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_Se hg demostrado que estos compuestos poseen cierto grgﬁo de

BEF: Case B. 176 "Naphthyl Chromans|

—-_ 2 -

Este invencidn se refiere‘a.nuevos néftilenos, a un'
procedimiento para su preparacidn y a composiciones farmacéu-
ticas que los contienen. ' |

En la patente britdnica n? 1.357.633, se describen

entre otros los compuestos de férmula (I):
' 0

H-C o
3
(I) _;‘) :"‘;

Hy 7 N0 0-A1-NAghy

.t

¥ sus sales, donde A4 es un grupo alquileno de 2 a 4.-d%omos
de carbono, Aé es un dtomo de hidrégeno o un grupo alquilo

Cing ¥ Ay es un gtomo de hidrégeno o un grupo alquilb)qi_4.

actividad modificadora del estado de dnimo. ‘Sin embargo, aho-
ra se cree qqe‘los compuestos de férmula (I) son insuficien-
temente potentes. Se ha dgécubierto ghora un grupo de compuds|
tos con una mayor actividad de modificacidn del estado deféqi
mo que los compuestos de férmula (I) y que a dosis mayores
presentan la utilidad adicional de suprimir el apetito.u

Por consiguiente, esté_invencién proporcions los

compuestos de férmula (II):

A,
.,

(11)
0-X-NR, R,

¥ sus sales, donde Y es un étoﬁo de oxigpno o un grupo‘CHz;
X es un grupo alquileno de 2 a 4 dtomos de carbono; R1 es wn
dtomo de hidrdgeno o wn grupo alquilo Cygi By es un dtomo de
hidrdégenc o un grupo alquilo Cing © bentilo o estd unido a

R1 de forma que NR1R2 es un anillo saturado de 5, 6 o 7 miem~

ottt S
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' bros;'R3 es un grupo nafiilo o un'grupo naftilo sustituido con

un dtomo de fldor, cloro o bromo o con un grupo alquilo 01_4,
alcoxi 01_4, trifluormetilo, benciloxi, hidroxi, aciloxi 02~4
o metiltio; R4 es wn Ztomo de hidrdgeno o un grupo alquile
Y RS'es un 4%omo de hidrdgeno o un grupo alquilo Cyyg ¥
la linea de puntos representa un enlace sencillo o dob’la.

En el caso mds adecuado, Y es un dtomo de oxiigeno.

Los grupos X adecuados son aquéllos que propio;‘-éionan
2 o 3 atomos de carbono entre los dtumos ulyacentes déscxigew
no y‘nitré.geno. erests

En el caso mds adecuado, X es un grupo CHz(}g.‘.‘:

N Los grupos R, adecuados son el dtomo de hid‘x:c%ééno v
los grupos metilo, etilo y propilo.“ Los gmpo'ss R2 ade‘c_:u;;dos
son el dtomo de hidrdgeno y los grupos metilo y, etilo.’.Loé
grupos ciclicos adecuados NR1R2 son los grupos pirrolidino;
piperidino, morfolino y otros similares. En el caso mds ade-
cuado, R, es un dtomo de hidrégeno o wn grupo metilo. En el
caso mds adecuado, R, es un g:fupo‘ metilo.

En el caso mds adecuado, R4 es un gtomo de hid;-ége-
no o un grupo metilo. En el caso mds adecuado, R5 es un 4o~
mo de hidrdégeno o un grupo metil;). Prefériblemente R4 ¥ R5
son ambos un grupo metilo.

Un grupo especiglmente adecuado de compuestos de es-

ta invencidén son los de férmula (III):

CH 3

0=CHo=CHp~N (I1I)

.....
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_esta invencidn son los cromenos de Férmula (IV):

¥y sus salesdf"a,;gmacé_ut_icamen’ce aceptables, donde X, ,31_3; Ré

¥y sus sales, donde Ré es el definido en relacidn con la _fér-.
mula (II) y Re s un aftomo de hidrégeno o un grupo metilo.
Son grupos R3 especialmente adecvados para su inclu-
sién en los compuestos de fémulas (II) y (III) los grupos
1-naftilo, 2-naftilo, 4-cloro-1-naftllo, 3-cloro-1—naftz:lo,

4-flior-1-naftilo, 4-—met11—1-naftllo y 6—me1:ox1—2—na:t1,110.

Otro grupo de compuestos especialmente adecua,dos de

O-X-NRRp, V)

Y . . .. ' e ,

»

son los definidos en relacidn con la fémula (II) ¥y R.7 es un _

grupo 1-naftilo o 1-naftilo sustituido.

En el caso mds adecuado, R7 es un grupo 1-naft110.

Otrro grupo de compuestos esPec:Lalmente adecuados de

pe)

esta invencidn son los cromanos de férmula (V):

. _-'—_._‘(~V) - e -

N _
\ . R
¥y sus sales fa_.mécéuticamer;’ce aceptables, donde X,-’R1 YRy, |
son los definidos en relacién con la férmula (II) y Rg es un
grupo 2-naftilo o 2-naftilo sustituldo,
En el caso mis adecuado, Rg es un grupo 2-naftilo.
In el caso mds adecuado, el grupo £ presente e los
compuestos de fdrmulas (IV) y (V) es un grupo —CH20H2 .

