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REP.: X-4554 BPAIN

La presente invencibn se refiefe a un pro-
ceqimiento para preparar nuevos derivados de aroile
fenil-indenos y aroil-fenilhaftalenos, los cuales son
ftiles como agentes_contfa la fertilidad,

La té;niéa anterior.ha reconocido varias
clases de comﬁuéstos, teniendo cada uno la Lérmula

geﬁéral' -

/'\ . _ear i
T
{

\ J’

~ .,
YT S Ap

en la cual Ar es un radical arilo e Y es cualquiera

de varios grupos, tales como -CHZ-, —CHZ-CHZ-, -Gy

| -NH-, =OCH,=, =0=, ~CH,S- ¥ écuz-. Muchos compues-

{tos dentro de estas clases generales son descritos
como poseedores de actividad contra la fertilidad,

Lednicer y colaboradores, J. Med. Cheni., 8,

(1965), plginas 52-57, describen 2,3~-difenilinderos
y derivados de los mismos como agentes contra la

fertilidad.

Lednicér vy colaboradores, J. Med., Chem., 9,
(1966), paginas 172-175; Lednicer y colaboradores,

J. Med, Chem., 10, {1967), piginas 78-8%; y Lenczo

vy colaboradores, J. Med. Chem,, 8, (1965), péginas

213?214, cada uno describe varios 1,2-diaril-3,4-
dihidronaftalenos como agentes activos conira la fer.
tilidad. Ademés, en las Patentes de los Estados Uni-
dos de América Nos. 3,27%,213; 3,313,853; 3,396,1.69;

vy 3,567,737 se describen varios l,Z-difenil-S,ﬁ-di—
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hidrénaftalenos como agentes ftiles contra la ferti-
liﬂad.

En otras Patentes de los Estadoé Unidos de
América se describen tanto 1,2-difenil~3,lt-dihidro-
naftalenos como.z,ﬁ-difenilindenos como agentes ac-
fivos. Estas'iﬁcluyen las Patentes de ios Estados
Unidos de. América Nos. 3;293,263: 5,320,271; 3,483,293;
3,519,675; 3,804,851 y 3,862,232,

Ademéds, Cremshaw y colaboradores, J. Med,
Chem., 1%, (1971), péginas 1185 - 1190, describen

entre otros, varios 2,3-diarilbenzptiofenos como

‘exhibiendo actividad contra la fertilidad. Alguncs

de estos compuestos sé reivindican en la Patente de
los Estados Unidos de América nfimero 3,41%,305. Curen-
shaw y colaboradores describen adicionalmente otros
cﬁmpuestos que participan en las clases generales dese
eritas anteriormente en la presente. Los 2,3~diaril-~
benzofgranos gue corresponden generalmente a los-bene-
zotiofenos anteriores se describen y reidvindican 2n
la Patente de los Estados Unidos de América No.
3,394,125,

Todavia existe una nrecesidad para propor-

ciomar compuestos adicionales {itiles como agentes

.contra la fertilidad y, en particular, agentes contra

la fertilidad no esferoidales. Los nuevos conpuestos
de la férmula Y que sigue llenan dicha necesidad,
Existen 2-aroil-3-fenilindenos, 3-aroil-i-fenil-l,2-
dihidronaftalenos y l=-fenil-2-aroil-naftalenos y,
estructuralmente, difieren significativamente de los

descritos en la técnica anterior antes mencionada,
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Por io tanto, un objeto de esta invencidn consister
en;proporciohar un procedimiento para preparar nue=-
vos compuestos no esteroidales que tengan actividad
contra la fTertilidad. -

