blfurano y 70 cc de isopropilamina. Se destild de la
mezcla reaccional el exceso de amina y se lavd el residuo con
benceno frio, lo que did N-isopropil-2-(6~-bromo-2-hidroxi-

~1l-naftil)-2-(4-hidroxifenil)-acetamida, en forma de polvo
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de color canela, con punto de fusidn de 219-221¢ (descomposi-
cidn).

Bl material de partida se obtuvo asi:

(b) Se ealentd 2 1802 durante 25 minutos ¥y luego
a 2009 durante 10 minutos una mezcla de 6-bromo-2-naftol
(51,2 g) y dcido p-metoximandélico (20,6 g). Se atiadio
etanol (50 cc) a la mezcla enfriada y se recogid el material
insoluble, con 1o que se obtuvo 7-bromo-l-(4-metoxifenil)-
-2~0x0-~1,2-dihidronaftol 2,1-b]Jfurano en forma de un polvo de
color canela y punto de fusidn de 173,5-176,52.

(c¢) Se sometid a reflujo por 4 horas una mezcle
de 36,9 g del 7-bromo-l-(4-metoxifenil)-2-oxo-1,2-dihidronaf-
to[2,1-blfurano, 355 cc de dcido acético y 121 cc de bromuro
de hidrdégeno acuoso al 48%., Se recogid el producto que se
separd de la mezcla feaccional enfriada y se le lavd bien
con etanol acuoso. Varias recristalizaciones en dcido
acético acuoso dieron T-bromo-l-(4-hidroxifenil)-2-o0xo-1,2-
-dihidronafto[2,1~-blfurano en forma de cristales de color

amarillo claro y punto de fusidn 230-2342,
EJEMPLO 22
(a) Se sometid a reflujo por una noche una mezcla

de 4-carboxi-1-(4-metoxifenil)-2-oxo-1,2-dihidronaftol2,l-blfu~

rano (16,6 g) e isopropilamina (160 cc) y luego se destilé
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el exceso de amina. Una solucidn del residuo en acetato de
stilo se lavd con dcido clorhidrico acuoso y luego conlégua.
Se senard la fase orsdnica, se la secd sobre sulfato maéﬁésico
y se la concentrd bajo presifn reducida, lo que dio anéopro-
pil-2—(3-carhoxi-2-bidroxi-l-nartil)-2-(4-hidroxifenil)<
-acetamida, en forme de cristales amarillos, de punto:dc'
fusidn 902 (descomposicion). -

Bl material de partida se prepard asi:

(b) Se sometid a reflujo por 6.1/2 horas una mezcla
de doido 2-hidroxi-3-naftoico (10 g) y dcido 4-metoximandélico
(4,85 g) en decido acdtico (30 cc) que contenia dcido p-toluen~
sulfdnico (500 mg). Se recogid el material cristalizado de la
mezela rewcciona2l y s¢ le lavd con deido acético caliente, lo
que did 4~carboxi-l-(4-motoxifenil)-2-o0x0~1,2~dihidronaf-

to[2,1—b]furano, en forms de cristales de color amarillo claro

y punto de fuszidn 312-3242 (descomposicidn).

EJENMPLO 23

(a) Se sometié a reflujo por 3 horas una mezcla
de 9~hidroxi-l-fenil-2-o0xo-1,2-dihidronaftol 2,1~blfurano
(11,9 g) e isopropilamina (100 cc). Eliminandc nor destila-
cion el exceso de amina, se obtuve Neisopropil-2-(2,8-
~dihidroxi-l-naftil)-2-fenilacetamida, en forma de un polvo

oscuro, de punto de fueidn 80-902 (descomposicidn).
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El material de partida se obtuvo asi:

(b) Se calenté a 210¢ durante 3.1/2 horas une
mezcla de 1,7-dihidroxinaftaleno (52 g) y deido mandélico
(30,4 g), se 1a enfrié y se la tratd con 50 cc de etanol
caliente. Se recogieron los cristales que se separaron
de la solucidn enfriada y se los lavd con un poco de gtanol
templado. ILa recristalizacidn en deido acético acuoso Q%q
9-hidroxi-l-fenile2-oxo-1,2~-dihidronaftol 2,1-b]furano, en
forma de un polvo gris, de punto de fusidn 223,5-2282. .

EJEMPLO 24

(a) Se agitd durante 20 horas a la temperatura
ambiente una solucidén de 1-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-2-oxo-
-1,2-dihidronaftol2,1-~blfurano (14,4 g) e isopropilamina
(15 cc) en beneceno (300 ce). Se recogid el prodﬁcto blanco
precipitado y, lzv’ndolo con benceno, se obtuvo N-isopropil-
~2-(2-hidroxi-l-naftil-2-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-acetamida,
de punto de fusidn 177,52 (descomposicidn). Le recristaliza-
cién en acetato de ctilo remontd el punto de fusidn hasta
1792 (descomposicidn),

El materizl de partida se prepard asi:

(b) Se calentd a 18092 durante 40 minutos y luego
a 100¢ durante una hora, una mezcla de deido 4-hidroxi-3-

-metoximandélico (25 g) y beta-naftol (36,5 g). Se afadid
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etanol (24 cc) a la masa enfriada y se agité la mezcla hasta
que la cristalizacidn fue completa. Recristalizando en
dcido acético el producto recogido se obtuvo 1-(4-hidroxi-~3-
-metoxifenil)-2-oxo-1,2-dihidronaftol2,1-b]lfurano, en forma
de un polvo dz color canela y punto de fusidn 159-190%2,