EnAel caso mds adecuado, el radical NR.]RZ presenta

- a4 R s ]
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en los compuestos de férmulas (IV);o (V) es un grupo»NHQH3
b N(CH3)20 s ' )
Preferiblemente, el grupo XNR,R, presente en los

compuestos de férmulas (IV) o (V) es un grupo CH20H2NHCH3 0
CH CHZN(CH3)2'

Ios compuestos preferidos de esta invencidn son:

2

(1) 2,2-dimetil-7-(2-dimetilaminoetoxi)=4-(1~naftiL)~2H-
cromeno ' o~
(ii) 2,2-dimetil—7—(2~metilaminoetoxi)-4—(1ﬁna£til)=2H~

erdmeno

1. (i11) 2,2-dimetil~T-(2-dimetilaminoetoxi)-4~(2-naftil)cro~

' mano , o .
- {iv) 2,2-dimetil-7-(2-metilaminoetoxi)=-4~(2-naftil)eromano
—y -sus sales farmacéuticamente acepiables.

. Como los compuestos de esta invencidn son bases ni-~

| _trogenadas, son capaces de formar sales de adicidén de decido

de forma convencional. Normalmente, estas sales son las for-

énorgénicos farmacéduticamente

aceptables, como citrico, acético, propidnico, ldctico, tar-

madas con 4dcidos orgénicos o

tériﬁo, mandélico, succinico, fumdrico, oleico, glutdmico,
glucdnico, metanosulfénico, toluensulfdnico, sulfirico, fos-
'fd;ico, bromhidrico, clorhidrico o similares., Como observa-
rén lasg personas familiarizadas con la obtencidn de prepara-
.dos de agentes farmacéuticos, la naturaleza del dcido forma~
dor de sal carece relativamente de importancia siempre que
forme una sal de adicidn-de 4cido estable, famacéuticemen-
te aceptable y preferiblemente cristalina, Ciertos compues-
tos de esta invencidn y sus sales son capaces de formaf 801w
vatos como hidratos; por ejemplo monohidratos

Esta invencidn proporciona también un procedimiento
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donde-R1 vy R
" (11).

de preparacién de los compuestos de férmula (II) antes defi-
nidos, que consiste en: '

(a) Hacer reaccionar un compuesto de férmula (VI):

(VI-)-_. oo

P

o una sal del mismo, donde Y, R3, R4, R5 ¥ la lineaiﬁéfpun—
$0s son los definidos en relacién con la férmula (IZ)}, con
un compuesto de fémmula (VII):

’ Q - X - NRRy (VII)’:"

0 uha sal del mismo, donde X, Ry ¥ By, son los defirij:dqé en

- relacidn con la fémula (II) y Q es un grupo fécilmente des-{

'plazable por un nucledéfilo.

(b) Hacer feaccionar un compuesto de férmula (VIII)
R
13

'l
,

_— 7 ) .
4 .
j\y ~0~X=Q (VILr)

'3.5 . ‘ . -

” .

donde Y, X; R3; 34, R5 vy la linea de puntos"son los defini~

dos en relacién con la fémula (II) y Q es un grupo ficilmen

te \desplaza.ble por un nucleéfilo,‘ con un compuesto de fér-

mula (IX):

' HNR, R, (1X)

» son los definidos en relacidn con la fémula
(¢) Para los compuestos de f£érmula (II) donde Ry ¥

R5 son ambos un grupo metilo e Y es un é:l;omo de oxigeno, des

hidratar un compuesto de férmula (X):
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donde Y, X Ryy R2, 3 la linea de puntos son los &»e-fim,dos

en relacidn con la férmula (II). :
QI wdy

(d) Para los compuestos de fémula (II) dondg Tz 1i=-
nea de puntos representa un enlace sencillo, hacer reqccionar
el compuesto correspondiente de férmula (II) donde la~lfnea
de puntos es un enlace doble con un agente reductor ':,;é":a;z de

L4
Ay

reducir el doble enlace vin{lico, )b

'.

(e) Para los compuestos de férmula, (II) donde 1a 1~

nea de puntos representa un doble enlace, deshidratar un com-

puesto de férmula (XI):

(XI)
0-X-NR, R, "

Sy

o wna sal del mismo, donde Y, X, Ry, Ry R3 b R4 son los defi

nidos en relacién con la férmula (II),

N (£) Para los compuestos de férmula (II) donde la 1f-
nea de puntos representa un enlace éencillo yRyesun dtomo
de hidrdgeno, hidrogenolizar el correspondiente compuesio de

férmula (XII): 33

(X11)

R5>\Y 0-K-NR4 'Ry
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~ donde Y, By, Ry, Ry Bys Bg 7 12 linea de punt

0 una sal del mismo; donde R} es un grupo bencilq opciogal~'
nente sustituido. . |

(g) Para los compuestos de férmula (Ii) donde R, es
un grupo algquilo, alquilar el correspondiente compuesto de

férmula (II) o una sal del mismo, donde R, es un dfomo de

hidrégenoc. o _ :

L3 ]
(h) Hacer reaccionar un compuesto de £érmulal”

) (XII;): S

R4:>1\\ ' 1 (ini"
. ¥ -X1-C0-NE4 R, T

ar

A : : .
08 soﬁ lgs‘de-
finidos en relacidn con la férmula (II) y x! es un grupo tal
que X1CO es un grupo X como el definido en relacidn con la
4fdrmula-(II), con un hidruro metdlico complejo capaz de re-
ducir las amidas a aminas. _

