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La presente invención s'e refiere a un procedi­
miento par a. preparar nuevos derivados de aroil-fenilnaita 
leños los cuales son útiles como agentes contra la ferti­
lidad y contra los tumores, que comprende hacer reaccionar 
l-aroll-2-tetralona con un compuesto de bromuro de fenil- 
magnesiov

La técnica anterior ha reconocido varias clases 
de compuestos, de fórmula general:

Ar"

en la cual Ar es una porción arilo y T es cualquiera de 
•los diversos grupos, tales como -CHg-, -CHg-CHg-, -S-, -HE 
-0CH2, -0-, -CH2S- y -S0H2-. Se han descrito muchos compues 
tos dentro de estas clases generales que poseen actividad
contra la fertilidad. \

Lednicer y otros, J. Med. Ohem. 8, 0-965)* pá­
ginas 52-57. describe los 2,3-difenilindenos y sus deriva 
dos, como agentes contra la fertilidad.

Lednicer y otros, J. Med. Chem. 9* (1966), pági­
nas 172-175; Lednicer y otros, J. Med. Ohem. 10, (1967)* 
páginas 78-84, y Bencze y otros, J. Med. Ohe., 8, (1965)* 
páginas 213-214, describen cada uno varios l,2-diaril-3,4 
dihidro-naftálenos como agentes activos contra la fertili- 

' dad. Además, las Patentes de los Estados Unidos Nos. 
3,274.213; 3,315,853, 3,396.169; y 3*567-736 describen va 
rios 1,2-difenil-3*4-dihidronaftaleños como agentes útiles

v;(1
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contra la fertilidad.
Otras Patentes de los Estados Unidos describen 

tanto los 1 ,2-difenil-3,4-dihidronaftaleños como los 2,3- 
difenilindenos como agentes activos. Estas incluyen las Pa­
tentes de los Estados Unidos Eos. 3,293.263; 3,320.^-71, 
3,483.293; 3.519.675; 3.864,851; y 3.862,232.

Además,Crenshaw y otros, J. Hed. Ohem., 14,(1971) 
páginas 1185-1190, describe, entre otros, diversos 2,3-dia- 
rilbenzotiofenos que exhiben actividad contra la fertilidad 
Algunos de estos compuestos se reivindican en la Patente de 
los Estados Unidos Eo. 3,413,305. Crenshaw y otros, descri­
ben adicionalmente otros compuestos que participan en las 
clases generales anteriormente descritas en la presenbe.
Los 2,3’4diarilbenzofuranos que corresponden generalmente a 
los benzotiofenos anteriores, se describen y reivindican 
en la Patente de los Estados Unidos Eo. 3,394.125»

Existe aún la necesidad de proporcionar compues­
tos adicionales útiles como agentes contra la fertilidad y 
en particular, agentes contra la fertilidad no esteroidales, 
Los compuestos nuevos de la fórmula I siguiente satisfacen 
dicha necesidad. Ellos son los 3-fenili-4-aroil-l,2-dihidro- 
naftálenos y los l-aroil-2-fenilnaftalenos y, estructural­
mente, difieren significativamente de los descritos en la 
técnica anterior mencionada antes. Por lo tanto, es un ob­
jeto de esta invención proporcionar un procedimiento para 
preparar nuevos compuestos no esteroidales que tienen acti­
vidad contra la fertilidad.

La presente invención proporciona un procedimiento
para preparar nuevos compuestos de aroil-fenilnaftaleno que
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en la cual- X es -CH2-CH2- o -CH=CH-; E es hidrógeno, hidro-
xilo, o alcoxi de 0^0^; E^ es hidrógeno, hidroxilo o. alco-
xi de C-̂ -0̂ ; y Rg y independientemente son alquilo de 0-̂
C^, o E2 y Ej tomados junto con el nitrógeno al cual se unen
constituyen un anillo heterocíclico seleccionado del grupo
formado por pirrolidino, piperidino, hexametilenimino, o mor 
folino; y las sales de adición de ácido farmacéuticamente
aceptables, no tóxicas, de los mismos; caracterizados por 

1) Hacer reaccionar un compuesto de tetralona substi­
tuida de fórmula

II

30
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exi
I

es

donde ÍL es hidrógeno, alcoxi de 0^0$ 0 benciloxi, y

Eg
. 'N\t r*Tr -OH -O- en donde Ep 7metori, ^oxloxi o /H-OS2-OH2 u 2 5

P
compuesto de bromuro deSon como se definió antes; con un 

fenilmagnesio de Xa fórmula

R _ /  ,VHsBr
la v /

rri

„ • a» p -O o henciloxi;
«  donde Hla es Margeno, alcosx «• «1 V  .
• g) Hacer reaccionar opcionalmente el producto a
atenido en donde X es -CH2-CH2- con 2,3-dxcloro 5, 
ciano-1, a-bensoquinona a una temperatura de 50 a 100 .j 
para proporcionar el compuesto correspondiente, en don e
X es -GH=CH-;

• «ot el -Droducto así obtenido en don 3) Hacer reaccionar el proa
ae , es metoxi o bencxloxx con un reactivo seleccionado^ 
ael erupo formado por clorhidrato de piridina o tioetorn 
ao de sodio, para proporcionar el compuesto correspondxerj 
te en donde 1 es hidrosi; haciéndose reaccionar después 
' con l-cloro-2-aminoetano de lá fórmula

ci-ch2-ch2-n. IV
•sel

a donde E, y S3 con como se definió antes;
4) Hacer reaccionar el compuesto asi obtenido en 

onde E o Ela es benciloxi con tioetóxido de sodio, pa-
proporcionar el compuesto correspondiente, en donde

POOR
QUALITY
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E o E ,  es kidroxi\ 7 ,
■ 5) Si se desea, bacer reaccionar el compuesto, asm obte

nido an donde *,0 ^  es alcoxi con « o * * * * »  de sodxo
pena proporcionar el compuesto correspondiente en donde H

■r, es Iridroxi. .
las sales de adición de ácido no tóxicas fonmacéu

ticamente aceptables de los compuestos de la fórmula I, i*r
cluyen las sales de adición de ácido ozónico o xnorB-eo
por ejemplo aquellas preparadas de ácidos tales como e c ofc
hidrico, el sultánico, el sulfónico, el tertérrco,. e
rico, el brombídrico, el glicólico, el cítrico, el ma erco,

soooínico, el acético o el nítrico. Erete- el £osforneo, el succ^mou,
riblemente , las sales de adición de ácidos son p e l l a s  
preparadas de ácido cítrico. Bielas sales se preparan medxsl

te métodos convencionales.
„ _ ., n0 n _r< » seKÓn se utiliza enEl término 'alquilo de 0^ ^4.

la presente, contempla grupos de cadena tanto ramificada, co
mo lineal, tales como metilo,, etilo, n-propilo, xsopropx o
n-butilo, t-butilo, isobutilo y sec-butilo. _ .

•. El término "alcoxi de Oj-C,," eegán se utxlxsa en
la presente, contempla radicales alquile tanto de cadena 
lineal como ramificada y define per .1o tanto grupos ta es, 
como, por ejemplo, meto*i,etoxi, n-propoxx, xsopropcxx n- 
butiloxi, isobutiloxi, t-butxloxi, sec-butxloxx, n-amx «a,
isoamiloxi, t-amiloxx o sec-amiloxx. Be los grupos alcoxx

. .. na presente, es altamente preferidode "C;l"c5 definidos en la presenu ,
el metoxi.

tina subclase preferida de les compuestos de la 
fórmula X, son los dibidronaftalenos, esto es, en la fórmu



1 , anterior X, aquellos conpuestos en donde X es -®2T®aT 
Ie los dihidronaftalenos definidos, existen ta-

rías subclases preferidas. Una de dichas subclases « * * “ ■*■ 
tituida de 7-alcoxi-l,2-dihidronaf tálenos, esto es^- ^  ^

. u  fórmula I, en la cual J. es -CHg-CHglíos compuestos de la íormuxa j-, .
y  R es alcoxi de Cu-Ce.

v i L  •incluye los diliidronaf tálenos no ta. Otra subclase incluye ¿o
.. . e Poto es. aquellos compuestos de droxilados o alcoxilado-, ,J

. fTtr „ _ y tanto R como R^La fórmula X, en Xa cuaX X es -OILrCH;, , X

son hidrogeno. , 3„(4'.-alcoxi
otra de dichas subclases incluye los 3 i

1 , » . ! . »  — -----

48 0l"°5‘ una subclase preferida adicional incluye los 3-
(V-alooxifenilj^uleoxi-l^-dmórenaftalenos esto^,^

aquellos compuestos de la fórmula I, en la cua 2
OH - y tanto E como Kj. son alcoxi de Cx-C5.-

Una subclase preferida adicional incluye les 3-C
•hidroxifenil)“1,2-dihidronaftaleños y 7-hidroxi-l,2- d ^ x d j  
íaftalenos, esto es, aquellos compuestos de la formula I, •
La cual X es -CH..-GH.,- y-E o Ej. es hidxoxx.

