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REr: Case X-4402

Ia presente invencidén se refiere a un procedi-
miento para.preparar nuevos derivados de aroil-fenilnafta
lenos los cuales son Utiles como agentes contra la ferti-
1lidad y contra los tumores, que comprende hacer reaccionar
1-arofl-2—tetralona con un compuesto de bromuro de fenil-
magnesios 7

Ta técnica anberior ha reconocido varias clases

de compuestos, de férmula general:
| M

Y 'Arll.

s

en la cual Ar es una porcidn arilo y ¥ es cualquiers de

-los diversos grupos, tales como "CHZ_’ -CH2—CH2—, -3-, =NH

;OCHE, ~0-, -CH,S- ¥ ~SCH,-+ Se han descrito muchos compue
tos dentro de estas clases generales que poseen actividad
contra la fertilidad. ) i

Leinicer y otros, J; Med. Chem. 8, (1965), D&~
ginas 52-57. descfibe los 2,3-difenilindenos y Sus deriva
dos, como agentes contra la fertilidad.

, Lednicer y otros, J. Med. Chem. 9. (1966), pagi-
nas 172-175; Lednicer y otros, J. Med. Cﬁem. 10, (1967),
phginas 78-84, y Bencze y otros, J. Med. Che., 8, (1965),
phginas 213-214, describen cada uno verios 1,2-diaril-3,4

dihidro-naftalenos como agentes activos contra la fertili-

" dad. Ademhs, las Patentes de los Estados Unidos Nos.

3,274.21%; 3,313,853, 3,396.169; ¥ 3:567.756 describen va

rios 1,2-difenil-3,4~dihidronaftalencs como agentes Utiles

Tt
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contra la fertilidad.

Otras Patentes de los Eétados Unidos describen
tanto los l,2-difenil—5,4—dihidronaftalenos como los 2,3—
difenilindenos como ageutes activos. Estas incluyen las Pa-
tentes de los Estados Unidos Nos. 3,293%.263%; 3,%20.271;
3,48%.293; 3.519.675; 3.864,851; ¥y 3.862,232.

Ademés,(renshaw y otros, J. Med. Chem,, 14,(1971)
phginas 1185-1190, describe, entre otros, diversos 2,3-die~
rllbenzotlofenoQ que exhiben actividad contra la fertilidad
Algunos de estos compuestos se reivindican en la Patente de
los Estados Unidos No. 3, 415 %05, Crenshaw y otros, descri-
ben adicionalmente otros compuestos que participan en las
clases generales anteriormente descritas en la presenbe. .
Los 2,5¥diarilbenzofuranos que corresponden generalmente a
los benzotiofenos anbteriores, se describen y reivindican
en 1a Patente de los Estados Unidos No. 3,3%.125.

Exigste afn la necesidad de proporcionsar COmMpUEs-

tos adicionales Gtiles como agentes contra la fertilidad ¥

en particular, agentes contra la fertilidad no esteroidales}

Tos compuestos nuevos de la férmula I siguiente satisfacen
dicha necesidad. Ellos soﬁ los 3—fenil*4—aroil—l,2—dihidro—
naftalenos y los 1~ar011—2—fen11nafta1enos vy, estructural-
mente, difieren 51gn1flcat1vamente de 1os descrltos en la
téenica anterior mencionada antes, Por 1o tanto, es un ob-
jeto de esta invencién proporcionar un procedimiento para
preparar nuevos compuestos no esteroidales que tienen acti-
vidad contra la fertilidad.

La presente invencién prbponciona un procedimients

para preparar nuevos compuestos de sroil-fenilnaftaleno que
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X ,
tiénen la férmula:

: B>
. R3

\

_en la cual X es ~CH,~CH,- o -CH=CH-; R es hidrdgeno, kidro-

xilo, o alcoxi de 01—05; Rl es hidrégeno, hidroxilo o.alco-
xi de 61—05; v R2 y R3 independientemente son alguilo de Cl"
Cyus 0 Ry ¥ 35 tomados junbo con el nitrdgeno al cual se uneT
constituyen un anillo heterociclico seleccionado del grupo

formado por pirrolidino, piperidino, hexametilenimino, o mox
folino; y las sales de adicién de &cido farmacéubicamente

aceptables, no téxicas, de los mismos; caracterizados por
1) Hacer reaccionar un compuesto de tetralona substi-
" tuida de férmula

Y

1.
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en donde R, €8 nidrbgeno, alcoxi de 01—05 o benciloxi; ¥

Y
RZ\ ;
es meboxi, benciloxi 0 B /N-CHE—CHZ—O— en donde Ry ¥ 33
5 .

son como Se definid antes; con ur compuesto de bromuro ae

fenilmagnesio de la férmula

Rla" \ MgBr e
en dénde Ry, ©F hidrc’)e;eno", alcoxi de 01-05 o benci.loxi;
2) Hacer reaccionar opclonalmenterel producho asi
obtenido en donde X €8 —CH2~CH2—- con 2, 5-—d:1.c10ro-—5 6-3.i-
ciano-l, 4-benzoquinona & una temperatura de 50 2 100°C. |
para proporcionar el compuesto correspondlen‘ce, en donde

X es —CH=CH-;

3) Hacer reaoclonar el producto asi obtenido en don
‘de ¥ es meboxi o benciloxi’ con un reactivo seleccionado
del grupo formado por élorhidrato de piridina o tioetoxi
do de sodio, para proporcionar el compuesto correspondien
te en donde T es hldrox:., haciéndose reacclonar después
" con 1-cloro—2-aminoetano de 18 férmula
. | | )
(1-CH,~CH,~N.
2 -2 \33
¢n donde By ¥ 115 son como S definid amntes;
4) Hacer reaccionar el compue esto asi obtenido en

donde Ra 0 Rla es benciloxi con pioetdxido de sodio, pa-

ra proporcionar el compuesto correspondiente, en donde

e e s w4
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cluyen las sales de sdicidn de &acido orgbnico © inorgénico,

el fosférico, el succinico, el acébico o el nitrico. Prefe~

como, por gjemplos netoxl,etoxi, N-propoxi, jsopropoxi, n-

bubiloxi, iSObutiioii, t-butiloxi, sec-butiloxis n-amiloxl,

Ro Rl es hidroxis ¥
- 5) §i se desea, hacer reaccionar el compuesto asi obte
nido en donde R 0 Ry, €8 aleoxi con tiottéxido de sodio,
para’proporcionar el compuesto correspondiente en donde R ©
R, e hidroxi. ' g |
' Tes sales de adicidn de Acido no téxices farmacéu|

ticamente aceptables de los compuestos de la férmula I, in-

por ejemplo aquellas preparadas de Acidos tales cemo el clo]

"o

hidrico, el sulfirico, el sulidnico, el tartérico,. el fumé-

rico, el bromhidrico, el glicolico, el citrico, el maleico,

riblemente , las sales de sdicidn de Acidos son aquellas
preparadas de 8cido citrico. Dichas sales se preperan medisg
te mbbodos convencionales.

F1 término "alguilo de cl—c4"'segﬁn se utiliza en

1a presente, contempla grupos de cadena tenbo reamificada co
no lineal, teles como netilo,, etilo, n-propilo, isopropilo
n-butilo, t-butilo, 1sobutilo y sec~butilo.

1 término “"alcoxi de 01—05“ seglin se utiliza.en
la presente, contempla radicgles alquilo tanto de cadena

lineal como ramificada ¥ define_por.lo tanto grupos tales,

isoamiloxi, t-amiloxi © sec-amiloxi. De los grupos alcoxi
de Cl—65 definidos en 1& presente, €S altamente preierido
el metoxi.

Unea subclase preferida de los combuestos de la

£érmla I, son los dihidronafialenos, esto es, €n le £érmu~
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“ambos de R2 v R5 son ebilo, © R2 ¥y R5 tornados Jjunto con el

la anteriof I, aquellos compuestos en donde X es "CHZ"CHB"'
De los dihidronaftalenos definidos, existen Ve~
rias subclases preferidas. Una de dichas subclases esté cong
tituida de 7—alcoxi—l,2—dihidronaftalenos, esto es, — aque-
1los compuestos de 1& r&rmula I, en la cual X es ~CH,-CHo~

vy R es alcoxi de 01—05.