Ie, reaccidn de un compuesto de f£érmula (VI) o'su -
_anién con un compuesto de férmula (VII) se lleva a cabo nor-

malmente en un disolvente inerte. Ios disolventes adecuados

son los hidrocarburos como tolueno o xileno, los éteres como

"dimetoxietano o dimetoxipropano, las cetonas como acetona,

los alcoholes como etanol y otros disolventes convencionales
Si se desea, el anion del compuesto de férmula (VI)
puede ser producido antes de la reaccidn de eterificacidn o
puede ser producido in situ por reaccidn con una base como
NaH o similares. '
‘Generalmente se utiliza cuaiquiep teﬁperatura no

extrema pero la reaccidn es esencialmente complefa en un

oy TS
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tiempo convenientemente corto éi sé emplea unz temperatura
élevada. Por ejemplo, la.reaccidn puede efgctuarse entre
wos 0% y 180°C, preferiblemente en la regién de 50-120°¢,
por ejemplo alrededor de 70-100°¢C, . 1

Los grupos Q adecuados en el compuesto de fé{ggla
(VII) son los grupos salientes convenclonales adeéuaéosfcomo
4bomos de cloro, bromo o yodo o grupos de férmula 0~§§éR1 u

0—002R1, donde R1 es un grupo orgdnico inerte como mé+iio,

RS

etilo, fenilo, tolilo o similares.
Ia reaccidn del compuesto de férmula (VIII)-con una
amina de férmula (IX) tendrd lugar normalmente en uﬂ;&i&ol-

vente orgdnico inerte tal como un alcenol inferior c¢émo:meta-

*

nol, etanol o similares o‘'un halohidrocarburo como ¢loruro

de metileno, cloroformo o similares. Esta reaccidn tiehe lu-
gar a temperatﬁras no extremas, por ejemplo entfe -20° y
+140°C y mds babitualmente a temperaturas convencionales cow
mo 0-30°C, por ejemplo a la temperatura ambiente.,

Ia deshidratacidn de los compuestos de férmula (x)

puede llevarse a cabo por tratamiento con un catalizador dei-

do y)b por calefaccidn, Generaimente la reaccidn tiene lugar
en un disolvente que frecuentemente es w disolvente hidrocar
bonado. Los catalizadores écidos adecuados son los geidos mi-
nerales o los decidos orgdnicos mds fuertes como dcido toluen~
sulfénico. Si la deshidratacidn se provoca calentando, fre-
cuentemente es suficiente calentar el medio de reaccidn a
95-100°¢, Algunas veces los compuestos de férmula (X) son de
cardcter transitorio y se deshidratén espontdneamente,

Ia reduccién de cromenos y dihidronaftalenos de fér-
mula (I1) a cromanos y tetralinas de fdmmula (II) se realiza

normalmente por hidrogenacién catalitica. Estas reacciones de

1
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hidrogenacién generalmente %ienen lﬁgar en disolventes orgi-
nicos como metanol, etanol; acetato de metilo, acetatb de
etilo u otros disoiventes de hidrogenacidn convencionales,
empleando una presidn de hidrégeno baja, la atmosfériéa )
elevada. Generalmente se emplean de 1 a 5 atmésferas de hi-
drégeno. Normalmente¢ la reaccién tiene lugar a una té@%qratu-

ra no extrema como 0-100°C, por ejemplo 12-80°¢. in.

El catalizador utilizado en esta reaccidn s=2r4 norma)

menie un catalizador de meibul de Vtrausicidn

s como palulic,
Hemos encbntrado‘que el paladio al 10~30 % en carbdn‘écpivo
es adecuado, v : S

v Im deshldratacldn del compuesto de fdrmula (XI) pue-
de tener 1ugar bajo condlclones 31m11ares a 1as descrltas
para la deshidratacidn de los compuestos de fdnmula (X)

Los compuestos de férmula (II) donde Ry es un gtomo

de hidrdgeno pueden prepararse a partir de compuestos de £ér--

}R1, donde'R} es un gru

mula (II) donde XNR4R, es un grupo XNR
po bencilo opcionalmente sustitulido. Estos grupos son los
grupos benecilo, benzohidrilo,\tritilo, metoxibencilo; halo=-
bencilo, dimetoxibenzohidrilo u étro grupo equivalente. Nor;
malmenfe la, sepéracidn de este érupo se realiza por hidroge-
nacidn catalitica, por ejemplo emplesndo presiones de hidré-
geﬁo\bajas, atmosféricas o elevadas; gobre wn bétalizador de
metal de tranéicién. Creemos que.de 1 a 5 aimésferas de hi-
drdégeno éon adecuadas para uso en combinacidn con un catali-
zador de paladic en carbdén. Normalmente la reaccidn se lleva
a cabo a ung temperatura no extrema como 0-100 C, por ejem-
plo 12-80°¢C; en un disolvente convencional como metanol,

etanol, acetato de metilo, acetato de etilo o ‘similares.

Tos compuestos de fémmula (II) donde R, y/o R, son -

=
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_1izador de metal de transicidn, T e

I .

grupos alquilo pueden ser preparados pdr'métodos cénvencid-"
nales de alquilacidn a partir de lés compuestos correspon-
dientes., Puede emplearse la reaccidén con compuestos R1Qi 0
R2Q1 en COndiciones convencionales pero en general no son _
los preferidos porque tienen tendencia.a producir reaccionés
secundarias inaceptables., Ios métodos especialmente édééuados
de alquilacidn incluyen la alquilacién reductiva ufil£2ando
un aldehido en presencia de un agente reductor. Por‘éigéplo,
los compuestos de férmula (II) aoﬁde R1 y/o Rz son gr@pos'me-
tilo pueden ser preparados por reaccidn con formaldehidp en
presencia de dcido férmico o por reaccidn con fofmal@éﬁ?do

en presencia de un agente reductor como hidrdgeno y uni¢ata-

-
&

Ia reduccidn de un compuesto de fdrmulé (XIII)“eé
normalmente efectuada empleando un hidruro complejo como hi-
druro de litio y aluminio. Estas reacciones se llevan a cabo
en un medio disolvente inerte como un disolvente etéreo’ seco,
por ejemplo en fetrahidrofuraqo,.dioxano, dter diet{lico o
gimilares, Ia reaccidn puede ilevarse a cabo a cualquier tem-
pera%ura no extrema, por ejemplo 0-120°¢ y mds adecuadamente
a la temperatura ambiente o 1igéfamente elevada, por ejemplo
alrededor de 15-80°C, _