. una subclase más preferida comprende lo r C
drexifeniD-V-hidroxi-líE-dmdrcnaftalenos, esto e s , ^ e -

n os compuestos de la formula I, en la cual es 2 2
y tanto E como \  son Ridroxx. _ _ nes_

Otra subclase preferida incluye aquellos compues
tos de la fórmula X, en la cual tanto E, como E? sen metalo
.«bes de E2 y E5 sen etilo, o S2 y E^ tornados o-to
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ios compuestos de la fórmula I se preparan mediar

te la siguiente secuencia.
A. Preparación de los compuestos en los cuales

X es -CHg'CHg-•
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Se hace reaccionar una tetralona de fórmula

00

en la cual r  es hidrógeno,' alcoxi de Oj-Cj , o bencxloxx,

con un benzoato de fenilo de formula

(VI)

do
E y R como se definió anteriormente.

ia reacción generalmente se lleva a cabo en pre- 
sencia de una base moderadamente fuerte tal como amxduro 
sódico y a temperatura ambiente, o una temperatura Snferroj..

El producto gue se obtiene es una tetralona suba
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y,i dependiendo de Xa identidad de los grupos Ra, % a  T 
puede ser un compuesto ae la fórmula X. •

En aquellos casos en los cuales T es metoxi y Ra 
y R son hidrógeno, el compuesto (Vil) puede trátese 
clorhidrato de p i n i n a  a reflujo, para producir el compues 
to Ridroxi correspondiente. Como se tadicó, este mStooo es 
dtil únicamente con respecto a aquellos compuestos en los 
CT.ales R y R son hidrógeno, ya que, sx Ra y/o E]:f¡ íueron 
aicoxi o^enoiloxi, estos grupos se disociarían a,grupos hí!

droxilo.
Tina Yes que se Regenerado el compuesto anterior- 

mente descrito en el cual X es Ridroxilo, este puede tratar
se con un compuesto de fórmula ^

c i-c h2-c h2-it '
A,

-JL (IV)
__ „_ QA flpSP3?xl!)XÓ COH 3XL*fc03?X0̂ XQ-S¿-̂en la cual R2 y Rj son como se descrxDxo ouu

para producir un compuesto de fórmula I.
En aquellos casos, en los cuales 1 en el compues­

to (Vil) es metoxi o benciloxi, y &a l/° % a  soa ^  
Renciloxi. el grupo en X puede disociarse selectivamente, 
tratando el compuesto con tioetóxido de sodio en H.I-dime-
tilíormamida-, a una temperatura moderadamente elevada, de
aproximadamente 80°0. a 90°0. El avance de. la disociación 
selectiva puede revisarse mediante análisis cromatográlico 
en capa fina (CCD) periódico de la memela de reacción, la 
reacción se completa cuando queda poco o ningún producto de 

partida.
El producto resultante, que oonstiene un Riaroxx- 

lo en X, el único Ridroxilo en la molécula, se trata des-
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p-lés como se describió antes Con nn amimoetano l-cloro-2-
substituido. . _

Dependiendo de Xa estructura pretendida del p o-
ductc final, el celeste que contiene el ^stituyente 2-
aminoetoxi puede entonces tratarse adioionalmente con tro¿
tosido de sodio en I.S-dimetilformamida, come se deserto
anteriormente, pera efectuar la disociación de cualesquiera
grupos elcoxi o benciloxi restantes, para lograr por lo an
t„ la formación de aquellos compuestos de la fórmala I, en

la cual E y / o ^  son. hidroxilo.
• En cualquiera de los casos anteriores, es evaden

te oue la secuencia particular de las etapas sintéticas, 
diseñadas pera producir un compuesto que tiene substituyen 
tes de un lugar y definición particulares, es tal que ser 
bien reconocida por aquel tenga una experiencia ondina-

ria en la técnica,
.* n0 t»- comnuesto en los cuales aB. preparación de los compuws

"  " ¡ s t c s  compuestos si preparan fulmente a partir 
de los compuestos mencionados con anterioridad, en donde X 
es -OS -OH -. la desbidrogenación selectiva de la estructuj 
na de tmlronaftaleno para producir específicamente el nal 

' a-oYvt-P nuede logrease mediante tratamientaleno'correspondiente, puea
to del'primero con S^-dicloro-J.S-diciano-l.Vbensc^ncn 
CDD« a una temperatura de aproximadamente 50 0. a 100 0.^ 

Además, por medio de las reacciones de denvacior
mencionadas con anterioridad, el naftaleno que se produce 
puede convertirse a otros compuestos de naftaleno dentro

del alcance de formula X.
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Los compuestos de «emula I, son asentes * « - — • 
ticos valiosos. E j b e n  actividad, coatua la 
especialmente son útiles como asentes contra la e n  
oralmente activos, en piaros y mamiieros.oom^est^s 
ae la fórmula I son de esta manera útiles para controlar la 
población animal y come anticonceptivos en seres vrvren - 
Los compuestos también son valiosos pera el control de pl 
gas animales. Por ejemplo, los cornetos pueden formularse 
«  combinación con cebos ,/« atientes i colocarse en a -  
estaciones de alimentación accesibles a los roedores j  - 
séables y otros animales peídos fluyendo oénrdos, tales
como coyotes, corros, lobos, chacales y perros s a l v a ^  y

^A-rn-inos gallináceas, mirlos, malvis ná-iaros tales como estorninos, g
o palomas, para reducir ^ d e m e n t e  la población denlos mas 
mes. En ratón de la actividad de los compuestos de -a o - 
« l a  X, pueden utilisarse para reducir los *•**“ • * “  
aviación disminuyendo la presencia de pújsros y animales en 
sus trayectorias y en la vecindad de los campos aereo
compuestos también pueden utilisarse para reducir la pobl

y.noC! v animales a manera de ayudar ción de pájaros indeseables y animares
a la prevención y la diseminación de enfermedades y para 
reducir la destrucción do la propiedad en óreas tanto rura-
les como urbanas-.- . ‘ . .
■ .- ios compuestos de la fórmula X, pueden admims-
trarse oomo tales, o pueden meselarse y formularse a prepa­
raciones farmacéuticas en forma de dosis unitaria para a 
mostración oral o.parcnteral. En el mescladc o f o r j a ­
ción, pueden emplears*li*uidos y/c sólidos ozónicos o -

_____ 4.o,î ae -farmacéuticamentenci,ví los cuales
30
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aos por aquellos »  »  ^  ̂  *  J
Las composiciones pueden
las de polvo, cápsulas, suspensiones o soluciones.

los compuestos de la íérmula I, cuando se admome
~  en una cantidad oiectiva, pnoducinln la i * * * * »  *

. To riñens diaria usual o<= ne1n preñez en los mamxferos. La dosx
^ ^ on mñ lipramos por-lcilo@P¿aproximadamente 0.02 miliBUamos a 20 malcomo P _

m! de peso del cuerpo del reoipiente. ña dosrs ararla prex_ mo ue peso n j, mí Ugramos
rida ¿s de aproximadamente 0,02 mrlaersmos a 0,4
por kilogramo de peso del .cuerpo del reciente.