La pbeseﬂte invencidén proporciona un pro-
Eedimiento pafa.preparar nuevos compuesfos de aroil-

fenilindenos v de aroil-fenilnaftaleno; que ticnen

“la férmula general

en la cual X es -CH,-, =CH,~CH,= o ~CH=CHj Ry R

son independientementé hidrbgeno, hidrdéxile, alco-
xi de Cl a CS’ o cicloaicoxi de C5 a C6; sujeto a
la limitacidédn de que por lo menos una de Ry Rl es
hidrdgeno; R2 es hidrbgeno, Florq, bromo, hidrbxi-
lo, alcoxi de Cl a C5 o cicloalcoxi de C5 a CG' su~

jeto a la limitacidén de que por lo menos una de R,

Rl ) Rz es diferente de hidrbgeno; ¥ R3 es hidrégeno o
///RQ-
-O«CH2~CH2—H:;\ : 3 en la cual Rq vy R5 son inde-
.
S R5

pendientemente alquilo de Cl-C4, o R4 v R5 tomadas

junto com el nitrdgeno, al cual se unen, constituyen
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un anillo heterociclico seleccionado entre el grupo

formado por pirrolidino, piperidino, hexametilenimino

o morfolinoi y las sales de adicidn de &cido no t&-

- xicas farmacéuticamente aceptables de esos

- Ry
compuestos en donde Ry es =0-CH,~CH,=N ; ca-

T R

N

racterizado por

1) hacer reaccionmar un compuesto de oxoindano o tem

traloha de fbérmula

. Ra=h~{¢5?\f _*nﬁ’o
Ryl - .
\\\///\\gxf’A 1 .

en donde X es =CHy- o =CH,-CHg-j R, ¥ Ry, son inde~
péndientemenﬁe hidrbgeno, alcoxi de C1~C6, cicloalw
coxi de 05-06, fenacilox%, o p~halofemnaciloxis con
la condicidn de que por lo menos una de R_ ¥y Ry, e®
hidrbgeno; ¥y R, es hidrbgeno, cloro, browmo, alcoxi
de Cl-Cs, cicloalcoxi de CS—C6, fenaciloxi o p-halo-

fenaciloxij con la condicibén de gue por lo menos una

- de Ra’ Rla y Rza es diferente de hidrogenoj con un

.compuesto de bromuro de fenilmagnesio de fdrmula:

/A
Vi

\\;:;J/

en donde R, es hidrdégeno o metoxij

3a
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2) hacer reaccionar opcionalmente el compuesto asi
obtenido en donde X es -CHa—CHZ— con 2,3%-dicloro-5,6-
diciano~-1,%~benzoquinona a una temperatura a partir

de 502 hasta 1002C., paré proporcionar el compuesto

correspondienté en donde X es -CH:CH;

1
3} Thacer reaccionar el compuesto asi obtenido en

donde R. es metoxi con tribromurc de boro para pro-

3a

porcionar el compuesto correspondiente en donde R3a

es hidroxi; seguido por la reaccidén con un l-cloro-

2_aminoetano de f£érmula

Ry
GlmCH2~CH2—Ni:\ ) Iv
\125 . .
en donde Rq Y R5 son como se definieron anterioruen-
tej
E)hacer reaccionar el compuesto asi obtenido en dene
de Ry Ry, 9.R2a

con zinc y &cido acético, a una temperatura de 6uec,
- 1

es fenaciloxi o p-halofenaciloxi,

para proporcionar el compuesto correspondiente en

donde R, Rl o R2 es hidroxi; ¥y

5) si se desea,-hacer reaccionar el compuesto asi

obtenido en donde R s R o R es alcoxi, con un
a’- "1, 2a

reactivo seleccionado entre el grupo que consiste
en clorhidrato de piridina, tio.etbéxido de sodio o
trifluoruro de boro, para proporcionar el couwpuesto
correspondiente en donde R, R, o R, es hidroxi.
Las sales no téxicas farmacéuticamente
aceptables'de'aquellos de los couwpuestos de férmula

I en donde LR, es

5 /Rq
—O—CHZ—CH -N

o=N{. incluyen las sales de

-
s

Rs
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adicidn de écido orgénico e inorginico, por ejemplo,
aguellas preparadas a partir de 4cidos tales como
4cido clorhidrico, sulf@rico, sulfémnico, tartérico,
fumirico, bromhidrico, glicélico, citrico, maleico,
f;sfsrico, suééinico, acético o nitrico., De prefe-
fencia, las sales de adicidn de 4cido sﬁn aquellas
preparadas a partir de dcido citrico. Dichas sales
se preparan por medio de los método§ convenciqnales.
. El.término "alquilo de Cl-Cé" como se uti-
liza en la presentec, contempla grupos de cadena tanto
recta como ramificada téles como mevilo, etilo, 1=
propile, isopropile, n-butilo, M_f._-bufilo, isobutils,
y sec~butilo.