'\x Los-compuestos de férmula (X) pueden, ser preparados
por reaccidn de CH3Li, CHyMgBr, CH,MgI, CH3Mg01 o sus equiva-
lentes quimicos, con un compuesto de férmula (XIV):

B3

fL@ . ~X-NR{Ry (X17)
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‘Y es un 4tomo de oxigeno, X es un grupo CHQCHQ,‘R1 es,ﬁn dto~

-12 .

donde R1,,R2, R3; X y la 1inea de ﬁuntos son los definidos
en relacién con la férmula (I1) . Estas reaqciones se produ=
cen en condiciones convencionales para las reacciones de
Grignard, por ejemplo en vna solucién etérea en ausencia de
agua. Como se ha indicado previamente, el diol resultante
con frecuencia se deshidrata esponténesmente durante <l tra-
tamiento posterior para dar un cromano de férmula (II); espe~
cialmente si se utiliza calor o un dcido en el trataﬁiégto.

Los compuestos de férmula (VI) y (XI) represéntan
intermediarios especialmente importantes para uso en csta
invencién. Son intemmediarios especialmente Utiles de- esta
invencidn aquéllos donde R, ¥ B; son ambos . grupo metilé,
mo de hidrdgeno'o w grupo metilo, RZ es un grupo metilo y
R3 es un érupo'naftilo.

Tos compuestos de férmula (II) afectan al sistema
nervioso dentrél. Asi, de acuerdo con la dosis utilizada,
ciertos compuestos de fdrmulaa(II) son capaces de producir
efectos anoréxicos o modificadores del estado de.4nimo en los
kmamiferos. -ﬁ

Por consiguiente, en uno de sus.aspectos, esta in-
vencién proporciona composicionés farmacéuticas que compren-—
den un compuesto de ests invencidn, anteriormente descrito,
junto con un vehiculo famacéuticamente aceptable. '

Normalmente, las composiciones de esta invencidn
son adecuadas para administracién oral a los seres humanos
‘aunque tambidn se consideran las composiciones adaptadas a
la administracidn parenteral.

TLas formas de dosificacidn mds adecuadas son las do-

8is unitarias como tabletas, cdpsulas, sobrecitos y similares)
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“dueir la anorexia, la composicidn normalmente adopté!a.la

" dlente activo.

-13 -

gue contienen una cantidad predetexﬁinada de material activo.
Estas dosis unitarias nonnaimente contienen de 0,1

a 200 mg de material activo ¥y puéden ser tomadas una vez al

dfa o varias veces al dia de acuerdo con la dosis deseada.

Generalmente, un adulto humano recibird de 1 a 600 mg al dia,

0'.

por ejemplo de 5 a 200 mg, - . '

8i la composicidén de esta invencidn se destlna a in-

forma de wna dosis unitaria sélida que contiene de 1 @ 200 mg

=

de ingrediente activo, por ejemplo de 2 a 150 mg de’ingre=

. o
L0

A\

"8i la composicién de esta invencidn se destina a la
modificacidn del estado Ge dnimo, por ejemplo por sus efec—
tos antidepresores, es probable que se utilice como dosis
unitaria sdlida que contiene de 0,71 a 50 mg de ingrediente
activo; por ejémplo de 1 a 25 mg de ingrediente activo. I

En otro aspecto, esta invencidn proporciona un méto;
do de supresidn del apetito; que consiste en administrar una
cantidad anoréxicamente efectiva de un compuesto de eséé in-
vencidn. . )

En otro aspecto, esta invencidn propordiona un méto~
do de reduccién de la depresidn, que con31ste en adminis-
trar una cantidad antldepresoramente efectlva de un compues-
to de esta invenciédn.

Los compuestos de férmula (II) donde la lfnea de
puntos representa un doble enlace no sonm en general agentes
anorexogénicos potentes aungue poseen ung Util actividad an~
tidepresora. Los compuestos de férmula (IT) donde la linea
de puntos repfesenté un enlace sencillo se consideran com-

puestos eficaces como anorexogénicos y antidepresores. los
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croménos de férmula (IV), anteriormente descritos,.son.modifi
cadores del estado de 4dnimo de esta invencién especizlmente

adecuados. Los cromanos de férmula (V), anteriormente descri-
to0s, son compuestos inductores de la anorexia de esta inven-

cidn especialmente adecuados.