jncluyen ejemplos de los conatos de la

11 1 M  SÍ^ - x i fenil)-4-Í4-C^olidinoetoxi)-1>ea

„n¿{l -1.2-diliidxonaftaleño; -
J  5-(4-mét oxiienil)-4- f4-C2-dietilaminoeto*i)-ten-

Z0Í1J  ¿4-(2-pirrolidinoetoxi)-

"bensoilj ^ C2-hexametileniminoe-

toxáOtensoílJ -1 ,2-dikidronaita^no;
3-.(4-pentiloxxíenil)-/t- /_7 ^

_nr n l i  p-dihidronaftaleno;
- • ’ ' 3.(4-metoxi£enil)-4- [i-(2-piperidinoetoxi)-ten-

zoill -1 ,2-diHidxonaftaleno; ^ i V b e n -
3-(4-etoxilenil)-4- [4-(2-dimetxlamxnoeto )

zoill -1,2-dididronaftaleño;
J  3-(4-n-propoxi£enil)'*4- [^-P^olidrnoetoxn)- .

tensoilj -1 ,2-diHidronaftaleno, periddnoetoxi)
3_(4-seo--bu-bxloxxfenxl)-4- L4 ^

P00R
QUALITY
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, 1 .n7 n 2-diMdroiiaf’bâ e:aQi

benzoilj -O-^-dihidrcmaftaleno; . .Vben
/ V ( 2-aimetxl^oe^) **£

ill _i,2-di)iidronaft aleño; ..
. fPrl.nV4- f H (2-dietilaminaetoxi)-3_(4-isopropoxifenxi;-ii- L7 ^

benaoill -l,2-aiHiaronaftEaen°¡ . ■ .
3.(lt-pm tiloxi£eI1U)-4-&-(2-PiPer:1-4“ oetoXL)‘

lenzoill -1 ,2-düiidxonaft aleño; , •
j-Ĉ -isobutilori-feBil ) - ^ ( 2-moríoltaoeto*x)-

MMoilU -1 ,2-attiteonaftalexio;̂CS-ptoolia^oetoxx)-^

5-r.ill -1 ,2-düiidronaftaleño;
J  ^ ( ^ o p i l o x U e n U ) ^  [ ^ 2 - ^ ^ i n o e ^

-Uensoil] -1 ,2-amtoonaítaleno; .
5-(4-hicLroxifenil)-̂ “ ̂ 4-(2-dietilaminoet°xi)tea-

I zoill -1 ,2-dihidronaftaleno;
'■ 5_(4_metoxiferLÍl)“̂ _ ̂ (Z-pixroliainoetoxx)- ea-
zoill -1 ,2-düidronaftaleno.,- • ' -

J 3- (4-hidroxif etól) f4-(2-piperidüioetoxx)-bon-
«Jlj -1 ,2-dmaxoaaftalano-,

5-(4-Hiax0xifenil)-4-r^(2-^i°1“ oetoX:L)-1>en
zoill -1 ,2-dihidron.aftaleno;

'j-C^itooxxíéniD-a- [>-C2-almetilaBtooetoxx)-
„ „< il -7-Hitooxi-l, 2-diHiaionaf taleno1

30
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5-(4-metoxifeni3.)"^" ¿4-(2-dietilamilloe't03:i)-‘ben-
zoill -7-metoxi-l,2-dihidronaftalenoí

3-(4-isopropoxiíenxl)-«- [«-C2-ptooliainoetoxi)-
m b x o uJ  -V-etoxi-l,2-amdronaltaleno ; _

5.(4-t-butil«díenU.)+- & - ( 2-aimatilamtooetoXL)
bensoilj 12-ailúaxonafpierioi

3.(4-pentiloXifenil)-í-&-(2-íiPeriaiIloe1:OX:L)'l>£f  
zoilJ  -7-pentiloxi-l, 2-dihidronaftaleño;

5-(/■!-hidrcxif22. i l ) (2-pirrclidincetcxx)
zoill -7-hidroxi-l, 2-dihidronaftaleno;

5_(4-etoxifenil)-^&-C2-morfolxnoetoxi)-benZoxl

-7-eboxi-l,2-dihidronaftaleno;
3-fenil-4- [4-C2-dxmetilaminoetoxi)beiizoilj -1»2-

dihidr onaf t al ano; -j
*-fenil-4- & - ( 2-pirrolidinoetoxi)beaaoilJ -7-me-

toxi-l, 2-dihidronaftaleno; . -7
3-fenxl-^- f4-(2-dimetiÍamnoetoxi)benzoxlJ -7-hx

droxi-1,2-dihidronaf taleno; 1
3-fenil -4- ¡H~(2-hexametileniminoe t oxi ) -b en z o xlj

-7-metoxi-l,2-dihidronaftaleno;
‘ 3-fenil-4- & - ( 2-pirrolidinoetoxi)benzoilJ -7-hx-

droxx-1 j 2-dihidronaftaleno; _
j.fenil-4- fr-V-ripeTUizoetoxi^oilJ -7-°*o-

xi~l. 2-dihidronaftaleno; -i
", 5_fenii.v/>-(2^orfolinoetoxi)tenaoilJ-7-moto-

xi-1,2-dihidronaf taleno; -i
5-fénil-4- /ji-(2-hexametxleniminoetoxi)"benzoilJ -

7-isopropoxi-X,2-dihidronaftaleno;
3-f enil-4- /j+-(2-diinetilaminoetoxi)henzoil/-7-P^-



tiloxi-1, 2~aibidxonaf taleno; "7
3-£enil~/+- /_4-(2-pirrolid.iaoetoxi)'beiizoxlJ -7-eto

xi-l, 2-dib.idronaf taleno;•
3-£enü-4- fi-C2~morfolinoetoxi)benzoilJ -7-isopro

poxi-1,2-dihidronaf taleno *,
3-fenil-4- £i> (2-hexametilenimiaoetoxi)-benzoxlj

-7-butiloxi-l ,2-dibddronaf taleno; V
3-fenil-¿l— {4-(2-dietilaminoetoxi)benzoilJ -7-ki-

 ̂ 1,2-dih.idrc2.ai t al ene;
'i- (2-pirrolidinoetoxi)benzoilJ -2-(4-badroxx-

f enil)naftaleno; • _
1 „ (Vc2-pirrolidiaoetoxi)benzoilJ -2-(4~n-propo

xifenil)naf taleno; .
[̂ _(2-piperidinoetoxi)-beazoilJ-2-(̂ -seo-butilc

xifenil)naf taleno;
j\-(2-dietilaminoetoxi)be nzoilj -2-(4~metoxxfe 

nil)naft aleño;
1 - f4-(2-pxrrolidinoetoxi)benzoilj _2-(4-isopropo 

xif enil)naftaleno;
q__ ̂ 4_(2-b.exametileniminoetoxl)benzoilJ “2~C !' b

but i loxif enil) naf t aleño;
!_ [4-C2-morfolinoel-oxi)benzoilJ -2(4-pentiloxife

nil)naf taleno;- • ’
1 „ [V( 2-piperidinoetoxi)b.enzoxlj -2-(4-metoxxf e-

nil) naf taleno;
!_ T^_(2-dimetilaminoetoxi)benzoilJ -2-(4~-etoxxfe

nil)naftaleno; .
x_ ̂ 4-(2-morfolinoeto5d)benzoilJ -2-(4~etoxifenx

naftaleno;