Otra subclase iﬁcluye 105 dihidronafbalenos O hi
droxilados 0 alcoxilados, esto €8, aquellos compuesiios de
la férmula T, en la cual X es ;CHZ-GHE—,— v ‘tanbo R como Ry
son hfdrégeno.

| Otra de dichas suﬁclgses incluye los 5~(4’~alcoxi
fenil)—l,2—dihidronaftalenos, esto es, aguellos coupuestos
de la férmla I, en la cual X es ~CH,~CHo= ¥ Ry es alcoxi
de 01—05. _
' Una subclase preferida sdicional incluye los 7
(4'—a1coxifenili—?—alookivl,2—dihidronaf%alenos, esto es,
aquellos compuestos de la férmula I, en la cual X es -CHoy-
CHy- ¥ tanto R como Ry son slcoxi de Cq~Co

Unz. subclase preferida adicional incluye los 3-(&4

~hidroxifenil)—l,2—dihidrona£talenos vy 74hidroxi—1,2—dihidrg

naftalenos, esto €5, aquellos compuestos de la férmula I, en

1a cuel X es ~CH,=CHy~ 7-B 0 Ry €% nidroxi. _
' .'.‘Una'suﬁclase nds preferida comprende 1os % (47 ~hiv
droxifenil)—?—hidroxi—l12fdihidronaftalenos, esto es, aque-
11os compuestos de la f4rmula I, en 1a cual X es. ~CH,~CHo-

y tanto R comwo Rl son hidroxi.
Otra subclase preferida incluye aquellos conmpues-

tos de la férmula I, en 1a cual tanto R, cOMO R, son metilo

i e T e TN e e e R m-.,--.m-e_-,v,-.wqw.-,-.m.n...mm.»,w-m et
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nitrégeno al cual se unen, constituyen un anillo de pirro-
lidino.

Los compuestos de la férmula I se preparan nediad
te la siguiente secuencia.

A. ©Preparacifn de los compuestos en los cunales
X es —CH2—0112—-. .

Se hace reaccionar una tetralona de férmala

W)

en la cual R, es h:_clrc')geno ,‘ alcoxi de 01—05, o 'bencmloﬂc:.,

con un benzoato de fenilo de formula

0
1
~ T (V1)
e . ,Rz\
en la‘cusl Y es meboxi, benciloxi, 07 /N-_CH2~CH2—‘O-, sien
o S By -
do N ‘ . : -

R‘2 N R5 como se definid anteriormente.

La reacc:.on generalmente se lleva a cabo en pre-
sencia de una base moderadamente fuerte Gal como amiduro
sédico y a temperatura ambiente, o una temperatura inferios

El producto que se obbiene es una tetralona subs-

h

———
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A

i
tituida de férmula

~~ (11)

La tetralona substltulda (I1) se hace reaccionar
en condiciones de reaccidn de Grlgnard con el reactivo de

Grignard de férmula

Ry x MgBr (II1)
en la cual Ry, €S nidrégeno, alcdxido 01-Cg © ben

ciloxi.

£l compuesto que se produce, un 3-fonil-4-aroil-

1,?—dihidrona£taleno, tiene la férmula

(Vi)

P Sl o St P
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Tt dependiendo de 1 identidad de los grupos Ry Rla 7T,
puede ser un compuesto de la férmula T. -

En aquellos casos en los cuales Y es metoxi ¥ Ra
¥ Ry, SOR hidrbgeno, el compuestc; (V_T.I) puede tratmse con
¢clorhidrato de piridina a reflujo, para producir el compues
to hidroxi correspondiente. Como se indicd, este mé’couo es
4til Gnicamente con respecto & aquellos compuestog,en los
cuales R v Rla son hidrdgeno, ya que, si Ra y/0 Rxa fueron
aicoxi o venciloxi, estos grupos se disociarian a-goupos hi|
droxilo. . |

© Una vez que s¢ ha-generado el compuestoranxerior—

mente descrito en el cual I es hidroxilo, este puede travar

se con un compuesto de férmula
Bo

en la cual Ry ¥ R5 son comé se describib con anterioridad,
para pro&uclr un compuesto de’ formula I,

En aquellos casoB8, 'en los cuales Y en el compues—
to (VII) es metoxl o benciloxi, ¥ By y/o Ry, sOR alcoxi o
benciloxi. el grupo en.Y puede disociarse selectivamente,
tratando el compuesto con tioetdéxido de sodio en Ny N-dime-
tilformamida, & una temperatura moderadamente elevada, de
aprox1madamente 80°C. & 9000. El avance de la disociacidn
selectiva puede revisarse nediante andlisis cromatogréfico
en capa fina (CCD) periodico de la mezcla de veaccién. Ia
reaccidn se completa cuando queda poco © ningin producto de
partida. -

E1 producto resulbante, que constiene un hidroxi-

10 en Y, el tYnico hidroxilo en 1a molécule, se traba des-

e —— T T A/ PR ST L
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‘ -1l -

\

‘\.
pués como S€ describié antes con un sminoetano l-cloro-2-
ubstltuldo.

Dependiendo de la estructura pretendida del pro-

ducto final, el compuesto que contiene el substituyente 2-
aminoetoxi puede entonces yratarse adiclonslmente con tioge
toxido de sodio en N, N-dimetilformemida, €OMO se describid
anteriormente, para efectuar la disociacidn de cualesquiere
grupos alcoxi o benciloxi restantes, para lograr po¥ "lo tax
to la formacibn de aquellos compuestos de la férmula L, ©
1a cual R y/o By son hidroxilo.

- En cualgquiera de los casos anteriores, €8 eviden
te que la secuencia partlcular de las etapas sintéticas,
disefiadas para producir un compuesto que tiene substituyen
tes de un luger ¥ definicién particuleres, €8 tal que serd
bien reconocida por aquel que tenga una experiencia ordina-
ria en la técnica, .

B. preparaciéﬁ de los compuesto en los cuales X
es ~CH=CH-. ' \

Estos compuestos se preparan rheilmente a parbir
de los compuestos mencionados con anterioridad, en donde X
es -CH -CH -. Ia deshldrogenaclon selectiva de la estructu-
ra de dlhlgronaftaleno para producmr esQe01flcamente el naf
taleno corre»pondlente puede lograrse nediante traxamieﬁ—
‘to ael.prlmero con 2, 3—&1010ro—5 6—dlclano—1,4—benzoqﬁinona
(DDQ) & una temperatura’de gproximadamente 50°C. & 100°C.

Ademéds, por medio de las reacciones de derivacidn

mencionadas con anterioridad, el naftaleno que S€ produce

puede converbirse & otros compuestos de naftaleno dentro

del alcance de férmula I.

o erpm e e A 7 e s e g

e
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mla I, pueden utilizarse para reducir los peligros para la

a la prevehcidén ¥ 12 diseminacién de enfermedades y para

- 12—

Los compuestos de pérmula I, son agentes farmacéur
ticos valiosos. Exhiben actividad contra la fertilidad, ¥
especialmente son dtiles como agentes contra la fertilidad
oralmente activos, en pbjaros ¥ namiferos. Los compuestos
de la férmula I son de esta mamersa {tiles paxre controlar la
poblac:.on animal y como anticonceptivos en seres v,.vmn’ces—
Tos compuestos también son valiosos para el conbrol de pla—
gas animales. Por ejemplo, 1oS compuestos pueden fo:mularse
en comb.x.ncxc_Lon con cebos y/o alrayeaues ¥ colocarse en 1as
estaca_ones de alimentacitn accesibles a los roedores inde-
seables y otros snimales pequeios incluyendo cénidos, tales
como. coyo’ces,'_ zorros, lobosS,; C chacales 'y perros salvaaes, ¥y
phjaros -tales como estorninos, gallinéceas, mi:clos, ‘malvis
o palomas, para redueir grandemente la poblac:fén_ de los mis

mos. En razdn de la achividad de los compuestos de la £6r-

aviacidn disminuyendo la presencla de phjaros y'animales en
sus trayectorias ¥y €L la veclndad de los cempos abreos. Los
compuestos también pueden ut:.llza:cse para. reduclr 1la pobla-

cibén de péjeros indeseables ¥ animales & manersa de ayudar

reducir la destruceidn de la propiedad en 4reas banbo rura-|
1eé cono u,rbanas». | ' )
Los compues‘cos de la férmula '.[, pueden adminis-
trarse COMO yales, o pueden mezclarse y formularse 2 prepa;J_
raciones farmacéubicas en forma de dosis unibaria para ad-

ministracién oral o- parenteral. En el mezclado 0 formula~

cién, pueden emplearses 14quidos y/o ‘sélidos orginicos o —

inorghnicos, los cuales sean portadores i‘a‘cmac,éu’clcmnente

T STY S
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acepbables. Dichos porbtadores
dos pox aquellos con una exper
Tas composiciones pueden tomer

los de polvo, chpsulas, suspen

Tos compuestos de 12 férmula I, cuando S8 administ

tran en una cantidad efectiva,

la prefiez en los memiferos. Ta dos1s diaria usual oz de

aproximadamente 0.02 miligramo

mo dae peso gel cuerpo gel recipiente. Ta dosils diaria preig

rida es de aproxlmadamente 0,0

por kllogramo de peso del cuerpo del recipiente.