v 9

EJEMPIO 1 o L

Hidroclorurc de 2,2-dimetil-7—-(2-~dimetilaminoetoxi)-4~(1-naf-

$il)-2H~cromeno

Se afiaden 36 g de 1-bromonaftaleno en 50 ml de éter
seco a 4,2 g de magnesio en 50 ml de &ter seco. la solucidn
se calienta a reflujo durante media hora después de’completa-

da la adicibén. Se afiaden gota a gota 15 g de 2,2-dimetil-T—~

'(2-dimeti1aminoetoxi)—4—cromanona en 100 ml de éter seco ¥y

la mezcla se calienta a reflujo durante una .hora. Ia mezcla
de reaccién se vierte en una solucién de cloruro aménico, se
extrae con éter y los extractos etéreos se lavan tres veces
con 100 ml qadé vez de HCl 5N, Se alcaliniza la capa Soida .
(empleando soluéién concentra?a de hidréxido sédico) y la ca=
pa acuosa se extrae con éter ¥y se seca la capa etérea (Mgso4)
Sepafando el disolvente a presién reducida se obtienen 19,6 g
de un aceite anaranjado que se cromatografia sobre 600 g de
alﬁmina. Por elucidn con éter-&ter de petréleo (1:1) se obiie
ne519,1 g de un aceite que, por tratamiento con cloruro de hi
drdgeno etéreo, da 7,76 g (33 %) del compuesto del titulo,
p.f. 192-194°C (ge acetona) .,

EJEMPIO 2

Hidroclorure de 2,2~dimetil-7-(2-dimetilaminoetoxi )=4~(2-naf-

$11)=-2H~cromeno

Se obtiene de forma andloga a la descrita en el Ejem-

plo 1: p.f. 157-160°C,

[T g ettt o TS
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de 4,0 g (alrededor de 0,015 moles) de 2,2-dimetil~7~(2~dime-

_disolviéndose casi inmedintamente el precipitado para dar

eon una cantidad equivalente de 2,2-dimetil~7-(2~dimetilami-

-15 -

i
EJEMPIO 3 g}
2,2—Dimetil-7—(2—dimeti1aminoetoxi)—4-(4-mgtil—1enaftil)~2H—

cromeno
A una solucidén agitada de 12,5 ml (0,03 moles)de bu-
til-litio (solucién 2,4M en hexanc) se afiade gota a gota, a
lo largo de 20 minutos, una solucién de 6,63 g (0,03‘méles)
de 1—br0mo;4—metilnaftaleno en 10 ml de tetréhidrofufano se-
co, enfridndose la mezcla de reaccidn mediante un ba%o de
agua. Despuds de agitar a la temperatura ambiente dufante 15

minutos, la suspensidén resultante se trata con una solucidn

tilaminoetoxi)-4~cromanona en 15 ml de tetrahidrofuresno seco,
una solucidn de color amarillo dorado. Ia solucidn resultante
se agita a reflujo durante 5 horas, después se deja durante
la noche a la temperatura ambiente, se agita é.ieflujo duran-
te 7 horas mds y de nuevo se deja durante la noche a la tem-
peratura ambiente. Después dg trétar con wn dcido, por un
procedimiento andlogo al deserito en el Ejemplo .1 ¥y crd&ato—
grafiar sobre alimina -en wna mezela de 8 % de étér y 92 %
de éter de petréleo (p.e. 60-80°), se.obﬁienen 0,65 g (11 %)
del compuesto del titulo en forma de aceite incoloro. Su hi-
drocloruro funde a 215-216;500.
EJEMPIO 4

4~(4-Flior-1-naftil) -2, 2~dimeti 1-7— (2~dime tilaminoetoxi ) ~2H=-

cromena

Por reaccidén de bromuro de 4-fldor-i-naftilmagnesio

noetoxi)~4-cromanona en tetrahidrofurano seco, por un método

andlogo al descrito en el Ejemplo 1, se obtiene el compuesto
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1 b, 7-Hidroxi-4-(6-metoxi~2-naftil)cumarina

-~ 16

del titulo, (14 %). El hidrocloruro funde a 224,5~226°C.
‘BJENPLO 5

2;2—Dimeti1—7-(2—dimetilaminoetoxi)-4—(6~metoxi—2—naftii)—2H~
cromeno '

a. {(6-Metoxi=-2-naftoil)acetato de etilo

A una mezcla a reflujo de 71 g (0,6 moles) de varbo-
nato de dietilo y 44 g de hidruro sédico (dispersidn =l 80 %
en aceite) en 400 ml de benceno se afiadm gota a gotangflo
largo de 3 horas, 60 g (0,3 moles) de 6—metoxi—2—aceﬂilnaffa—
leno en 600 ml de benceno. Despuds de calentar a reflujo du-
rente una hora, se agrega agua a la mezcla de reaccidn'enfrig
da para dar la sal sddica del B~cetoéster. EL produectc crudo
se disuelve en doido clorhidrico concentrado ; se exbrde ires
veoes‘con dter. Se secan los extractos etéreos combinados‘y
separando el disolvente se obtiehen 61,0 g (75 %) de (6-meto-
xi-2-naftoil)acetato de etilo en forma de aceite de color os-

curo que se descompone parcialmente para dar la cetona de

partida al tratar de destilar,

_Se calienta a reflujo durante 3 horas una solucidn
agitada de 36 g (0,132 moles) de (6~metoxi-2-naftoil)acetato
de etilo, 14,6 g (0,132 moles) de resorcinol y 32 ml de clo-
ruro de fosforilo en 200 ml de benceno. Se deje enfriar la
mezcla @e reaccidn, se vierté en una mezcla de agua y hielo
¥y se filﬂra para dar el producto crudo en forma de sdlido
rojo. Por recristalizacidn en etanol se obtienen 28,9 g (69 %
de T-hidroxi-4-(6-metoxi-2-naftil)cumarina, p.f. 223-225°C.