1S

20

25

SO

_  1? -

1- £ i~ (2 -h exam etilen im in oetoxD b en so ilJ ~2-(4-hx-

I droxifenil)n.aftaXen°
!_ £ 4- ( 2- a m e t i lw t a o e t o x i ) W o i lJ  -2-(4-m etox -

f ñnil) naf t s i 5 -?
!_  / ^ ( s - a i e t t l a ^ o e t o x ü w o i l j  - 2- ( 4-iBopropo

x ife rd D n a fta le n o ; _2. ( x - c - t u t i lo
1- [ 4- ( 2-pirrolicLinoetoxx)XenzoxlJ ¿ ^

x ife n il) n a ita le ñ o ; - 2 - ( 4 - e t o x i fe -
1_ £/¡_ ( 2-pixr o l idino et oxi)X enz o x ij  ¿ ^

m D n a íta l^  . ^ (a_ ^ £ailiioetiati)1)eoJ50li J  . 2- (v n ia x o x iíe r 

ni l > a r t a l ^  ^ (2_ ^ tó om ^ to jd )te n í0 i i J  _2-(4-hx<ttoxi

fe n il) -6 - ilidroxinaí:tsleno; -j . .
! .  (V c a -ü a tila B ln o e to x D ^ n e o ilJ

n i l > 6-m etoxinaft aleño •>
1-  L4-(2 -p in ro li4 in o e to x i)l> e» o il]  -2-(4-isoprop_
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xifenil)-6-etoxin-af tálenos -r
1 - j_4-(2-dimetilaminoetoxi)benzoilJ -2-(+ t bu x

loxifenil)-6-propoxinaftaleno;
[>-(2-piperidinoetoxi)benzoilJ -2-(4-pentxloxi

fenil)-6“Pê il °x n̂^ a“ erL0 ’
x_ fji— (2-pirro 1 idinoetoxi) b en zo ilj -2-(4-tidroxx'

fenil)-6-b.idr oxinaf taleno; _
jj-(2-morfolinoetoxi)benzoilJ -2-(4-etoxxfeiuB

-6~etoxinaftaleño;
1 - [Vc^ixroUdlnoetcaOteníoUJ -2-fe»il-6-me-

toxinaft aleño; — .
1 - f~4-(2-dimetilaminoe toxi)benzoilJ -2~fenxl-6-ü.x

¿Lroxinaft aleño; _
1 _ [¿i.- ( 2-bexame tileniminoe t oxi) b en zo ilj -2~fenil

6-rme toxinaft aleño ; _
!_ (2-pirrolidino etoxi )benzoilj -2-fenil-6-bx

dr oxinaf t al eno; • _ |
fít~(2-piperidinoetoxi)benzoilJ -2-fenxl-6-e o-

xinaft aleño; •
. [>-C2-morfolinoetoxi)benZoil] -2-fenil-6-meto

xinaftaleno ; -1
1- [^-(2-liexametileniminoetoxi)benzoilJ -2-fenx - 

6-isbgropoxinaftaleno;
* ,i_ ̂ -( 2-dimetilaminoetoxi)benzoilJ -2-fenxl-6-

pentiloxinaftaleno;
1 - O-Ca-ptooliainoetoxDteMoilJ -2-íenil-S-eto

xinaft al eno; '
£¿l._.(2-morfolinoetoxi)benzoilJ -2-fenil-6-xso-

propoxinaft aleño;
30
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\ 3__ [_4- ( 2-h.exametilenimino et oxi)benzo il 7 -2-feni-

6-butiloxinaftaleno; ,
j^-(2-dietil3minoetoxi)benzoilJ -2-fenil-6- i-

dxoxinaft aleño ¿ ,
Los siguientes ejemplos son ilustrativos de la PrJL

pa.aci6. r -4e 1 »  actividad de los expuestos de fíjala
I. Uo están dirigidos a limitar el alcance a los m-mos.

Ejemplo 1 -  Bceparacién de la Sal Oitrato de 5-
(4-metoXiienii)-d- [4-(2-pirroliainoeto*i}tensoiiJ -1,2-di- 
hidronaftaleño.

A una suspensión de 15,2 6- (O.?8 “ >les) ie 
de sodio en 250 mi. de tetratidrofurano ( « )  ee agregaron 
50 8, (0,3* moles) de beta-tetralona. la mesóla se agoto du 
rante 15-20 minutos, y se agregaron 78 g. de p-metomi-tenso 
ato de fenilo disuelto en tetraMdrofureno. la temperatura 
Se mantuvo por detajo de 10°C„ y la mesóla se agito enton­
ces a temperatura smtiente toda la noole. la mesóla de reao

. , _ _« acreorS agua al residuo. La mezclación se concentro, y se agrego <*b“
4. - ' m-Min V el extracto de acuosa se extrajo con acetato de etx , y

acetato de etilo se lavé y se concentró. a  residuo se cro- 
matografio sotre silice utilisando tenoeno como eluyante.

_ fflís miras obtenidas mediante la sepsracxon Las fraccxones mas puras o . -
oromatográfica, se c o m p o n  y »  concentraron, y elTesr 
dúo se sisolvié en un mínimo do metanol. El metanol se en. 
frió, y se recogieron mediente filtración 55,2 g. de l-(p-
metolitensoil)-2-tetralona, punte de fusión 8S-91°C.

. Análisis calculado, pera O ^ g O j ,  
o, 77,12; H, 5,75; o, W , 12'
Encontrado:
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o, 77,08; H, 5,54; °> 17’32' i
Espectro da masa: leería, 280; encontrado,280.
Se agregó p-bromoanisol (18,7 S-’-1 HoleS')

ter a tetrabiarofurano que contiene 5 Betas de 1,2 di
, fi B (o 15 moles) de magnesio, la reacción con 

.oetano 7 ' > lfcl se 00tttinuó a un ré
Tié casi inmediatamente, y la adioinn
rimen lento con desprendimiento de calor vicíente para
3 i n  término de Ia adición, la.antener un reflujo general. Al término

. • -n o,, elija en acetona, Síbetatetralona substituida enterro , , _
_ eBó gota a gota con agitación durante un periodo de dos
S S 5 i a . 4o°C La mezcla resultanteñoras manteniéndose la mesóla a 40 0. . ■
se vertió entonces en Acido clorhídrico diluido, irio, y • 
L e í a  Acida se entrajo con acetato de etilo. ^  
ae acetato de etilo se lavo, se seco, y se ^
aceite. .1 aceite se cromatograiíó sobre ^

«invente El material de partida (8,6 gO•benceno como eluyence. .
cristales de oolor amarillo verdoso, punto, ae 

Obtuvo como cristales w^etomiieni:!)
., oc nn°o T se obtuvieron 15 B» ae ? ^  fusión 86-88 O., y o .,.p

_zp. (t-met oxibenzoil) -1,2-dibidronaft aleño como un 
p0r elución de la colana con una mésela de benceno que
contiene 2 por ciento de acetato de etilo.

Análisis calculado para C2^ 2203s
' ‘c, 81,06'; H, 5,99; °» 12’̂ 6 •

Encontrado: .
0, 81.52; H, 6.15; 0> 13,04-.

Se preparó una mesóla de 11,1 6- C°-°3 mcles)dcl
. • n o ’ flp bidruro de sodio-producto de dimetoxi anterior, 7, S*

• 4. pti aceite), y 11 mi. de etilmercaptano en(50 por ciento en aceite), y 0 au_
H,¥-dimetilformamida. La mezcla se calen o a
nante dos Loras. Después la mezcla se enfrió y se concen-
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tri a  c o b r a d o  se acidiiicó 7 se extrajo coa acetad 
deMetilo. El extracto de acetato de etilo se lato, se seco 
y se evaporó. El residuo se disolvió ea benceno y se o r ­
tografió sobre silice para obtener claco gramos de ua acor- 
te que comprende 3-(4-metoxx£enxl;  ̂ . .
¿íMdronaft aleño. '

Análisis calculado para OyPzO0?
0, 80,85-, H, 5,66; 0, 13,47
Encontrado:
o, 79,66; H, 5,87; o? 15,57;

El producto feaólico eaterior (4,5 8-¡ °-01 moles)
. disolvió ea H,H-dimetilf ormemida. A esta solución se agro 
eroa 0,7 «. 4. bidraro de sodio (50 por ciento ea acexte), 
la mezcla resultóte se caleató a «f>0. dursate una bora 
después se ealrió a temperatura ambieate. A la mezcla se

»,.™ 1 62 g. de l-cloro-2-pirrolidinoetano, y la mez-
gregaroa 1,62 8- * _ . és se aBitó
aa se calentó a 60°0.durante 2 Horas, y

_ . +- la noche, la mezcla se concen-l temperatura ambiente toda la n
- n ni residuo, la mezcla acuosa se extr -r6 y se agrego agua al resi .

j0 coa acetato de etilo. El extracto de acetato e ,
.-i _ Tri -pesiduo se extrajo con lavó y se coaoeatró a ua resxduo.El

bexaao, la porcióa imsolublo se disolvió ea acetato de
l0, y  la .solucióa de .acetato- de- etilo se. extraoo-coafexdo

n vi fxvtracto-ácido se alcalinizo y clorbídrico 1 aormal. El extracto ^  ^
después se extrajo .con acetato de e x . #
tato de etilo se lavó y se ooaceatró. Se agrego eatoaces
concentrado un equivalente de ácido cítrico ea
la mezcla se concentró a sequedad. El residuo -
ett ua gran volumen de metiletileetona. Ea soluoroa



10

15

20

25

30

si concentró a aproximadamente 500 mi. y se entero a 0 0.
Eli-producto, la sal citrato de J-CA-metoxifenil)-'*- L ^ 2' 
pirrolidinoetoxi)benzoilj -1 ,2-dilidronaítaleno, se reco­
gió mediante filtración y se secó al vacío, punto de fusión

82-85°C. T .
Análisis, Calculado para C56H59ATOi0s
0, 66,96; H, 6,09; N, 2,1?; 0,-24-,78.
Encontrado >'
C, 66,70; H, 6,27; O, 24,54-.