Incluyen eaemplos de

I, los siguientes:

3—(4-hidroxifen11)—4_-[ﬁ_(z-pirroliainoetoxi);bqg

201éj -1, 2—d1hldronaftaleno,
5—(4—metox1fen11)—4—
2011:]—1 o-gihidronaftaleno;

3—(4—1sopropox1fenll)—4— [gu(z-pirrolidinoetoxi)—

n201i] -1, 2—d1h1dronaftaleno

3—(4-t—but110x1£en11)-4~ [;~(2—hexametileniminoe~

toxi)benzoié] -1, o-dihidronaftalenos;

5-(4~pentilox1fen11)

zoii]—l 2—d1h1dronaftaleno,'
5—(4—metox1fenll)—4— [;—(z—piperidiﬁoetoxi)-ben—

zomé] -1, o-gihidronaftalenos;
5—(4—etox1fen11)—4—

zoiij —l,2—dihidronaftaleno,

| 3-(4—nrpropoxifenil)

—

sdecuados serén bien reconoci

jencia ordineria en la téenic

-

1a forma de tabletas, grénu-

siones o soluciones.

producirén la inhibicién de
¢ a 20 miligramos por-klloggg'
2 miligramos a 0,4 niligramos

1os compuestos de la férmule

[;—(a—dietilaminoetoxi)—bén—

?

e [;-(2~morfollnoetox1)‘ben

4—(2—dimetilaminoetoxi)—ben?

—4-[;<(2—pirrolidinoetoxi)- ,

benzoil | -1, o_ginidronaftaleno;
5—(4—sec—butllox1£en11)—4— [ﬁ—(2~piperidinoetoxi)

 POOR
- QUALITY
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be‘pzoilj _1,2-aihidronaftalenc; |
\‘ " 3-(4-etoxifenil)—H- [4— (2-morfolino etoxi)-benzoil
—l,2—dihidronaftaleﬁo; 7

% (4~hidroxif enil)~-4- [4—- (Z—hexametilenimino eboxi)
ponzoil] -1,2-dinidronafialenos ' |

3—(4—metoxifenil)—ﬂ«-[;~(2-dimetilaminoetoxi)—bqg
20il ] ~1,2-dihidronafteleno; '

3-(4-isopropoxifenil)-i- [:4—(2—dietilamii;p_etoxi)—
benuoii | ~L,2-ibidronaftalenos )

3. (4-tb-butiloxifenil)-4- [4-(2-pjxroliainoetoxi)—
benzoilj -1,2-dihidronaftaleno; ' -

\ - (4-pentiloxifenil) -4 ﬁ—(z—piperiainéefcoxi)—

penzoil] -L,2-dinidronaftelencs “

% (4-isobut iloxifenil)-4- E¥— (2—-morfo’1iﬁo evoxi)~
benzoil | _1,2-aikidronartalenos )

3 (4o boxifenil)whe [ 4 (2-pirrolidinoetoxi)-ben-
2011 ] ~1,2-aihidronaltelends |

5 (4-n-propiloxifenil)-i- ELL—(Zfdimetilaminoetoxi)'

—benzoii] —l,2—dihidronaftaleno; . ,
- (4-nidroxifenil)-4- [ (2-aietilaminoetoxi)ben-

zoié] —1,2~dihidronaftaleno;

._ 5. (4-metoxifenil) - [4-(2-pirroli@inoetoxi)-ben—
zoi%] —1,2—aihi&ronaftaieno;- ) .
3~(4—hidroii£en.il)--4; B—(é—_faiperidmoetom)'-ben-
soil | -1,2-aihidronaftalencs |
5-(4~hidroxifenil)—4~f[;~(2—morfolinoetoxi)~benr

2011 ] -1,2-aihidronattalenos
5= (4-hidroxifenil)=4- [4-(2-2imetilaminoetoxi)-

benzoié]—?—hidroxi—l,2—dihidronaitaleno;

e pon I Y
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5 (bmetoxifenil)-t- [4-(2-gietileminoctoxi) -ben=
soil | ~7-netoxi-1,2-dihidronaftalend ol
5- (i—isopropoxifonil)-4- [4-(2-pizzolidinoetori)=
'Denz.oilj ~7-etoxi~-1, o.3ihidronaftaleno;
B (Y=l bubiloxifenil)-4- El%—a (2-dimetilamino etoxl)
benzoi]_.j -’7—propoxi-—l,2—-dihidronai‘taleno; ,
3 (4-pentiloxifenil)-4- [:4-(2-piperiainoet¢$ci)-beﬂ
Joil ] ~7-pembiloxi-1,2-dihidronafbalencs "
3- (’-!-»-hié.rcxifenil) - [_4— (2~pirr clidincetoxi)-bony
soil] ~7-hidroxi-1,2-dihidronaftaleno;
3 (4-—etoxifenil)_—l}— [:4-(2—morfolinoe.1:oxi)-—benzoi]]
—7—-e'_boxi-l,2—aihidronafta1eno; '
F-fonil-i- [4—(2—aimetiléminoetoxi)benzoilj -1,2-
dihidronéf‘balenoi '
3. fenil-l- ELL—(2—pirrolid:inoetoxi)benzoil___? ~7-me-
soxi-1,2-dihidronaftaleno; _
z-fenil-L- [4-(Z-dim_etilaminoetoxi)benzoilj ~7-hi
droxi—-l,2—dihidronalftaleno; . '
3-fenil "Lf" [__LLT(2-.-h'exame'bileniminoetoxi)~benzoil_7
-7-metoxi~l, s-dihidronaftaleno;
" 3-fenil-t- E4—(2—-pi:croliﬁinoetoxi)benzoil_] ~7-hi~
droxi~l, o~dihidronaft aﬁi.eno H ‘
3-fenil-l- [4-—(2—pj:peridinoetoxi)benzoilj “n-eto-
xj;;l,z'—,dihiaronaftaieno; ' . ' o o
Z-fenil—t- [4—-(é-.-ﬁtorfolinoetoxijbenzoil] -7-meto-
xi—l,a—dihidrénaftaleno; a
F-fenil-4- [: 4-—(2-—hexametileniminoetoxi)benzoilj -
n-isopropoxi-l, o.dihidronaftaleno;

3-fenil-t— [:4-(2—dimetilaminoetoxi)benzoil 7~-pen-

e o ey et e W AR T
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n:.l)nai"c alenos

‘pil)naftaleno;

- 16

tiloxi-1l, 2~d.1.h1dronaftaleno :
Z-fenil-i- [_4—(?—911?1’0] :s.dlnoe’coxn.)bcnzoil_] ~7-eto-

xi-1, s-ginidronaftaleno;-

3~-fenil-~l- ﬁ—- 2——moi3£oliﬂoetoxi)benzoi;l._7 “7’iS°PI'iLL

poxi-1,2-dihidronaftalenoc; R
3-fenil-4- D\L—(2—hexamet11en1m1noetoxi) -—‘_Denzoilg
_7-bubiloxi-1,2-dihidronaftalenos -
3-fenil-fi- [_4-—(2—dlet11am1noetOY1)benzo:.l ] ~7-ni-~
droxi-L,2-di nidrcnaftelenc; .
1- [ r-(2—-pirrolidinoetoxi)benzoil_j -2- (@hidroxi—
fenil)naftaleno; ) 7 |
[Ll—- (2-p1rrolld1no etox1)b°nzo il_—] 2= (4-D~-pTOpPo-
yifenil)naftaleno;

1~ [4-— 2—p1per1d1noe‘coy1)benzo11J 2~(4—s&,4—bu1,110, .

xifenil)naftaleno; )

1~ [ll-r-(2~clietilamino etoxi)be'nzoil_] -2= (;l-—metoxif e
nil)naftaleno; ' .

1 [4-_-(2—pirrolidinoe’coxi)benzoi]J 2~ (4=i50DTODY
xifenil)naftaleno; ‘ |

1- [LL- 2—hexamet11en1m1noetox:.)benzmlj -2 (4=t

butiloxifenil)naftaleno;
1- [4— (2—-morfollnoet0?1)benzo il] —2‘(4—bentiloxifg

1- ’— 4—(2—p3_per1d1noetox1)ben201l | =2 (4—metoxifé—

1- l_ Y- (2~dimetilamino evoxi)benzo il] -2~ (4~etoxife
nil)naftaleno; o '
1- [ - (2-morfolino etoxi)benzo ll] -2 (4~e~box1 fenil

naftaleno;

PP SR el S A —— -
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1~ D&— 2—hexametllen1mmnoe'bom)benzoﬂ_] 2= (4-hi-

" aroxifenil)naftaleno;

1- [4-— (2—dime'bilamino etoxi)b enzoilj -2~ (4~netoxi-
fenil)naftaleno;
/ (2—d1et11am1noetox1)'benzo:Llj -2 (4—-isoprop_9_

' xifenil)nai‘taleno ;

1- [ 4—(2—pir:coli;dinoe‘uoxi)b_enzoilj ~2-(4-b-bubilo
i fenil)-naftalenoc; ,

1- Ek—(2-piperidinoe'boxi)benzoilj -2- (lk—peh'biloxj._
fenil)naftaleno;

1~ [LL—(2-—morfolmoe’cox1)benz01l:] -2-(4-isobutilo-
xifenil)naf‘céleno; _ o

1- [4—(2—-pirrolidinoetoxi)benzoilj —2—(4—etoxi£e—
nil)naftalenos

1- E&-— (E—d:.me’c:.lamlnoetox:.)benzo:.lj 2= (4=n~propg
xifenil)naftaleno; '

1- [_4—- 2-d:Let:.lam1noetox:L)benzo:Ll] —2-(4-~bidroxi~
fenil)naftalenos ;

1~ [4-(2—pirrolidinoetoxi)benzoilj ~2-(4-metoxife
nil)naftalenos; .