Los compuestos que anteceden tienen actividad‘nipo~
tensora y antihipertensora. En consecuencia, son dtiles.para
reducir la presidn de la sangre en los animales de sangre ca—~
liente, tanto para lograr la hipotensidn como para conira-
rrestar la hipertensidn., 3e administran, ya sea solos o en
combinacidn con otroz agentes, por las vias oral o parenteral,
en las formulaciones farmacéuticas ordinarias, tales como
pastillas, cdpsulas, suspensiones, etc,

Los compuestos de este invento se incorporan a com-
posiciones aptas para 1o administracidn oral a los mamiferos,
en formas de dosificacidn unitaria sdlidas y liquidas, tales
como pastillas, cdpsulas, polvos, grénulos, jarabes, suspen—
siones, ete., cada una de las cuales contiene una cantidad
predeterminada de material activo en asociacidén con el
diluente, el soporte o ¢l vehiculo farmacduticos que se
requieran, Tales formas de dosificacidn unitaria se producen
segun procedimientos bien conocidos en el arte d= la compogi=-
cién y 1a fabricacidn de dichas formes. Los ejemplos no limi-
tativos que siguen ilustran con mds detalle la produccidh de

algunas de tales formas de dosificacién unitaria,
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EJEMPLO 25

Ingrediente Cantidad
N-tercibutil-N-2-(2-hidroxi-l-naftil)-

~2-fenilacetamida (ingrediente activo) 250 g
Lactosa 150 g
Estearato de magnesio 3g

Se mezclan intimamente los ingredientes anteriores
y se introducen en 1000 cdpsulas de gelatina dura de dos
plezas, N2 2,
De manera andloga, substituyendo el ingrediente-
activo indicado antes por:
Ne-isopropil-2-(2-hidroxi-l-naftil-)-2-(4-clorofenil)-
-acetamida o
N~isopropil-2-(2~hidroxi-l-naftil2-(3~cloro-4-hidroxi-
fenil)-acetamida o
N-isopropil~-2-(2-hidroxi~l-naftil)=-2-(3,4~diclorofenil) -
-acetamida,
se obtienen cdpsulas que contiene como ingrediente activo uno

de los compuestos mencionados antes.

EJEMPLO 25
Ingrediente Cantidad

N-isopropil-2-(2-hidroxi-l-naftil)-
-2-(4-hidroxifenil)-acetamida (ingre-
diente activo) 500 g
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Lactosa 80 g

Almidén de maiz 10 g et
Almiddn soluble 15 g |
Estearato de magnesio 5 &

Se mezelan perfectamente los tres primeros ingre-
dientes y se granvlan con un2 solucidn del almidon soluble:"
Se seca este granulado, se le mezcla con el estearato de maéne—
sio y se le comprime en 1000 micleos para pastillas, que se
recubren con dzucar.
De manera andloga, reemplazaendo el ingrediente
activo indicado antes por:
N-isopropil-2-(2~hidroxi-l-naftil)-2-(4~hidroxifenil)=-
-acetamida o
Neisopropil-2-(2-hidroxi-l-naftil)-2-~(3~cloro-4~hidro-
xifenil)-acetamida o
N-icopropil=-2-(2-hidroxi~l-naftil)~-2-(3,4-diclorofenil)-
-acetamida o
Netercibutil-2-(2-hidroxi-l-naftil)-2-fenilacetamida,
se producen pastilles que contienen como ingrediente activo

uno de los compuestos mencionados antes.
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NOTA

Deserito el objeto del presente invento, se deciaran
nuevas y de propia invencidn las siguientes reivindicaciones
con prioridad de la zolicitud de patente estadounidense serial

n? 654,365 del 19.7.67.

5e 1. Procedimiento para la preparacion de diaril-

acetamidas de la férmula

10,
//'R
CH-C - N 1 (1)
TR
2
g
‘ '
Y
- 15.
en la que '
w representa hidrdgeno, fldor, cloro, bromo o hidroxilo,

X e Y, independientemente, representan hidrédgeno, flior,

cloro, hidroxilo o metoxilo,
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2 repregenta hidrogeno, hidroxilo, carboxilo, metoxicar-
bonilo o etoxicarbonilo, o

R repregenta hidrdzeno, motilo o etilo y

R repregsenta hidrdégeno, alquilo inferior, fenilal~'7
quilo o hidroxifenilalguilos

caracterizado por hacerse reaccionar un compucsto de la .

férmula

(1I1)

donde W, X, Y y Z tienen el mismo significado
que se ha cxpuesto antes,

con un exceso de una amina de la férmula

R
~
H-%. ° (III)
SR
1
donde Rl y R2 tienen el significado que se ha
expuesto antes,

y aislarse la diarilacctamida asi formada,
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2. Procedimiento como se define en la reivindica~
cidn 1, caracterizado en que la amina es un alquilamina

inferior que comprende de 2 a 4 dtomos de carbono.

3. Procedimiento como se define en la reivindica-
cidn 2, caracterizado en que la reaccidn se efectua a

la temperatura de reflujo.

4, Procedimiento como se define en la reivindica.
cién 1, caracterizado en que la reaccidn se efectua en

un disolvente inerte,

5. Procedimiento como se define en l1a reivindicacidn
4, caracterizado en que el disolvente en un alecanol inferior

o un hidrocarburo aromatico inferior.

6. Procedimiento como se define en la reivindicacién
5, caracterizado cn que el alcanol inferior comprende de 1 a
4 dtomos de carbono, y el hidrocarburo aromitico inferior

comprende de 6 o 8 dtomos de carbono,
7. Procedimiento para la preparacidén de diarilacetamid~ -

Segin se describe y reivindica en la presente memoria

descriptiva que consta de 26 hojas foliadas y escritas a mé—

. P
quind por una sola cara. -

Madrid a 17 de Julio

Do
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