Ejemplo 2 —  Reparación de la Sal Citrato de 5-
jeuil-d- [4-(2-pirrolidinoetoxi)tenzoil] - 7-metoxi-i,2-di-

liidronaft aleño.
. i 300 mi. de dimetilformamida, se agre ganen 107 6

+. -FPiviln T 26 g. de bidruro de. sodio de p-hidroxxbenzoato de fenrío.y & q
(50 por ciento en aceite ). la mezcla se calentó a 60 0. to 
rente dos Horas. A la mezola se alegaron después 67 S- 4«
l-cloro-2-pirrolidinoetano, y la mezcla se agitó toda la no 
ote a 85°0, El vo.tómen de la ,dimetil£crmamida se evaporó <m 
tonces de la mezola. Se agregó agua al residuo, y la mezola 
acuosa se extrajo con acetato de etilo. El extracto ̂ de ace­
tato de etilo se concentró, y el residuo so disolvió 

' mezcla de 1 : 1  de éter y acetato de etilo, la solución c ró­
nica se extrajo entonces con ácido clorbiarico 2 n 0rmal,:y 
'el extracto ácido se agregó gota a gota sobre' Hidróxiao de 
sodio 2 > normal, la mezcla resultante se extrajo con ace­
tato de etilo, y el extracto de acetato de etilo se lavo y 
después se seoó sobre sulfato de magnesio. El acetato de 
etilo se concentró para obtener 110 g. de p-(2-pterolidinoe 
toxi)benzoato de fenilo crudo.
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A •  suspensión de 20.g. (0,5 »les) de amida de 
sodio en tetrahidrofurano, se agregaron gota a gota, «.,7

de g-metoxi^-tetralóna en tetrahidrofurano, mantenxéndol
se la temperatura de la mesóla por debajo de 10°0. Al térmx 
no ae la adición, la mesóla se agitó durante 20 minutos a 
menos de 10°0., al oabo de los .cuales ocurrió una reaooron 
exotérmica, elevándose la temperatura a aproximadamente 
Después , p-(2-pirrolidinoetoxi)bensoato de fenllo prepara­
do c~r anterioridad, disuelto en tetrabidroi-urenc. > se agre­
gó 'goia a gota y la mesóla se agitó a temperatura ambiente^ 
toda ia noche, la mesóla se..vertió en agua, y la mesóla re­
sultante se extrajo con acetato de etilo. El extrato de ace 
tato de etilo, se lavó varias veees con agua, y se seco so­
bre sulfato de magnesio. El acetato de etilo se concentro 
entonces para obtener aproximadamente 100 g. de material
crudo que se disolvió en 1,5 litros de acetona, y se agregó „ equivalente de ácido cítrico en *00 .1- de acetato de 
etilo. El sólido resultante se aisló mediante frltraoxon.y 
se secó al vacío para obtened 85,9 8- de producto, punto de 
fusión 8A°0., que probé ser 6-metoxi-l- [*-(2-pxrrolxdxnoe- 
toxi)bensoil-í] -2-tetr alona y no la sal de ácido oxtrxco oo 
^respondiente. El producto se oromatografió entonces sobre
sílice utilizando acetato dé etilo como eluyente y

<■ „ nartir del'producto recuperado, citrato se preparo a partir ^ ^
Análisis, Calculado para C^H^HO-^:
G, 61,535 Hi 6,02; U, 2,39;
Encontrado:
C, 61,39; H> 5j78; N, 2,25

j. • i'r p, • 0.02 moles), se agr<. El producto anterior (8,6 g., >
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g6 a m »  solución do bromuro de íenilmagnesio en tetrsü- 
drofursno. la mesóla resultante se agitó durante 1 tora a 
temperatura ambiente y despule se calentó a 50°=. durante , 
boras. la mesóla resultante Se vertió en una mesóla de h »  <
, doido olorbídxioo, y la mesóla ioida se extrajo con aceta 
to de etilo. El extracto de acetato de etilo se lavo., se se 
o6 J se concentró para obtener 10.5 S* de un aceite ro3o-ca 
fé El aceite se agregó a 500 mi. de ócido acético, y la me.. 
ola se calentó, en un baño de vapor durante aproximadamente
30 minutos. El ócido se seperó y el agua se agrego 
auo. la mesóla acuosa alcalinisó mediante la adición de ba­
se, y la mésela alcalina se extrajo con'acetato de,etilo. El 
extracto- se secó y se concentró para obtener 8,7 6- de pro­
ducto gue se disolvieron en acetona y se agregó a la mesóla 
un eguivdente de óoido cítrico, la acetona se separo y se 
agregó metiletilcetona al residuo, la mésela se mantuvo a

, „ ^  Q-bales aue se formaron se reco G°C. toda la noche, y los crismal a
gieron mediante filtración y se lavaron con metiletilcetona 
fría y se secaron a vacío, *»*> óe fusión 95-100°=. El so 
Pido se .recristalisó en acetona para obtener el compuesto 
del título, en la forma de su sal citrato, punto- de fusión

98-100°C.
‘ ' Análisis, Calculado para

C, 66,96; H, 6,09; JTV 2,17; 0, 24,78
Encontrado i
0, 66,72-, H, 6,27; H, °> 24’50'

Se generó el compuesto del título en la forma de 
SU base libre, mediante tratamiento ae la sal citrato con

álcali diluido.



Análisis, Calculado para C^H^ICy,
C, 79,44; H, 6,89j N, 5,09;

, Encontrado:
O, 79,19; H, 6,68; H, 2,91-

Ejemplo 5 -  íreperaoióm-4. U  Sel Citado de 3-
'eni-1-̂ - [4-(2-pirroliain.oeto3d)bejieoiÍ] -1,2-dlhin.co,-.af ta-

.eno. .
I m a  solución de 5,0 g .  (0,018 moles) de :l-(4-

„etoxineásoil)-2-betraloaa (preparada como en el ejemplo 1)
3n 50 mi. de éter, se agregó gota a gota a 0°C. una solucaa 
de 0,018 moles de -bromuro de fenilmagnesio en 9 mi. de éter 
u  término de la adición, la memela se agitó durante veinte 
minutos. la cromatografía en capa fina de la memela de reac 
ción, indicó la presencia ae material de partida, me agre^_ 
ron 13 ,5 mi. adicionales de la solución de bromuro de 
fenilmagnesio, la mesóla se puso a reflujo durante 2 loras 
7 después se enfrió y se vertió sobre solución acuosa h * s  
da de eloruro de amonio, la capa orgónica se separé y =e la­
vó con solución acuosa de cloruro de sodio, la mesóla se sel 
oí después sobre sulfato de magnesio, se filtró y se evaporo 
-ara dar aproximadamente 5 B- de un aoeite amarillo. A fin 
. obtener mós producto, se liso reacciónar como antes, una 
leguiida carga de.5,0 g . -  de tetrálona. les productos se com- 
linaroñ, y el total, aproximadamente-10 g .  de aoeite, se la
ri con lexano. la porción que fuó inaoluDle m  lexsno, se 
cromatografió sobre una columna de A1203 neutra de 2,5 cm.
, 50 om; utilissndo, como gradiente, una mésela de 1:1 de 
benceno y lexano, que disminuyó progresivamente en lexano 
lasta que estuvo presente un 100 per ciento de benceno. Se