1- [ 4—(é—piperidinoetoxi)be’nzoilj —-(4-hidroxife

nil)naftaleno ;

1-— F e (. 2-—mori‘011noetox1)benzoml-] -2-( 4-—h1droy1i'e— ‘
nll)naf’baleno 3 '
. 1- Ll&—-(2-dlme“bllamlnoe'box1)benzoi]:] -—2—(4-—11:';.&]?0){'5_;
fen11)-—6—hn.droxmai‘taleno ; ,
_ 1- [ 4—(2-d1et11amnoetox1)benzo1]_.] —2-(4-metoxife
nil) ~6-metoxinaftaleno;

1- [_4-—(2—pirrolidinoe'boxi)benzoilj ~2-(4~is0opropg

g - T s prmm e e 3 SOt RS S
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xifenil) —6—etox1naf't: alenos
1- 1_4-—(2—d1met:\.lammoetom)benzo:L'.Lj w2~ (4=t-buti-
loxifenil)=- ~6-propoxinaftaleno;
1- E#—- 2-piperidinoet o:u)benzoml_] -2 (4-pentiloxi|

-

£ en11)—6—pent1.loxmaf’c aleno;

1- FLL-(2—p1rroln.d1noetox1)benzo11_—] ~2-(4-Lidroxi- :

fenil)- G6-hidroxinaftalenos o
1- [_4- 2—-mori‘ol;.noe*tox1)benzo:.1_] P (= 3:»~ ifenil)
-6-etoxinaftaleno; '
1- [:4-—(2—pirrolidinoetoxi)benzoi]_._—] ~p-fenil-6-me-
toxinaftaleno; : _ . o
‘ 1- [ 4—(2—-dime'bilaminoetoxi)benzoi];] ~2-fonil-6-hi
droxinaftaleno; ' .
1- [4-(2-hexametileniminoetoxi)benzoilj ~o-fenil-
6-metoxinaftaleno)

1- LA—(2—pirrolidinoetoxi)benzoilj -2-fenil-6-hi

' groxinaftaleno;

]— L|-(2~p1per1dlnoetox1)benz01l—f -2-fenil-6-eto-
xinaftaleno;
1- El%—(2~morf.olinoetoxi)benzoil] —2-fenil-G-meto

xinaftalenoc;

1- [4-(2—-hexame’cileniminoetox.‘f.)benzoil] ~2-fenil-

6—130propox1naftaCLeno ; : ,

1- [LL-(2—d1metllem1noe’coy1)benzo11] -~2-fenil-6-
pentiloxinaftaleno; :

1- {_—__ 4-—(2-—pirroliq;noeto:ci)henzo i;L] -2-fenil-6-eto
%inaftaleno; . .

1 [ll (2—~mor1‘olxnoetoxl)benzoilj'—-2—fenil-6—-iso-—

propoxinaft aleno;

e o £ T4
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‘ matografid sobre g{lice utilizando beénceno CcOMO eluyente.

. cromatograflca, se coMblnaron v se conceniraron. y el’ reéi

Co
\ 1- [}~(2—hexametileniminoetoxi)benzoil]r-2—fenil—
6~£utilbxinaftaleno;

1- [_4—(2—die1;i1aminoetoxi)benzo11_7 ~2-fenil-6-hi-
droxinaftalenos

Tos sigulentes eaemplos éon jlustrativos de la pre
paracién yfde 1as actividades de los compuestos de formula '
T, No estén dirigidos & 11m1tar el alcance a los m*unos.

Bjemplo 1 =- Preperacibn de la Sal Cltrato de 3~
(4-netoxifenil)—4- EP—(2—pir:colidinoetoxi)benzoilJ ~1,2-di
hidronaftaleno.

A ups suspensibn de 15,2 8. (0,38 moles) de amida
de sodio en 250 ml. de tetrahmdrofurano (THF) se agregaron
50 g« (0,34 moles) de beta-tetralona. La mezcla se agitd du
rante 15-20 minutes, ¥ se agregaron 78 g. de p—metoy1-ben49
ato de fenilo disuelbo en tetrahidrofurano. La temperatura'
se manbuvo por debajo de 10°C., v 1la mezcla se agitd enton-
ces a temperatura ambiente toda la noche. Ta mezcla de resg
cibén se concentrd, ¥y se agrego agua al residuo. La mezcla

acuosa se extrajo con acetato de etllo, v el extracto de

acetato de etilo se lavd ¥ se concentr. EL residuo se ©ro=
Lag fracciones mls puras obtenidas medlante la separacién

duo se sisolvid en un mlnlmo de metanol. El metanol se én-
frib, y se recogleron nedisnte filtracién 35,2 g. e 1-(p-.

metoxibenzoil)- -o-tetralona, punbto de fusién 88-91°C.

Andlisis calculado ~ pard C1gHy 605
¢, 77,12; Hy 575 0 17,125

Enconbtrado:

e @ T~ ST ARERE OIT S0 AT nemane = E
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(50 por ciento en aceite), y 11 ml. de etilmercapteno en

- 20—

G, 77,085 E, 5,545 0 17,32.
Espectro de masa: Teoria, 2803 encontrado,2804
Se agregd p-bromoanisol (18,7 8ol moles) en
&ter a tetrahidrofurano que conbiene 5 gotas de 1,2-dibro~

moetano ¥ 3,6 8. (0,15 moles) de ma’gnesio. Ta reaccidn ock

_rrib casi :anedla’camente, Y la adicifn se conbinué a un rét -

gimen lento con desprendimiento de calor suficiente para
mentener un reflujo general., Al término de la adicibn, la
betbatebralona substituida anterior, disuelta en acé’cona, s¢
sgregd gota a gota con agitacibn dursnte un periodc de dos
horas manbeniéndose la mezcla a 40°C. La mezcla rgg;ul-ba:g’ce
se vertid entonces €L 4cido clorhidrico ailufdo, frio, ¥ 1%
mezcla &cida s€ extrajo con acebato de etilo. ‘El ?iaﬁracto
ge acetato de ebilo S€ lavé, se sech J se concentfé a un
aceite, E1 aceite se croma‘cograf:.o sobre silice u’c:..Lizando
benceno COMO eluyente. El material de partida (8,6 8.) se
obtuvo como or:.s’cales de color amerillo verdoso, punto de
fusibén 86-88 °¢,, y se obtuvieron 15 g. de 5—(4—metoxifeni])
—4—(4—metox1ben201l)-—l 2—d1h1dronaf’caleno como un aceite
por eluecibn de la columna con uné pezcla de benceno que
contiene 2 por ciento de acetato de ebilo.

Anflisis calculado para 025112203:
g, 81,063 H, 5,99; 0, 12,96 '

Enconbtrado: .