c. gJ2—Dimetil~7-hidroxi-4—(6—metoxi*2~naftil)42H~cromeno

A una solucién de 100 ml de metil-litio (solucidn

1,9 en éter) se afiaden a lo largo de media hora 6,5 g (0,02

-~
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moles) de 7-hidroxi-4-(6~metoxi~2~naftil) cumarina. la megcla‘
de reacciéﬁ_se agita durante 4 horas, se acidula con dcido
clorhidrico dilufdo y ée aglita durénte media h&ra mis. Se se-
para la capa orgédnica, se lava con solucidn saturada de bicar
bonato SOdlCO y se seca. Por separacién del dlsolvente_ge
obtienen 6,5 g (96 %) de 2, 2—d1met11—7~h1drox1—4-(6—metox1~

2-naftil)-~2H-cromeno en,forma dé aceite de color oscuid que

¢ toy -

o - I} » 3 .
se utiliza en la reaccidn siguiente sin purificarlo «ndsl,

d. 2,2~Dimetil-7—(2—dimetilaminoetoxi)-4-(6—metoxi-2%ﬁafti1)~

»
senr m g

2H~cromeno '
A wa solucidn a reflujo de 6,4 g (O 019 moleé} de

2, 2-d1met11~7-h1drox1-4—(6—metox1-2~naft11)-2H~cromeno y 144
de hidruro sédico (dispersién al 80 % en acelte) & 150 ml
de tolueno se afladen gota a gota 2,7 g (0,025 mo;es) de clo-
ruro de 2~dimetilaminoetilo. Después de calentar a reflujo
durante 3 horas, se enfria la solucidn y se agrega agua. Se
separa lé capa orgénica y separando el disolvente se obitiene

wn residuo que se disuelve en éter y se eXtrae tres veces con

\ ) ]
deido clorhidrico diluido. Ios extractos decidos combinados
se alcalinizan con solucidn de hidréxido sédico al 40 %'y se

extraen tres veces con éter, Se secan los extractos etéreos

combinados y separando el disolvente se obtiene con rendimien

to cuantitativo el 2,2-dimetil-7-(2-dimetilaminoetoxi)=4—(6-
metoxi-2-naftil)-2H~cromeno que se convierte en el hidroclo-.
ruro, p.f..96—98°0. |

) EJEMPIO 6
1=(1-Naftil)~3,4~dihidro-6-(2-dimetilaminoetoxi Jnaftaleno

Se prepara bromuro de 1-naftilmagnesio por adicidn

de 9,6 g (0,046 moles) de 1-bromonaftaleno a 1'g de magnesio

en 25 ml de tetrahidrofurano. A lo largo de media hora se afia:

v

..... - - [ R ey ok e it mamianet] :
D LIRS . i e
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den 9,8 g (0,046 moles) de 6-(2-dimetilaminoetoxi)~1-tetralon
na en 75 ml de tetrahidrofurano y la mezcla de reaccidn se
calienta a reflujo durante 2 horas. Después de ;nfrﬁar, se
aflade una solucidn saturada de cloruro amdénico y se separa la
capa orgénica. Separandé el disolvente se obiiene un aceife
que, después de'cfoﬁatografia sobre alimina, eluyenddiéon
éter-éter de petréleo (p.e. 60-80°) da 2,0 g (15 %) de: 1-(1-
-naftil)-3,4-dihidro-6-(2-dimeti laminoetoxi)naftaleno en forma
de aceite incoloro que 'se convierte en el hidrocloruro}gp.f.
168-170°¢C, s
e mrEMPIO 1 e e

{-Bidrocloruro de 2,2-dimetil-7-(2-dimetilaminoetoxi)-4~(1-naf-

. - ——+%11") cromano S

Ve v

"&;“374;Dihidr047-hidroxi-4-(1~naftil)cumarina T e

“Por-condensacidén de resorcinol con deido_3=(1-naftil)

~acrilico.en presencia de écido—clorhidribo/cloruro“de-hidrd-

| geno. (método de ' )

ge obtiene la cumarina desezda, p.f. 203,5—206,50, con un

rendimiento del 64 %.

b. 2,2-Dimetil~d=(1-naftil)-T-cromanol

A una solucidn agitada de metil-litio en éter (80 ml

46 solueidn 1,9M), a la temperatura ambiente 'y bajo nitrége-

~Lwho,‘se-aﬁaden poco-a-poco a-lo largo de media hora,.7,52.g . .

de~3;4~dihidro—7-hidfoxi+4—(1—naftil)cumarina finamente divi-
dida. El éter hierve durante la adicidn y la materia sdélida
se disuélve gradualmente. Una vez completada la adicidn, la
solucidén se hierve a reflujo durante 4 horas.y después se en-
- fria y se vierie-sobre un dcido. El exiracto etéreo da 4~(2,4
,dihidroxifenil)—2-métil—4—(1»naftil)~2—butanoi que se disueld

ve en 55 ml de dcido acético glacial y se hierve a reflujo
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durante la noche. El producto se viérte en 200 ml de agwa y
se extrae en éter, El extracto etéreo se lava con agua y bi-
carbonato sdédico acuoso y después ée seca sobre sulfato mag-
nésico. Por separacidén del disolvente se obtienen 7,70 g del

compuesto del titulo en forma de espuma que contiene algo de

éter, Sae o

1

| c. 2,2-Dimeti1-7-(2-dimetilaminoetox)~4-(1-naftil)cromano

A una solucidn agitada de 7,48 g de 2,2-dime$i1:4~( 1=
naftil)—?-cromanol en 50 ml de tolueno seco se aﬁaden;?,B g
de hidruro sédico (aproximadamente 1,5 equivaleﬁtes;~disper€
8idn al 60 % en aceite) y la mezcla se lleva a refldjé,:A la
solucién resultante se afiade gota a_gota, a lo largo 'de 10
minutos, una solucidn de 2,70 g de cloruro d;'gfdimetiiamino-
etilo (aproximadamente 1,1 equivalentes) en 10 ml de toluéno
seco y la mezocla se agita a reflujo durante 2 horas, se en=-
fria, se diluye con agua y se deja en reposo durante la no-
che, Al dia siguiente se separa la capa toluénica y se evapo-
ra a vaclo., la capa acuosa se\exfrae con éter y el extracto
se utiliza para disgolver el residqo de lanevaporacién dél t o
lueno. Ia capa orgdnice se extrae con deido clorhidrico 5N