Atuvieron. 4,67 g. (38 por ciento) de 5-£e*il-4-(4-meto:¡ci- 
benzoil)-l,2-diMdronaftalenoe El material se recristalizo

en metanol, punto de fusión 106-107 0.
Análisis, Calculado para 02î .2o°2‘
C, 84,68; H, 5,92; 0, 9,40.
Encontrado:
C, 84,96; H, 6,13; 0, 9,65*

Espectro de masa: Teoría, 540; Encontrado, 340.
A 2,0 g. (0,006 moles) del aihidronaftaleno ante 

rior disiúLto en 10 mi. de H,H-dimetilformamida, se agrega­
ron 7,5moles de tioetóxido de sodio en 15 mi. de dimetil 
formamida. la adición se lleto a cata tajo una atmósfera 
de nitrógeno.7 a 80°C. la mesóla se mantuvo a 80°0, .duran­

te 15 taras .la mésela se' enfrió entonces y se vertió en una 
solución acuosa teleda ae cloruro de amonio.Ia mésela resul­
tante se extrajo con acetato ae etilo y el extraoto de _ 
tato de etilo se lavó cuatro veces' con solución acuosa de 
cloruro de sodio. El acetato de etilo se secó sobre sulfa­
to de magnesio y se evaporó para dar un aceite que te croma 
tografió rápidamente sobre una columna de gel ae sílice ae 
5 om. x 5 cm. utilisande benceno para eluir las impuresas. 
El producto se eluyó entonces con acetato ae etilo para aac 
por-evaporación del acetato de-etilo,-1,69 S.. (88?»)ae 3-
fenil-4-(4-bidroxibensoil)-l,?--aihidronaftaleno como un ,

aceite amarillo pálido, claro.
Espectro de masa: Teoría 326; Encontredc 326.
Se agregó gota a gota, una mesóla ae 1,61 g. 

(4,95 mmoles) del producto anterior, en 10'mi. de dimetrl- 
fermamida seca a 20 mi. de dimetilformamida que contiene
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119 mg. (4,95 emoles) de *idruro do sodxo y l-o oro

» — • L a "  *e taz2 ;
j0 m a  atmósfera da nitrógeno, *—  la temperatur
a aproximadamste 10°0. ¿1 ^ IBÍn° ae la efervescencia resu_
t m t e, la mezcla ae calentó a 8 0 ° C . « e  dos Horas. Hes- 
pnós ú  mezcla ae vertió en a * .  y el total ae extrajo con 
éter, a  extracto etéreo ae laxé cinco veces con clorare 
sodio acuoso, y ae secé sobre - H a t o  de magnesio. Lospu a 
la capa etérea, ae filtró y ae evaporó para dar un ucea 
gri,. El aceite ae cromatografió sobre una columna e 
ce de 5 om. X 5 cm. utilizando un gradiente de acc a o ^  
etilo*metanol. Se recuperaron 1,18 g. (56%) de 3 i.em.
r4-(2-pirrolidiixoe-boxi)benzoil] -1 ,2-dxhxdronaftaleno
L Espectro de masa: peoría, 423; Centrado, «3v.

• i.-' a na e?al citrato corres- E1 producto se convxrtxo ^
pendiente mediente el trapiento con 0,59 S* de écide ci-
trio. en 50 mi. de acetona caliente. Ea mezcla reau t »  .
se evaporó a se,melad, y el residuo ae agito durante 15 *
naa con éter pera obtener la sal citrato. la sal se seeo
a vacio.para dar 1,62 g. (55*) del compuesto del trtolo,pun
to de fusión 89-95°C. „ k.

Análisis, Calculado para .1/ 2 ‘
. ' • '••••• c, 67,34; H-, 6', 13; 2’25*

* *Encontrado:
C, 57,06; H, 6,41; I, 2,66.

Ejemplo 9 -- Breparación de la Sal Citrato de 1-
U-Ca-pirrolidinoetoxiíbenzoil] -2-fenilna£taleno.
L  A 50 »1. de dioxano, ae agregaron 1,90 g. <5,5
melóles) de j-fenil-V^metoxitenzoiD-l.^idronaftaleno
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1
(preparado como en el ejemplo -5) y 2,00 g. (8,81 -oles) de
2,3-dioloro-5,6-diciano-l ,4-henzoquinona-. La meada resul-
tLte se calentó a reflujo durante 12 horas en una atmósfe- 
ra de nitrógeno, Después la mezcla se enfrio J se evaporo

5 a sequedad. Se agregaron agua y éter al residuo. La capa 
etérea se separó y se lavó 5 veces con porciones de 20 ml. 
de hidróxido da scdió 5 normal y después con cloruro de so- 
di^cuoso. La mésela se secó entonces sotre sulfato de mag- 

¡ uesio y Be evaporó para dar- 1,9 B. de l-(4-metoxiDeasoil,-*-

10 ¡ fenilnaftaleño suhstancialmente puro, como un aceito verde.
1 Empleando substancialmente el. mismo procedimiento
de desmetilación que se describió en el ejemplo 5, se trat£ 

1 ron 1 83. g. (5,4 1'mmoles) del producto anterior, con tioetó
1 xido de sodio pera ottener 1,40 g. (80%) de l-(4-hidroxi-hen

15 •i zoil)-2-n-fenilnaftaleño, punto de fusión 204-205 0.
Análisis, Calculado pa*a 

| 0, 85,16; H, 4,97; 0, 9,86;
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O, 84,.99; H, 5,12? O, 9,58.
A 10 mi. de dimetilformamida se agregaron 1,25 S* 

(3,86 mmoles) del producto anterior, la mesóla resultante 
Be agregó a aproximadamente 10°0. a una meada de 20 mi. de 
dimetilformamida que contiene 120 mg . 0,0 mmoles) de 
ro'de sodio, y 800 mg. ae,l-clono-2-pirrolidinoetano. Al tér 
mino de la efervescencia resultante, la meada se calentó . 
a 80°C. durante tres horas, durante las cuales precipitó 
el oloruro.de sodio, La meada se enfrió y se evaporó a se­
quedad. El residuo resultante se disolvió en una meada de 
acetato de etilo y agua. La capa de acetato de etilo se se­
paró y se lavó 5 veces c°a 25 ml- oa4a Tez 46 5oluoi&1 a° ™
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sa do cloruro de sodio, la solución ae acetato do etrlo se 
secó entonces y se evaporó para dar 1,62 E* ( a p roximad^ 
te 100» de 1- Qv-(2-pirrolidinoetoxi)ben2oil] -2-fenilna.,

taleño como un aceite amarillo. <
la base libre anterior, se convirtió a la sal c¿

trato correspondiente, de conformidad con el método del;
EJemplo 5, empleando 0.811 Bramos de hidrato de acr 0 cr-

■t. a oí -t-í-hilo se obtuvo como un solido trico. El compuesto ¿el titulo *c .
• 4- -nnr recoso toda la noche en eter,amorfo que cristalizo por reposo

punto de fusión 105-108°C.
Análisis, Gal calado para O j ^ * y  S 20:.
o, 65,55-, H, 5,90! H, 2>22»
Encontrado:1'
0,'66,90; H, 5,85; N, 2>25‘
Ejemplo 5 -  Preparación de la Sal Oitrato de 3-