¢, 81.32; H, 6. 13, 0, 13 Ok
Se prepard una mezcla de 11,1 8. (0.0% mole.;)del

producto de dimetoxi anterlor, 7,2 g. de hidruro de sodlo

it ,N—-dimetilformamida. La mezcla S5€ calentd a 65-'70 ¢. du-

rante dos bhoras. Después la mezcla s€ enfrid y se concen-

yo ey

e v meperar e
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| dihidronaftalend.

lavé y se concentrd a un residuo.E1l residuo S€ exbrajo con

e lo, ¥ la soluc1on de acetato de etllo se extfajo-cbn écido

| o - 21

i

i .
trd. ELl concenbtrado se acidificd y se exbtrajo con acebabo
de etilo. Bl extracto de acetato de etilo se lavb, se secd

y se evaporb. Bl residuo se disolvié en benceno y S¢ Croma-

tografid sobre ailice para pbtener cinco gremos de un acei-

te que comprende 5{?—metoxi£enil)—4—(4~hidroxibenzoil)—l,2—

Anélisis calculado pare G24H2005..“
G, 80,8835 H, 5,663 0, 13,47
Enconbtrado: :
6, 79,663 Hy 5,873 05 13:575
E1 producto fendlico anterior (4,3 go3 0,01 moles)

Al

se disolvid en N, N-gimetilformemida. & esta solucibn se agrg

geron 0,7 g. de hidruro de sodio (50 por ciento enwabeite),
y la mezcla resultante se calentd 2 40°C. duréhte una. hora
y después se enfrié a temperatura smbiente. A la mezcla se
agregaron 1,62 g. de 1—cloro—2—p1rrolla1noetano, v la mez-
cla se calentd a 60 C.durante 2 horas, ¥ después se agitd

a ‘temperatura ambiente boda }a noche., La mezcla s€ concen~

trbd y se sgregd agua al residuo. La mezcla acuosa se exbra-

()

jo con scetato de etilo. El extracto de acetato de etilo, B
hexano, 1a poreidn xnuolublc se disolvid en acetabo de eti-

clorhidrico 1 normal. El extracto - scido se alealinizé ¥y -

despubs ‘se extrajo -con scetato de etilo. El extracto de aqg '

tako de ebilo se lavbé y se concentrd. Se agregd enbonces al
concentrado un equlvalente de Acido citrico en acetona, ¥
1a mezcla se concentrd a sequedad. El resmduo se disolvid

en un gran v&lumen de metiletilcetona. Ta solucidn cetonica

P e e o T o
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se‘concenmré a aproximademente 300 ml. ¥ 8€ enfrié a o°¢. -
Bl producto, la sal citrato de 3 (4-peboxifenil)-4- [ﬁ-(z—
p1rrol;dxnoetox1)ben2011] -1, 2—d1h1dronaftaleno, se reco-
gid nediante filtracidn y se sech al vacio, punto de fosidn
82-85°C. '

Anflisis, Calculado para 056}159 Oloé

G, 66,98; H, 6,093 Ny 2,173 0, 24,78.

Encontrados '

¢, 66,70; B, 6,275 0, 24,54

Eaemplo 5 .- Preparacién de la Sal.Citratd de 3-
Ten11—4— [A—(2—p1rrolld1noetox1)benz01i] —=-metoxi~ 1,2-8i-
nigronaftaleno. '

A 300 nml. de dlmetllformamlda, se agpegaicn 107 g
de p-hidroxibenzoatbo de fenilo.y 26 g. de hidruro de. sodlo
(50 por cienbo en aceite ). Ia mezcla se calenté a 60°C. Ay
rante dos horas. & 1a mezcla. se agregaron después,Gé g. de
1-cloro-2-pirrolidinoetanc, ¥ 1a mezcla se agité toda la ng
che a 85°Cs BL volfmen de la ammetllformamida se evapord en
tonces de la mezcla. Se agregd apguna al resmduo, y la mezcla

acuosa se extrajo con acotato de ebtilo. El extracto de ace~

. tato de efilo se concentrd, y el residuo se disolvid en un3|.

mezcla de 1:1 de Eter ¥ acetato de etllo. La solu01on orgi-

: _nlca s€ extraao entonces con 8cido clorhl&rlco 2 normal, y‘

el extracto &cido se agregd sota a goba sobre’ hldrOX1d0 de
godio 2N normal. La mezcla resultante se extrajo con ace—
tato de etilo, ¥ el extracto de acetabo de etilo se 1aVO ¥y
desPués se sech sobre sulfabo de magnesio. El acetato de
etilo se concentrd pare obbener 110 g. de p-(2-pirrolidinog

toxi)benzoato de fenilo crudo.

-~
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. i .
toda la noche. La mezcla se vertid en agua, Y 1a mezcla re-

A uns suspensién de 20.g8. (0,5 moles) de amida de

sodio en tétrahidrofurano, ée agregaron gota 2 gota, 41,7
g. de 6-netoxi-2-tetralona en tetrahidrofurano, mantbeniéndo)
se la temperatura de la mezcla por debajo de 10 °¢. AL térmi
no de 1a adicién, la mezcla se aglto durante 20 minutos a

menos de 10 °¢., al cabo de los_cuales ocurrid una reaccidn

exotérmica, elevindose la temperatura a aproximadamehté 20°¢.

Después p-(2—pirrolidinoetoxi)benzoabo de fenilo wrepara~
do con sateriorided, aisuslbc en tetrahidrofursno, S¢ 88TS

£ ! A ’ 7
gd gota a gota y la mezcla se agito a temperatura agbiente

sultante se extrajo con acetato de etilo. £l extrato de acg
sato de etilo se lavé varias veces con agua, y se secd so-
bre sulfato de magnesio. Bl acetato de etvilo se cnnc°ntro
entonces para obtener aprox1madamente 100 g. de materlal
grudo que s€ disolv;o en 1,5 litwos de acetona, ¥ se agregé
un oquivalente de fcido cftrico en 400 ml. de acetato de
etilo. EL sélido resulbante se aisld nediante filtracién,y
se secd al vacio para obtenef 85,9 . dé producto, punto ae
cusibn 8490, , que probé ser 6-metoxi-l- [ 4-(2-pizwolidinoe-
toxi)benzoilé]—Z-tetralona v no 1la sal de bcido citrico co
rrespondiente. L1 producto se cromatografid entonces sobre
silice utllmzando acetato de ebtilo como eluyente ¥ la_sal
citrato se preparo a partlr del’ pro&ucto recuperédo.'

Anflisis, Calculado pard 050 55‘NOll

¢, 61,53; H, 6,02; N, 2,393

Encontrado:

¢, 61,%9; H, Do ng; N, 2,25

EL producto snterior (8,6 B3 0,02 moles), se agq%

S A

e gasep v
t
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drofursno. La mezcl
temperatura ambient
horas. L& nezcla re

v &cido clorhidrico

%o de ebilo. Bl extracto de acetato de et:.lo se'lévéa,. se se

cd y se concentrd P

6, Bl aceite se sgregd a 500 ml. de tcido acdtico, y la mex

cla se calentd en un banio de vapor durante apro}:imadamen’ce

%0 minutos. Bl 4cid

duo. La mezcla acuo

se, ¥ 1a mezcla alc
extracto se secd ¥
Jucto que se disolv
un equivdente de bc
agxego metiletilcet
0°c. toda la noche,

gleron mediante filtracién ¥ se lavaron con netilebilcetona

fria y se secaron & vaclo, punto de fusibn 95—10000 El s

lido se pecristaliz
del titulo, en la f

98-100°C.

Se generd

su base libre, mediante tra-bam:ento de la sal o:.’sra.to con

£lcali dailuido.

- Dl

gb a una solucibén de bromuro de fen:n.lmagnesio en tetrahi-

a resul’ca:ate se ag:.to durante 1 hora 2
e v despubs se calentd a 50°C. durante 3
sultante se ,vei"cié on una mezcla de hield

, ¥ la mezcla fcida se exbrajo con aceta

ara obtener 10,5 8. de un ace:\.te roao—ca

o se separd y el agua s€ agregd aL resi-
sa. alcalinizd mediante la adiciba de ba-
alina se exbrajo con’ acetato de. ctn.lo. E]+
se concentrd paré obtener 8,7 8. de pro-
ieron en acebona y S€ agregd a la mezcla
ido citrico. La acebtona se separd ¥ se

ona al residuo. La mezcla se maptuvo 2

y los crisbales que s€ formaron Se€ Yecgo

6 en acebona para obbener el compueqto

orma. de su sal citrato, punto- de fusibén

‘_Anél:‘s: s, Calculado para C 6H39 010:;
c, 66,965 H, 6,09; N, 2,173 0y’ 24,78
Encontrados ' .
¢, 66,72; By 6,273 N, 2,09; C, 24,20.

el compues’co del titulo en la forma de
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1eno.:

‘ron 13,5 ml. adicionales de la s_aoluvciéil‘ de bromuro de

‘hasta que esbuvo presente un 100 por ciento de benceno. Se

- 25~

An&lisis, Calculado para 056H31NO5;
G, 79,445 H, 6,89, N, 3,093
, Encontrado:
¢, 79,19; H, 6,68; ¥, 2,9%.
Ejemplo 3 - Preparacidn-de la Sal Citrato de 3~
Fenid-i- [4—(2—p1rrolld1ncetoxn)benzoml] -1,2-dihiéronafta~

A una solucién de 5,0 8. (0,018 moles) de L (U
netoxihenzoil)-2-vetralona (preparada como €n el ejémplo 1)
en 50 ml. de éter, se agregd gota a gota a 0°0, uns soluci®
de 0,018 moles de bromuro a6 fenilmagnesio en 9 ml. ie 6ter
AL término de ia adicién, la mezcla se agitd durante velni,e
minutos. La cromatografia en capa fina de la mezcla de reac

cidn, indicd la presencia de material de partida. Se agregz

femlmagnes:.o, Ta. mezcla se puso a reflujo durante 2 hores
y después se enfrid y se vertid sobre solucidn acuosa he}g_
da de cloruro de amonio. Ta capa orgénica se separb ¥ se lar
v§ con solucidén acuosa de cloi‘u:co de sodio. La mezcla se Sg
o6 después sobre sulfato de magnesio, 56 filtrd y se evapord
para dar aproximadamente 5 g. de un aceite amarillo. A fin
de obtener mhs producto, se hizo reaccidnsr como an’ces, una
.;eglmda carga de, 5, 0 g.- de tetralona. Los p:coductos se com-
binsron, y el total, aprox:.madamente 10 g. de aceite, se la-
v4 con hexano. Ta. porcibén que fué insoluble rn hexano, se
cromatografid sobre una columa de AlsO 3 neuira de 2,5 cm.
x 50 cme wbilizendo, como gradn.ente, una mezcla de 1:1 de

benceno y hexano, que dlc'm:.nuyo progresivamente en hexano

e e e e R s et A AN
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o%tuvieron 4,67 g. (38 por ciento) de 3—feﬁil—4—(4—metoxi—
benzoil)-1,2-dihidronaftalenc, El materisl se recristalizd

en meteanol, punto de fusidn 106-107°C.