(45, 35 y 20 ml respectivamente), se alcaliniza el extracto

deido combinado y se extrae con éter. Despuds de secar, el

éter se separa a vacio para dar 0,2 g de un aceite amarillo
que se cromatografia sobre aldmina en una mezcla de 8 % de .
éter y 92 % de éter de petrbéleo (p.e. 60-80°) para dar 4,71 g
(51 %) del compuesto del titulo en forma de aceite incoloro.

El hidrocloruro funde a 178,5-181,5°C.

e —nn =
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EJEMPLO 8

toxi—2~naftil)cromano

Por hidrogenacidén de 6,2 g (0,015 moles) de 2,2~dime-
til~7~dimeti1aminoetil—4—(6—metoxi—2—ﬁaftil)-2H;cromeno con
600 mg de paladio al 10 % en carbén en 100 ml de etanol se

obtiéne, después de separar el disolvente, un rendimiento

‘-

cuentitativo de 2,2-dimetil="7-<-(2-dimetilaminoetoxi }~4>( 6~

metoxi-2-naftil)cromano en forma de sélido cristalino. blanco

que se convierte en el hidroeloruro, p.f. 175-177°C.* -

-

S EJEMPIO 9- e

Hidrocloruro de 2,2—dimeti1—7—dimeti1aminoeto;i—4—(éina%%i1)~
Sromano P P

“Se hidrogenan 2,26 g de hidroclorurd’de'2,2—&iﬁetil-
7-dimetilaminoétoxi—4—(2-nafti1)~2H-cromen§ en etanol a 1z
presidn afmoéférica, empleando '300 mg de paladio al 10 % én
carbdén como catalizador. Por filtracidn y separacidn del di-
solvente a presidn reducida se obtienen 1,2 g de wn sélido
blanqq cuyo andlisis es como el del compuesto del titulg con
medio mol de agua, p.f;2198-20600 (de acetato de etilo)., El
hidrocloruro anhidro, p.f. 214,5-217,500, se prepara de for-

ma-andloga pero recristalizando en acetons/etanol.

N EJENPTO 10

Hidrocloruro de 2,2-dimetil-7—-(2-dimetilaminoetoxi. J=i~(6-ne—

g,2-Dimetil—4—(2~nafti1);7-[2-(1—piperidino)etoxi]-ZH—cromeno

8 7—Hidroxi—4-(2—naftil)cuﬁarina

Una mezcla de 11,0 g (6,1 moles) de resorcinol y
24,2 g (0,1 moles) de 2-naftoilacetato de etilo en 50 ml de
dcido sulfirico concentrado se agita a la temperatura ambien-
te dur;ﬁte 5 dias y después se vierte en agua para dar una

goma amarilla. Ia goma se lava varias veces con agua, después
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| se disuelve en etanol y se dilﬁye con agua para dar 7~hidro—.

~fi~color pardo oscuro gue se utiliza-sin purlflcarla mas. : -
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ii—4~(2—naftil)cumarina en forms de fino precipitado marrdn
pdlido con un rendimiento del 26 %.

b. é,2~Dimetil-4w(2~naftil)-2H—cromen-7—ol

A una sgolucidn agitada de 0,04 moles de metll-litlo
(20 m1 de solucidn 1,9M en éter), bajo nitrdgeno y a Ja tem—
peratura amblente, se afiaden poco a poco 2,89 g (0,01%: moles)
de T-hidroxi-4-(2-naftil)oumarina. Al cabo de 5 horas, la
solucidn se descompone con un dcido para dar 2 g de 232-dime—

til-4~(2-naftil)-2H~cromen-7~ol en forms de espuma cruda de

.2 2—D1met11~4~(2-naft11)—7-[2-(1-p;per1d1no)etox1]~4H~crc~

meno ) ‘ L e
~—~Se-agite a reflujo-durante 4-horas-una-mezcla-de - -~
2,0 g.de 2,2-dimetil~4~(2-naftil)-2H-cromen~7-0l, 1,2 g de .
hidrocloruro de N-2-cloroetilpiperidina, 2,8 g de carbonato
potdsico anhidro y 0,35 g de yoduro potdsico en 16 ml de ace-
tona anhidra. Is solucidn se ?iléra en caliente y la aceto-~
na se separa a vaclo, El residuo se reparte entre étex ¥ dei
do ciorhidrico 5N y la capa oréénica se extrae con dos porcio
nes-més de deldo, Ios extractos dcidos eombinados se alecali=~
que se purifica por cromatografia sobre alimina en uma mez-
cla que contiene 12 % de &ter y 88 % de éter de petréleo
(p.e. 60-80°) para dar 1,6%'g (61 %) del compuesto del titu-

lo en forma de aceite incoloro. Una parte se convierte en hi-

drocloruro, p.f. 226-229°C (de acetona).
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a. 7-[2=(N-Bencil-N-metilamino)etoxi =2, 2~dimetil-l-(2-naf-

' se obtiene el compuesto del titulo (49 %) en forma déiéceite

" incoloro. El hidrocloruro tiene un punto de fusidn de 112-

. método andlogo al descritdb en la Preparacidén 10.(ec), 'sé obtig

un rendimiento del 49 %.