(«etoxifenil)-*- [4-C2-pirrolidinoetomi)bensoilJ -7-»eto

xi-l,2-dihidromaftaleño. '
A una solución de aproximadamente 50 g. (0,^5 m • 

los) de bromuro de p-metoxifenilmagnesio en tetrabidrofura 
no ( » ) ,  se agregaron a temperaba ambiente, 30,2 g. (0, 
08 moles) de l-(p-benoiloxxbensoll)-5 metoxr ^  ^

fin -t-í-pmino clG Is»suelta en tetrabidroíurano. Al término
mesóla total' se calentó a 45°C. ,1 análisis de una maestra 
de la -mésela mediante cromatografía en capa rna ( 
tró la ausencia del producto de partida. .Después la mescl 
se vertió en una solución acuosa de cloruro de «nonio, 
mesóla resultante se extrajo oon acetato de etilo. 11
tracto de acetato de etilo'se lavó, se secó, , se evaporo

en benceno y se. agregoT?T v»OC!* **,n T 4~ ntvhfí R&
30



i catalítica de Acido p-toluensulfónico. la mes-
■l'k se agitó a temperatura amblarte, basta * »  la cromato- 
.rafía en capa fina de la mesóla indicó la ausencia de d -  
^  intermediario de carbinol. Después la memela se lato 
sor-agua, se secó y se coneeutró. El residuo se cromatos- 
as sobre 1 & .  de elimina, utilisando 6 litros de beroeno.
El producto' se eluyó con una mesóla de acetato de atrio *
2# en benceno. El producto el j-C^metoedíenrlHM^-bener
lo*ibensoil)-7-mato*i-l,2-dmdronamleno se o b W o  como

un aceite.
• Análisis, Calculado para

' 0, 80,65; H, 5,92; o, 15,43;
• Encontrado:
■ C, 80,96; H, 5,91; 0, 15,61*

A 150 mi. de H,H-dimetilformamida (DMÍ), se agre­
garon 5,4 B. (0,011 moles) del dibidronaftaleno anterior. 4 
la mésela-se alegaron JO mi. de dimetiliormamida, 4ue con­
tiene 0,5 moles de tioetóxido de sodio. »  mésela resultan- 

¡ *. se calentó bajo-nitrógenoa 5°°C. El curso de la reaccrod
,e siguió mediante cromatografía en capa fina. Al térmmo, 
La mesóla se vertió en una solución acuosa de cloruro de 
amonio. Da mésela anlosa se extrajo entonces con acetato 
de ¿tilo.-Ei-extracto de acetato . de etilo se. separó, se la­
vó, se secó, X se concentró a un aceite. El aceite se ero. 
matografió sobre sílice utilisando benceno, las fracciones 
que contenían el producto deseado, el J-(4-metoxifeml 
(4-bidroxibensoil)-7"metoxi-l,2-dibidxonaftaleño, se combi 
uaI„n y se concentraron a sequedad para obtener 5,5 g. de 
m  aceite amarillo. El producto se utilisó como ednba en 1

etapa subsecuente.
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Se oalerté en un laño do acórte a W°0. durarte 
ao3 loras, una «sola de 5,2 S* del producto anterior en 
; ;  mi. de dimetilformamida ftue contiene 0 , 25 8 de lidruro 
de sodio, la mesóla tomé apariencia roárta. Al térmrno c 
calentamiento, la mesóla se ertrié a temperatura amlrerte
se agregaron 1,2 g. de l-cloro-2-pirrolidinoetano, y la me,
ola Te calenté a 60°-70°C. durante aproximadamente una lora

•4-' pn-i-nnces a temperatura amblen la mésela resultante se agrto entonces P
,c toda la no ele después de lo cual oc yertio en un
oentidad de agra. T la mesóla acuosa se extrajo en rtrt
ae etilo. E1 extracto de acetato de etilo se lavo varxa ve
oes con agua, y seluoién de tieartonato de -dio- ^  *
la mesóla de acetato- de .etilo se secó solre s a l u d e  mag
nesxo y se concentré a sequedad para oltner 5,2 unmi aceite se puriíicé por orcmatogri
aceite amarillo pélldo. El aceite P 
fía sotae sílice utilisando acetato de etilo para o 
5,0 g. de 3-(A-metoxi-íenil)-d- | > ( 2-pirrolidinoetoxi>en-

cciíl -7-metoxi-l,2-dilidrona£taleno.
1  El producto de lase' lilre anterior (2,9 tí se di- 

1 -6 en 150 mi. de acetona, y se agregó un equivalente de 
¡ T e  cítrico disuelto en acetona caliente, la mesóla ^
w o  a 0°0. durante aproximadamente tres días. El P - d

„ a su oristalisacién. la mesóla se evaporo
fallé en cuanto a su orí . _

• ■ disolvió en un mínimo de acetona, oe agr
y  el residuo se ü i s o i m o  . ../

™r V  v la mezcla resultante se agilo gó éter etílico (500 mi.), 7 .
b 4- balizó v se recogió median•boda la noche.- El producto cristalizo y

/ -M-onpr J 2 g. del compuesto d&te filtración al vacío para obtener 3,¿ 6-

título.
Análisis Calculado para C ^ p E O y / .
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\ C, 65,77; H, 6,12; ll, 2,0?;
l .; Encontrado:

0, 65,5^; H, 6,10; U, 2,28.
Be probaron los compuestos de la fórmula I, en 

cuanto a actividad contra la fertilidad tanto pre- como posi 

coitalmente.
En la prueba contra la fertilidad preooital, se 

separan ratas Hembra vírgenes, adulto que pesan 200,230 g. 
cada una en diez grupos ae oinoo cada uno. Uno ae los gru 
pos sirve como el grupo de control 7 los otros nueve grupos
como grupos experimentales, recibiendo cada grupo experimen
tal el compuesto de prueba en un nivel de dosis particular 
El compuesto de prueba para cada s^po de cinco ratas se pr, 
pona. en aceite de mais de manera que la administración día 
ria está em(0,l mi. de vehículo, la cantidad designada del

. _ vehículo se administra a cada ra-compuesto de prueba en el vehxcuxo s
• . _ flo-f'-im'flo en forma subcutánea (SO; dxa-ta dentro del grupo defxnxdo, en xoi-m

. recibe únicamente el vehxculariamente. El- grupo de control recxDe un
I* administración del vehículo o la combinación del compues 
to de prueba y el vehículo se continúa en una base diaria 
durante 15 días, to el 50. día de tratamiento, se agregan a 
cada grupo dos ratas.macho adulto que pesan por.lo menos.
250 g- cada uno, r í a  cohabitación s e . continúa hasta-el dé­
cimo quinto día en- cuyo momento las ratas macho se sacan de 
grupo, cada grupo de ratas hembra.se mantiene entonces -du­
rante siete días adicionales, después de los cuales, las ra 

se sacrifican y se examinan en cuanto a la presencia de

fetos viables o reabsorbidos. .
El número i de animales que exhibe evidencia de pre

30
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ñau sobre e l  número de animales en e l ^ P °  es la  relación  

*  preñes. *n c o m e t o  -  —  activo cuando la  re ,  

oión es 0/5 o 1/5- ^  relación  de 2/5 c o n s t i p e  una acia

l e í  m a r g a l ,  — a mis elevado se considera —

tl7 0 ' sn  la  prueba postcoxtal, se u t il iz a n  ratas bemr 

bra vírgenes, maduras, adulto, « »  pesan por lo  menos 200 

c l L e t o s  de prueba, la s  hembras se colocan con un 

L o  en óaulas individuales y se examinan - — ente -  

orante a tapones vaginales o cuanto a esperma e * ^

cuando ex iste  evidencia de' cr ia , e l  maobo se sep ^
' • „ a una administración d iaria  del compuesto do pruebaempieza una acmi-ua.