- Espectro de masat Teoria, 340; Encontradc, 340,

42

pior diswlbto en 10 ml. de N,N—dimetilformamlda, se agrega~

ron 7,5moles

formanida. La

de nitrbgeno;y & 80°c. La mezcla se mantuvo & 80 C{.&uran~
te 15 horas.la mezcla se enfrid entonces y se vertid en una
soluclon acuosa helada de cloruro de amonlo.La mezcla resul

tante se extrajo con acetato de etilo y el extracto de ace

tato de etilo

cloruro de sodio. El acetbato de etilo se secd sobre sulfa-
to de magnesio y s€ evapord para dar un aceibe que se cromg

tografié répidamente sobre una columna de gel de silice de

5 cm., X 5 ol

El producto s€ eluyd entonces con ace%ato de etilo para dag
_por’ evaporacién del acebato de - ebllo, 1, 69 g. (88%) de 3~
fen11—4—(4—hldrox1benz01l) -1, ?—dlhldronaftaleno como Un
accite amarillo pélido, claro.
Espectro de masaé meoria %26; Encontrado %26.

_Se agrepb gota a gota, una mezcla de 1,61 g.

(4,95 mmoles)

formamida seca & 20 ml, de dimetilformamida queé contiene

,0 g. (0,006 moles) del dlhldronaitaiunu ante

- 26— .

An&lisis, Calculado para 02432002:
¢, 84,68; H, 5,925 0, 9,40.
Encontrado:

¢, 84,965 H, 6,13; 0, 9,65.

de tioetdxido de codio en 15 ml. de Aimetil

adlolon se 1llevd a cabo baao una ammécfera

se lavb cuatro veces con solucidn acuosa de

utilizando benceno para eluir las impurezase

del producto anterior, en 10 ml. de dimetil-

e it it L.
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119 mg. (4,95 mmoles) de hidruro de gsodio ¥ 1-cloro-2-pirro
1idinoetano recientemente destilado. Le adicidén se hizo ba-

jo una atmbsfera de nltrogeno, nanteniéndose la temperatura

a aproylmadamﬂme 10°C. Al término de 1a efervescencia resul
tante, la mezcla se calentd a 80°C. durante dos noras. Des-
pués 1la nezcla sé vertid en agua y'el totbal se extrajo con
&ter. E1 extracto ctéreo se lavd cinco veces con claruro de
sodlo acuoso, ¥ S€ secd sobre sulfato de magnesio. Tiespués
1a capa etéres, S £iltré y se evapord para dar un aceite
gris. El acelte se cromatografié sobre una columna de sili-
ce de 5 cm. X 5 Cille whilizendo un gradiente de acectato q@
etiio+metaﬁol. ge recuperaron 1,18 &. (56%) de F-fenil-t-

{%—(e—plrrolldlnoebox1)benzoii] ~1,2-dihidronaftaleno.
Espectro de masa: meoria, 4253 Encontrado, 423
Bl producto se convirtid a la sal citrato corres—
pondiente mediante el trabaniento con O 59 g. de fcido ci~
tricoren 50 nl. de acetona caliente. Ta mezcla resultante
se evapord & sequedad, ¥ €l ?eplduo se agitd durambe 15 ho-
ras con éter para obtener la sal citrato. Ta sal se secd
o vacio.para dar 1,62 8- (53%) del com mpuesto del $4tulo,pun
to de fusibén 89- -93% g,
Anélisis, Calculado para C,7 37‘1\109 1/2 HyPt
6, 67,%%; By 6153 Ty 2,25 |
Encontrados - .
G, 67,063 H, 6,815 T, 2,66
Ejemplo 4 =- Preparacibn de la gal Citrato de l-
[ﬂ—(2prrrolldlnoetoxl)benz 1i] w2—£en11na£taleno.
A 30 ml, de d1oXano, se agregaron 1,90 &. (5 58

nmoles) de 5—£enil—4~(4—metox1bcnz011)~1,2—&1h1drona£Laleno

[ e e e
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(pfeparado como en el ejemplo 3) ¥ 2,00 8. (8,81 mmoles) de
2, 5 -dicloro-5, 6-~diciano-l, L-henzoquinona. La nezcla resul-
tante se calentd a reflujo dgurante 12 horas en una atmbsfe~
ra de nitrdgeno, Después la mezcla se enfrid y se evapord

a sequedad. Se agregaron agua y éter al residuo. La capa

etérea se

de hidréxido de spdic 5 nmormal v después con cloruro. de so-

dighcuoso.

nesio y se evapord para dar 1 ,9 g. de l—\4~metoxlnen201l)—dr

fenilnaftaleno substancialmenﬁe puro, COmo un aceite verde.

ge desmebilacidén gue se describid en.el ejemplo 3, se trata
ron 1,83 8. (5,41 mmoles) del producto anterlor, con ticetd
xido de sodio para obtener 1,40 & (80%) de l—(Q—hldrox1—beq

zoml) 2—n—fen11naftuleno, punto de fusibén 204-205°C.

(3,86 mmoles) del producto anterlor, La mezcla resultante

se agregd

dmmetllformamlda que conbiene 120 mg: (/,O mmoles) ue'hldru
ro de sodio. y 800 mg. de- l—cloro—E—plrrolldlnoetano. AL tér
mino de la efervescencia resultante, la mezcla se calento )
a 80°C. durante tres horas, durante las cuales preclplto

el cloruro de sodio, La mezcla se enfrid y se evapord a se-
quedad, EL residuo resultante se disol§16 en una mezcla de

acetato de eﬁllo y agua. La. capa de acetato de etilo se se-

pard y se

separd y se lavd 5 veces con porciones de 20 ml.

La mezcla se secd entonces sobre sulfato de mag-

Empleando subsbancizlmente el mismo procedimiento

AnSlisis, Celculado para Gpy Hy 052
¢, 85,16; H, 4,975 0, 9,863
Encontrado: '
¢, 84,99; H, 5, 12 0, 9, 58.
A 10 ml, de dimetilformemida se agregaron 1,25 8.

a aproxinademente 10°¢C. ‘a una nmezcla de 20 ml. de

lavé 5 veces con 25 nl, cada vez de solucidn acug

e r————————— =
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taleno como un aceite esmarillo.

) mezcla toml se cad.en‘eo a 45 ¢, Bl anél lulS ‘de una mues’cra

£1. residuo resultante s¢ disolvid cn benceno ¥y S€ agregd

- 29—

sa de cloruro de sodio'. La soluclon de acetato de etilo se
secd enbtonces y S€ evapord para dar 1,62 g. (aproxmadamcn

te 100%5) de 1l- LLL—(2—pn.rrolld:.noetoxl)benzo:.l] ~2-fenilnaf

TLa base -Z_Libre anterior, 's€ convirtid a la sal ci
trato correspondiente, de coniorm:.dad con el método Jel - |
Ejemplo 3, empleando 0.811 gramos de ‘hidrato de Gcido ci-
srico. Bl compuesto ael titulo se obtuvo como un sdlido
smorfo que eristalizb por reposo toda la noche en é’cer, -
punto de fusidn 105——10800. | -

An&lisis, Celculado para 633 52&09, 1{20:;

¢, 65,555 H, 5,903 N, 2,223

Encontrado:®”

¢, 66, 903 H, 5,85; I, 2,25

Eaemplo 5 == Preparc.clon de Ja sal Citrato de -

(4-1etoxif enil)~—d- [4—( o-pirr ol:.d:.noe toxi. )b enzo 11:] ~7=-meto-
xi~l, 2-dlh:.dromaftaleno.