22 _

EJENPIO 11

til)-2H~cromeno

Por reaccién de hidrocloruro de N-bencil-N-(2-cloro-
etil)metilamina con 2,2-dimetil-4-(2-naftil)~2H-cromen-7~ol

por un método andlogo al descrito en la Preparacidn 10 (c),

115°¢, con descomposicidn.

b, 7=(2-Dietilaminoetoxi)=2,2-dimetil4~(2-naftil)-2H-cromend
.Por reaccidn de hidrocloruro de cloruro de 2-dietil~

aminoetilo con 2,2—dimetil-4-(2—naftil)—2H-c§pmen—7¥61 §or ur]
ne el compuesto del titulo en forma de aceife incoloro con

. EJEMPIO 12
4-(3-Cloro~1-nafil)-2, 2-dimetil=T~(2~dimetilaminoetoxi)~2H-

(1-piperidino)etoxi]~2H-cromeno por un método estrictamente

cromeno i
Por reaccidn de 2,2-dimetil—7-(2-dimetilaminoet;xi)~
4-cromanona con bromuro de 3-cioro~1~nafti1magnesio, por un
método andlogo al descrito en el Ejemplo, 1, se obiiene el
compuesto del titulo (14 %), aislado en forma de hidrocloru~

ro, p.f. 236,5-238°C.

EJENPIO 13

2,2-Dimetil—4-(2-naftil)-7-[2—(1-piperidino)etoxi]cromano

Por hidrogenacidn de 2,2-dimetil-4~-(2-naftil)-7-[2-

andlogo al descrito en el Ejemplo 8, se obtiene el compuesto

del titulo en forma de aceite incoloro.’
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Se preparan 2 2—d1met11~7-(2-met11aminoetoxi)-4-(2~
naftil)cromano ¥y T-(2~dietilaminoetoxi)=-2, 2-dimetil-4-(2—naf-
til)cromano a partir de 7—[2~(N—benc11—N—metilam;no)etoxm]e

2,2-dimetilm4~(2-naftil)~2H~cromeno y 7-(2-dietilaminoetoxi)-

1

2, 2-d1met11-4—(2—naft11)-2H—cromeno, respectivamente, de mane
ra 31m11ar, en forma de aceites incoloros.

En resumen, la Patente de Invencidn que se solicita
deberd recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacion de nuevos

naftilenos de férmula (II):

R"‘>J\ (11)
Y 0-X-NR4Ry

y sales de los mismos, donde Y es un gtomo de oxigeno o un
grupo CHy; X es un grupo alquileno de 2 a 4 4tomos de carbo-
no; Ry es un gtomo de hidrdgeno o un grupo élquilo Cings By
es un dtomo de hidrdgeno o un grupo alquilo Cy.g © bencilo o
estd unido a R, de manera que NR4R, es un anillo saturado de
5, 60 & miembros; R3 es un grupo naftilo o un grupo naftilo
sustituido con un dtomo de fldor, cloro o bromo o con un grupg
alquilo 01_4, alcoxi C1_4, trifluormetilo, benciloxi, hidro-
xi, aciloxi 02_4 o metiltio; R4 es un dtomo de hidrdégeno o un
grupo alquilo Cq_45 By es wn dtomo de hidrdgeno_o un grupo
alquilo C1"4; ¥ la linea de puntos representa un enlace sen-
cillo o doble, cuyo procedimiento consiste en: |

(2) Hacer reaccionar un compuesto de férmula (VI):
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un cﬁmpuesto de férmula (VII):

tado a la preparacién de un cromano de férmula:

. |
4j\ Y H (v1)

0 una sa1 de1 mismo, donde R3’ R, , R5’ Y y la linea de pun-—

tos son los definidos en relacién con la férmula (II), con

Q- X - MR R, ' (VII)

0 una sal del miswo, donde X, Rl y R2 son los definidos en
relggién'con la férmula (II) y Q es un grupo fdcilmente des
plazable por un nucleéfilo. '

2. Un procedimiento segin la reivindicacidn 1, adap

tado a la preparacidén de un cromeno de férmula:

M

. v CH3

H3C _
SO 0=CHoCHo=N

) .»> - - H c O 2 2

ol 3

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, donde Ry es

un &dtoma de hidrbégeno o un grupo metilo R7 es un grupo l-naf
tilo o l-naftilo sustituido. -
3. Un procedimiento segin la reivindicacidén 2, don-

dé'R7.es un grupo l-naftilo.

4. Un procedimiento segin la reivindicacidén 1, adap
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es un 4tomo de hidrégeno o un grupo metilo y Rg es un grupo

Hy CHy
0 0~CH,, CH, N

R6 '
R.

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, donde 6

2-naftilo o 2-naftilo sustituido.

5. Un procedimiento segun la reivindicacién 4, dqg
de RB es un grupo 2-naftilo.

6. Se reivindica por Ultimo como obaeto sobre el que
ha de recaer la patente de invencidn que se sollclta. UN
PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS NAFTILENOS.

- Todo conforme gueda descrito y reivindicado en la
presente emoria descriptiva que consta 'de veinticinco pégi~

nas mecanografiadas.

Madrig, 29 Enero 1976
BERNV GRIA

T RS
T TR S

T N e i



	Bibliographic data
	Description
	Claims