. , ,  flíaLS En e l décimo segundo día,y se continúa durante 11 días, nn
a er ifica  y se examina en cuanto a xa p rese, la  hembra se sa cr ifica  j  ^  . .

exa de fe to s  v iab les y/o reabsorbidos.  ̂ _
Se proporciona la  relación  de preñes (numero

animales preñados por número de animales en e l  

que tedos los animales de prueba representan cria  

mudas, la s c ifra s  para lo s  animales de control son muy 

vadas.- Por lo  tanto, un régimen de preñes de 50 por eren

se considera indicador de activ id .d . e i
Además, e l  número to ta l.d e  iero  

; ¿ e r o  to ta l de l u g a r e b  de'reabsorción se den como una xn 

dicación de la  fecundidad y del régimen de .implantacxon  ̂

í a  que'en e l  control, e l  número aproximada de fe to s  vxable 

por animales de aproximadamente 11 o 12, cxelquxer re 

ci6n ae asta c ifra  es también una indicaoién de actxvx .
a  cuadro siguiente i lu s tr a  la  actividad contra

la  fe r t ilid a d  de lo s  compuestos de fórmula I .
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Actiyide

Compuesto

H ^ \E, X Dosis mg/día

H -OCH3 pirrolidinoa -CH2-CH 2- o*.P5
o!bi
0.0050.001

-0CH7 H pirrolidÍP.oa -CHg-CHg- q !o1
J 0.005
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CITA'D50
contra la Egrtims&_

Posteoital

X Dosismg/día

Relación de ’ Relaciónpreñez pre- No. de pr_ecoital nadas/ No.P p =  en el gru-— — — —  po

No. No. deYia Reabsorcio bles. nes ~

-c h2-ch2- 0.5
0.050.01
0.005o.ooi

0
1
5

0/2
o/5
1/5.
2/5

o
o
o
14

-CH2-CH2- 0.05
0.01
0.0050.001

o2
0/3
4/6
5/5
3/3

o
44
44
35

!I
I

o o i—l o i 
o
o
k\o
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Compuesto

E • R.1

H H

H H

-IL
-R,

>R, X
pirrolidino -CÊ -CŜ -

pirrolidino -CH=CH-

Doi
J5S
0.<
0 J
0.(
Ot.
O.C
o.c

15

-OCHj -OCHj pirrolidinoa -CHg-CHg- o.c

o.c

o.c

20

25

50
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CUADRO COiemiAOlOK

Postcoital

s Dosss • 
iag/d.ia

Relación, de 
preñen pre­
costal 

• P/5 P-

Relación 
ífo. de pre 
ñadas/Fo.“ 
en el gru­
po.

no.Tía.
bles

Fo. de
Reabson
ciones

-CE2-CH2- o.o5*“ ' 0/3 0 0
* *

o. 0A‘ ' — 1/6 2 0'

0 . 005, - 2/4 12 7
-CH=CH- 0.1. - • -1/2 7 0

0.01- -• 2/3 21 0

0.05*; - 3/3 32 0

-CH2-CH27 0.05 i . - 0/3 0 ' 0
0.01 - • 1/3 2 0

0.005 — 2/3 13 3
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En reatoa, Xa Patéate de Itoaoión que se aolici.

ta- deberá recaer sobre las siguientes:
py.TTTTOlOAOIOKSS_

üa procedimiento peta prepara compuestos de 

aroil-íeailnaltaleao de la fórmula- . '

/EL
0-CHo“CH -IT

•”N ,

r>TT ptt - o -CH=CH; E es hidrogeno, hidro- en la cual X es - CH2-0H2- 0 ‘ aloo.
, -i O -O • E, es hidrógeno, hxdroxxlo o aleo xxXo% o &Xcoxi i® 5’ X

xi de -cr c5i , *2 T independientemente sea alquilo e 
0 0 o J y  S, tomados juntos coa el nitrógeno al cual se
unen^constituyen un anillo beterooíclioo, seleccionado del l 
^ p o  que consiste en pirrolidino, piperiddao, bexamo xl^ ij 
2  o «orfolto;. las seles de adición de todo no to,x-
oas, farmacéuticamente- aceptables de los mismos; carao 

sad.os.por ^  ^  OOBpUe-sto de' tetralona.

substituido de la fórmula

30
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10

1S

20

x i l o ie  .o d io , P - a proporcionar a l compuesto correspondien 

te-, en donde T es hidrori,-naciéndose reaccionar después 

con l-c lo r o -2-aminoetano ae la  fórmula
,R«

25-

01-0H2-CH2-íf V IV

30

en donde S2 y E, son como se defin ió antes, ^
(4) hacer reaccionar e l  compuesto a s i  obtenido,

. E .  E es benciloxi oon ticotórido de sodio para 
en donde Ea o p
proporcionar el compuesto correspondiente, en don - - 1

es hidroxi y  .
( 5) Si se desea, hacer reaccionar e l  oompue

a s i obtenido, en donde * a o a lcox i, con t lo o t fa U .
ae sodio, para proporcionar el compuesto correspondiente en

T, n  hi^roxii y  en forma opcional, preparar donde R o En es hiüroxi, y

■ ■ '  de lo s  productos obtenidos,sa les de adición ¿oídas de lo s  p .
2 . .  El procedimiento de la  reivindicación 1, P ^ a

, • -Fonúi 'i-4- R - ( 2-p irrolid inootoxi)ben .
preparar 3- ( -4-m etoxifen il) ■ L  ̂ 5
1  ̂ qar citrato  del mismo, carao
s o i i j - , 2-dihidronaftaleno o la  sa l
terisadb por hacer reaccionar l - ( 4-m etonibensoil)-2- te tr  

na oon bromuro de' 4-m etorifenilm asaesio, haciéndose r e ^  _  

nar después con ticet6rid o .d e  sodio, s o l id o  por reacciop .
.- con l.clcro-2-PÍxrolidinoetano, se^ido opcionalmente. por

reacción con ácido c ítr ic o - .  ._
' « ..E l procedimiento de la  reivindicación 1, para

preparar la  sa l n itratos de J -fen il-A - í > - ( 2-pirrclidHxoeto

b e n so ilj  -V-metoxi-1 , 2-dihidronaftaleño, — ^

por hacer reaccionar sa l c itra to  de 6-m etorx-l- ¿  «  P »  -

lid inoetox$-b en zoilj « a ,  con bromuro de «— «

S 1 0 .
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\ ■ 4 - El procedimiento de la reivindicación 1, P ^ a
piperas ^  ̂ (a-P^olidinoetomObensoilJ - 1 , 2 -

la sal extrato del mismo, caracterizado Hidronaft aleño o la sal cxxxa ^ _  „n_
i  nac i_(d-metoxi'beiizoil)-2-tetralon

■ñor hacer reaccionar i ^  .
V r.- haciéndose reaccionar después conbromuro de lenilmagnesxo, baorOnao
^otérido de sodio-, se^ido por reacción con l-clor„ 
rrolidinoetano; opcionalmente seguido por reaccxo . ■

40 0 t o Í M ;._ El procedimiento de la r e l a c i ó n  1, para 
preparar 1 |>-(2-pirrolidtooetoXi)bensoil] -2-fenilnaItale- 
”  -  s e r r a t o  del mismo, oaracterisado por hac. rea,
cionar l-<4-meto*i-bensoil)-2-tetralona con bromuro

„,1n. seguido por reacción con 2,5-dxeloro-5,6-dxcxa 
nxlmsgnesxo, segux P ^  tioetóoddo de
no„l,/Hbenzoquinonav. seguido por reacci

-v, pnn l-cloro-2-pirrolidin.oetano;sodio; seguido por reacción con 1 cloro P ^
., „ -poacción con árido cítrico.opcionalmente seguxdo por reaccxo .

' 6._ a  procedimiento de la reivxndxcacxon 1, P
* ' ízi— (2-p i r  r  ol idino e t oxi ) b enz o i Lpreparar 3-C^etoxiíem 1)-V ¿4 U  P-

soill -7-metoxi-l, 2-dibidronaitaleno o la sal extra o 
mismo, carácterisado por Hacer reaccionar l-(4-bencxloxx en
^oilo)-6“metoonL-2-tetralona co n t r o l o  de ™ n e s x o ^  
^ d o  per reacción con tioetóxido de sodio-, seguido por .re,
■Oiótí con lucloró-2-pirrolidxñoetano; opcionalmente.se^xo.0

p o r ' reacción con Acido cítrico, ' '  •  ' .

7._ se reivindica por dltime como objeto sobre
l u e b a  de recaer la Patente de Invención que se solicita^
por: TOI PROCEDDtffiinO PAKA PEEPABAR C0KFJESI03 BE AP.0XI-1E

mHTAí'i^IiENO * -
, flpqcrito Y reivindicado en la Todo conforme queda deser reo y

SO
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1 presente memoria descriptiva, que. consta de cuarenta pági
ñas mecanografrudas.

Madrid, 26 Octubre de 1*976
BERNARDO ENGRIA 
P*P*
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