A una solucidn de aproxmadamcn“ce 50 g. (0,25 mo-
les) de bromuro de p—meto*cu’.‘en:_lmagnes:m en tetrahldroful'
o (THF), se agregaron & temperatura apbiente, 30,2 B (0,
08 moles) de 1- (p—-benc:.loxn.bon&oa.l) 6—me‘Lox1—2~i.otrulona ai

suelta en petrahidrofurano. A1 térnino de la adicidn, la

de la mezcla modlante croma’cograi‘.x.a en capa £ina (CCD) moQ
trd la ausencla. del producto de parulda. Después la nezcla
s'e' vertid en una solucidn acuosa de cloruro de amonlo, v 14
mezcla resul“canbe se extraJo con acebtabo de etilo. BL ex-

tracko de acetato de etilo se lavb, se secd, Yy S8 evapord.
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1a cam::\.dad ca’callt:.ca de éc:Ldo p—toluensuli‘énico. La mez-

_ cla se agitbd a tempera‘au.ra ambiente, pasta qué la cronato-

grafia en capa fina

gin intermediario de cerbinol. Después'la'memla se lavd

con agua, se secd ¥

£i6 sobre 1 Kg. de alimina, wtilizando 6 1:.1,ros de Lenceno.
ELl proo.ucto se eluyd con une mezcla de acebabto de et:L.Lo al
2% en benceno. El producto el 3-(4—me‘box1fenn.l)—l_+-p(4—be:aci—

loxibenzoil)—‘?—me’coxi—l,Z—dihidrona:ftaleno se obbuvo COMO

un aceite.
© Anflisis,

' ¢, 80,653

Encon'brado s

C, 80 96
A 150 ml.
garon 5,4 8. (0,011

la mezcla se agregsron 30 ml. de dimetilformamida, que con~
tiene 0,5 moles de ta_oetox:l.do de .Jod:Lo. Ta mezcla resultanm

te se calento bago nitrdgenoa 90 ¢. ELl curso de la reaccidn

se siguid mediante

 1a mezcla se vertié en und solucidn acuosa de cloruro de
amonio. La mezcla acuosa se extrajo en’conces con acetato
-de Stilo. el extracto de acetato. de ‘etilo se- .,eparo, se La-
vb, se secd, ¥ s€ concentrd o un aceite. E1 aceite se -c;'of-
matografid sobre silice utilizérido benceno. Las fracciones

que conbenisn el producto deseado, el 3 (4-metoxifenil)-4-

(4-hidroxibenzoil)

naron y se concentraron e sequedad pare ob’éenei' 3,% g. de

un aceite amarillo. E1l producto se whkilizb como edmba en 14

etapa sub secuente.

~7-metoxi-l, o-dihidronaftaleno, Se combi

de la mezcla indicd la ausencia de al-

se concentrd. El residuo se cromatogra-]

Calculado para 632E2804:
H, 5 92 0, 12,43;

H, 5,91; 0, 13,61 |
de N, N-dimetilformemida (DIMF), se agre-

moles) gel dihidronaftaleno anterior, 2

cromatografia en capa fina. Al término,

IEp—— S LS S

e -
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.fallé en cuanto a Su crlstalxzaclon. La mezcla S8 evapord

y el repiduo se disolv1o on un minimo de acetona. B¢ agre-

| Se calentd en un bafio de acelite & 40°G. duraﬁbe
dos horas, una mezcla de 3,2 8. del producto apterior en
150 ml. de dimetilformemida que conbiene 0,25 g. de hidruro
de sodio, L& pezcla tomd apariencia rojiza. A1 término del

caleniamlento, la mezcla sSe€ enfrid a tenperatura ambiente,

se agregaron 1,2 g. de 1-¢loro-2-pirrolidinoetano, v 1a mez|

cla se calentd a 60°-70°C. dursnte aproximadamente uns. hora
TLa mezcla resultante se€ aglto entonces &8 tempefaturg,#ﬂbi@g
ts btods la noche despads dc lo cual so vertid cn uad gri
canbidad de agud. v la mezcla acuosz se extrajo en #cetato
de etilo. El extracto de acetabo de etilo se lavd varias Vg
ces con agud, ¥ solucion de bicarbonato de sodio. Después
1a mezcla de scetato de evllo se sécé sobre sulfabo.de mag-

nesio y se concentrd a sequedad para obtner 3,2 g, 46 W

aceite amarillo phlido. Bl aceite se purificd por cromatogT

£{a sobre silice utilizendo scetato. de etilo para obtener

3,0 g. ae 3. (4-metoxi-fenil)-~4- [4—(2~pirrolidinoetoxi}benr

z0il ] ~7-metoxi-1, 2-aihigzonaltaleso. | |
E1 producto de base libre suterioT (2,9 g) se di-

solvibé en 130 ml. de acetonad, ¥ S€ agregd un equivalente de

[Kad

bcido cmtrlco disunelto en acetona caliente. Da mezcla s¢ e

suvo a 0° O. gurante aproxmmadamente tres dfias. El producto

gb bter etilico (500 ml. ), y la mezcla resultante se agitd
toda la noche. 1 producto cristalizd y se recogi6 nedian-
te filtracién al vacio para obtener 7,2 g del compuesto da
titulo.

Apflisis Calculado para 037H41N011:

e e W RTA S et e g SHy AT ST

ST Tl
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| ria esté em 0,1 ml. de vehiculo., La cantidad .desa_gnada del

‘duran’ce 15 dias. En el 50. dia de ’cra‘oamen’co, se agregan a

- 32—

- T T o

\ C, 65,773 ", 6,12 N, 2,073
Encontrado: .

G, 65,545 Hj 6,10; N, 2,28

Se probaron los compuestos de la férmula I, en

\.l

cuanto & actividad con‘bra la fertilidad ta:ato pre- como Pos
con.talmente. ) -
En la prueba contra 1a fertilidad precoitval, se

separen ratas hembra virgenes, adulto que pesan 200-230 &.

cada una en diez grupos de cinco cada uno. Uno de Los gru-

pos sirve como el grupo de con’crol y los otros riueve grupos

como grupos exper:_mentales, rec:.blendo cada grupo expermen

‘tal el compuesbo de prueba en un n:wel de dosis pa:cumular.

El co;npuesto de prueba para cada grupo de cinco ratag se pre

para en aceite de mafz de menera que la adm:_n:.stmc' L6n dia

compuesto de prueba en el vehiculo se administra a cada ra-
sa dentro del grupo dei‘:.nldo, en forma ubcuté.nea (sC) dia~
riamen‘ce.-Ei' grupo de control :c'ec:Lbe {nicemente el vehiculo
Ta adm:.ms‘crac:.on del veh:.culo o la combinacidn del compues

to de prueba y el veh:.culo se contn.nua en una bage diaria -

cada grupo dos ratas macho adulto que pesan pOI' 1o menos
2)0 g;. cada uno, vy la cohab:.taomon se con’cn.nua hasta el dé-
cimo qu:.n’co afa en’ cuyo momen’co las ratas macho se sacan de..
grupoe. Cada grupo de rabas hembra se mant:.ene enbonces du—
rante siete dias sdicionales, después de 10s cuales, las ra
tas se sacrifican y se examinan en cuanbo a la presencla de
fetos viables o reabsorbldos., '

1 nimero-de animales que exhibe evidencia de pre

R e il A

© mmreeepoim e e g St
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empieza una administracion. diaria del compuesto ds prueba

Ya que en el conLrol, el ndmero aproximada de fetos V1able

cibn de esta cifra es tapbién una indicacidén de actividad.

- 53—

flez sobre el nimero de animales en el grupo es la relacidn
de prefiez. Un compuesto se considera activo cuando la rels
cién es 0/5 o 1/5. Una relacidn de 2/5 constituye una acti

vidad marginal ¥ cualquiera nis elevado s€ considera inac-

tivo.

Tn la prueba postcoital, s€ utilizen ratas:hemf
bra vifgenes, naduras, adulto, que pessn por 1o meros 200
g. COmO sujetos de prueba. Tas hembras s€ colocaﬁ con un
macho en Jjaulas individuales ¥y S€ examinan dlarlemente en
cuanbo a tapones vaginales 0 cusnbo a espermé en la vaging|

Cuando existe ovidencia de cria, el mecho se separa ¥ 8¢

y se continda dursnte 11 alas. En el décimo segundo dia,
1la hembra s€ sacrifica y sé examina en cuanbo & la presen
cia de fetos viables y/o reabsorbidos.

Se proporciona 18 relacién de prefiez (numero de
apimales prefiadps PpoT nfimero de animales en el grupo) Ya
que todos 1os enimales de prueba representan crias confir-
nadas, les cifras para los animales de control son muy elel
vadas. Por lo tembo, ub régimen de prenez de 50 por ciento
e considera indicador de acmmvldai. '

Ademhs, el mimero total de fetos viables, ¥ e]

mimero total de lugarés ‘de reabsorclon se dan como una in

dicacién de 1a fecundidad ¥ el Tégimen de 1mplan$dclon.

Vi

por animales de aproximademente 11 © 12, cualquler Tedug «

El cuadro siguiente ilustra la actividad contra

1a fertilidad de 1los compuestos de L6rmula T.

J N e i o
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CUADEOS
it

Actividad contra s Tertilidad

Dosis
‘mg/dia

cOO
oo\t
=\

© 0,005
0,001

0.05
0.01
0,005
0.001

- 00 e s R v a4

Relacidn de

prefiez
- coltal
B/5 P=

pre-

1o WVl ROl

P ]

B>
B3
Posteolbal
Relacidn No. No. de
No. de pre Via Reabsorcio
. fladas/ No. bles, nes

en el gru-

DO
0/2 - 0 0

- 0/5 0 0

' 1/5. 0 1
2/5 14 0
0/3 0 )
L/6 4y 0
5/5 44 2
3/3 35 0




¢ ¢t ¢/e - 500°0

0 c ¢/t - T0°0

0 0 </0 - 00

0 (43 ¢/e - 60°0
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0 4 g/t - 0

4 AN /2 - £00°0

0 4 9/1 - 070

o] 0 </0 - 60°0
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Compuesto

Ry

B2

AN

5

~N

ig

Do
X _mg

-0CH

3

H

il

~0CH
OCI_3

pirrolidino®

pirrolidino

pirrolidine

a

~CH2uGH2- 0.¢

0O(

- v

0.1
~CH=CH- 0.:
‘ 0L
0.(
S 0.C
0.¢
0.C
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CUADRO CONRINUACION

Posteoital
: Relacibn No. No. de
Relacidn de No, de pre Via, Reabsor-
R prefiex pre- fiadas/No.  Dbles ciones
X . Dosis . coital en el gru-
mgi&%a - P/5 P= DO
~CH-CH = 0.05:"" : - s " 0/3 0 0
oy T - 1/6 [}
' 0.005, - g 2/4 12 Vi
~CH=CH- 0.1 - . ' e 5 0
0.0 - - ‘ 2/% 21 0
o.ogf; - 3/% 32 0
0,01 - . - 1/3 2 0

0.005 - "2/3 13 3
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£a. debers Tecaer sobre 1as siguientes:

RETVINDICACIONES

aroil-fenilnaftaleno de 1

xilo, o alcoxi de 61—05; Ry

unen cons

grupo due consiste en pirrolidino, piperidino, hexamebileni
mino o morfo
cas, farmacéubiceme

" zados.por

En restmen, la Patente de Trvencidn que se solici

le~ Un procedimiento para preparar compuestos de

AN

en la cual X es - CH,~CHy= © -CH=CH; R es hidrbgeno, hidro-

~05; v R2 Yy R5 independientemente'son alguilo de

tituyen un anillo neterociclico, seleccionado delJ

(L) hécerrreéccionér un compuesto de tebtralona,

substituido de la férmala

a férmula-”

tomados Junbos con el nitrdgeno al cual S6

lino; y las sales de adicién de Acido no bHéxi-

nte aceptables de 1os mismos; caracteri-

os hidrdgeno, hidroxilo o 2lco-

fom et
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-0 una .)al del mismo,

en donde Ra es hidrdgeno, alcoxi de C:L—C5 [ bencn.lox:,, ‘y Y

B> .
es meboxi, benciloxi o N-CH,~CHy=0-, e donde Ry ¥ Ry
. R3 7 .

gon como S€ definid antes; com un compuesto de- bromuro de

fenilmagnesio de la férmula

Il

Ry g MgBr . IIT
en donde Rl es hidrégeno, alcoxi de 01—05 o beno'iloxi;
(2) hacer. reaccmna... opclonalmente el producbo .

asi obtenido, en done.e X.es CH,-CHo con 2 3—d1cloro—5 6-

diciano~-1l, 4—benzoqumona, & una ‘cemperatura de 50° a 100 C. '

para proporcionsr al compuesto corre.;pond:.en’ce en doncle X

es CH=CH-;

(3) hacer reaccionar el producto-asir obbenido en | -

donde ¥ es meboxl o benciloxi, con un reactivo seleccionadol -

del grupo que consiste de clorhidrato de piridina o ticetd

e e T AT AT ST AT T 2T 4T e R M -
T . e T

SO
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.‘con chloro-2~plrrolldlnoetano, oeguldo onclonalmcnte por

- 38—.

wido de sodio, pare proporcionar el compuesto correspondien
te, en donde Y es hidroxi;: .haciéndose reaccionar después
con 1-cloro-2-aminoetano de la férmula

R2

CL-CH -01{2 X \ -

en donde By ¥ R5 son como Se definid antes;

(4) hacer reaceionar el compuesto asi obtenido,
en donde R, © By, ©8 benciloxi con ticotbxido de sotlo para
proporcionar el compuesto corresyondlente, en donde R 0 Rl

-

es hidroxi ¥

(5) =i se desea, hacer reaccionar el compuésto
asi obbenido, en donde R 0 Rl eg alcoxi, con tlco+ox1do
de sodio, para proporcicnar el compuesto correspondiente en
donde R o R, es hidroxi, y en forma opcional, preparar 1as
saleg de adicidn &cidas de los productos obtenidos.

5. E1 procedimiento de 18 reivindicacibmn 1, para
preparar 3—(—4~metox1fen11)—4— [ﬁ—(2—p1rr011d1nootoy1)benr'
201¥] o-gihidronaftaleno o 1a sal citrato del mismo, Carag
serizadb por hacer reaccionar l—(4—metoxibenzoml)—2—tetralg
na con bromuro de 4—metox1fen11magnesio; haciéniose reé@cig

nar después con tlcetox1do de sodlo, seguido poT reaccién .

reacclon con écldo cmtrlco—

3.~El procedimiento ‘de 1a reivindicacidn 1, para*
preparar la sal citratos de )—fenll—A— [@—(Z—plrrolldlnoetg

xi) benzomyj ~7-metoxi-1, 2—d1h1dronaftaleno, caracterizado

por hacer reaocxonar sal citrato de 6—metox¢-1r-[hm(2~pirro

lldlnoetomfkben201;J —p—tetralona, con bromuro de fenilmagns

sio.
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1 zoilo)- 6—mebox1—2—’cetralona con b:comux'o de i‘enilmagnesio;se

,_c:Lon con l—cloro—Z——plrroln.dmocﬁano, opc:.onalmente segu:.oo

que ha de recaer 18 Patente de Tnvencidn que S€ solicita

"por: UN PROCEDTMIENTO PARA PREPARAR COMPUESTOS DE AROIL-FE~-

’\

|
preParar %-fenil~i- [A— 2—p1rrolld1noetdxl)ben201l7 -1,2-41

4.~ Bl procedlmlento de la relvlndlcacién 1, para

hidronaftaleno o 1a sal citrato del Mmismo, caracterizado
por hacer reacclonar 1—-(4-~metox1begzoil)—2—tetralona con
bromuro de fenilmagnesios haciéndose reacclonalr después con
ticotbxido de sodios seguido por reacéic')n con 1-clo1;o—2—pi—-
rrolidinoetanos; opcionalmente seguido por reaccién con Aci-
do citrico. |

De- El procedimiento de la reivindicacidn ts pa:r:a

preparar L E+—(2-pirroliainoetoxi)benzo11] _o-renilnaftale-

no o la sal citrabo del mismo, caracterizado poT hacer Tresg

cionar 1-(4—me’coxi—benzoil)—2—Lc’cralona con broumuro de fe-
nilmagnesio; seguido por Teaccitn con 2, B—dlcloro—'i 6—d101a

no—l,4—benzoquinonat~ seguido PoT reaccidn con tioetdxido de

sodio; seguido por reaccidn con 1—cloro—2~pnrrolld:_noetano,
opcn.onalmente seguido poT reaccidn con fcido citrico.

6.~ Bl proced:.m:.ento de la reivindicacién 1, pard

preparar 3—(4—me'box1fem.l)—4— [4—(2—»;)11“1‘01 jdinoetoxi)benzoifl S

zoilj ~-7-metoxi-1, o-dinidronaftaleno o 1a sal citratbo del

Mismo, caracterizado POT hacer reaccionar l—(LL—benclloxibe_g_
guldo por reaccidn con 'thG'UOnldO de soa:.o, see;u.n.do po:c rea

por’ :cc—:_accw.on con Acido citrico,

7.— 8¢ reivindica por ultlmo como obae'bo. sdbre el

NIINAFTALENO.

modo conforme gqueda descrito ¥ reivindicado en 13 '
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presente memoria descriplbiva,

que. consta de cuarenta pagi-~

nas mecanografisdas. _
Madrid, 26 Octubre de 1,976
BERNARDO UNGRIA
PeDe
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