El término “alcoxi de 01—65" como se uti-
liza en la presente contempla.radicalcs alquilo de
cadena tanto recta como ramificada y, por lo tantec,
défiﬁe grupos.tales como, por ejemplo, meéoxi, etoxi,
n-propoxi, isopropoxi, Eibutiloxi, isobutiloxi, t~bu-
tiloxi, sec-butiloxi, Efaﬁiloxi, isoamiloxi, t-amilo-
xi o sec~amiloxi.

El término “picloalcoki de CS-C6" como se
utiliza en la présente, contempla ciclopentiloxi ¥y
ciclohexiloxi. |

" -Una -subclase preferida de los compuestos
de férmula I son los dihidronaftalenos, es decir,
en la férmula I antefior, aquellos compuestos en
donde X es -CHZ—CHZ—.

De los dihidronaftalenocs definidos, existen

varias subclases preferidas. Una de dichas subclases

comprende los 7-hidroxi-l,2-dihidronaftalenos, es
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‘L en donde X es

decir, aquellos compuestos de férmula I en donde X

es nCHz-CHi y R, es.hidroxilo,

1
Otra de dichas subclases incluyen los 3=~

(4-hidroxibenzoil)=1l,2-dihidronaftalenos, es decir,

aguellos compuestos de foérmula I en donde X es

QCHZ-CHZ— yfﬁé es un grupo hidroxilo ¥y ésté coloca=-
do en la-posiciénipara con respecto a la funcibn
carbonilo,
Uﬁa subclase preferida adicional incluye
los k&=(k-aminoetoxi 2-disustituido)fenil)-l,2-dihidro-

naftalenos, es decir, aquellos compuestos de férmula

/’le
—CHz-Cﬁz- N R3 es -O-CHZ-CHz-N, .« Cuando R3

Ry

se define asi, adicionalmente se prefiere que tarvto

R4 como R5 sean metilo, tanto R4 como R_ sean etilo

5
o R4 y RS tomadas junto fon el &tomo de nitrdgerio.
al cual estén unidas coné?ituyen un anillo de pirro-
lidino.

La preparacidn de los compuestos de fér-
mula I se indica con detalle a conéinuacién.

A, Preparacidn de 1§s compucestos en donde
X es ;CHZ-. "

Estos compuestos se preparan a partir.de

4cidos beta-fenilpropidnicos de f£érmula

P CH_CH,_COOH
ﬁ/ \Qﬁ/’ 2 2
M i
Ria—~ )
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en donde R, _ estd en la posicidn meta o para y es
hidrdgeno, alcoxi de Cl a C5’ cicloalgoxi de CS a

CG, fenaciloxi, o p-halofenaciloxi. El dcido es
ciclizado por medio de tratamiento con &cido polifos-

férico para producir el oxoindano covrrespondiente,

(vi)

El oxoindano (VI) se itrata en presencia de una amida

‘de metal alcalino con un éster de férmula

/COO-fenilo -

en donde RZa'es hidrébégeno, cloro, bromo, alcoxi de

C1 a 9 cic}oalcoxi de ps a C6' fenaciloxi, o p~ha-

5° \

lofenaciloxi, para producir

Sy /l N I/.._Mc —4 7/ (vIz)

El compuesto (VII) luego se convierte en
un compuesto de férmula I mediante reaccién con bro-
muro de fenilmagnesio o browuro de p-metoxifenil-

magnesio para producir

o oo vttt hA o e b cabin n e P
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R

\'

en donde R3a es hidrbgeno o metoxilo.

Cuando se desea que cualquiera de Rla’ .

sea hidroxi, eso se puede conseguir a ~

2a ¥ R3a
partir_del correspondiente compuesto de alcoxi me-.
diante tratamiento del {iltimo con clophid;ato de
piridina a una temperatura de desde aproximada~

mente 2009C hasta aproximadamente 250°C,

La disociacidh selectiva de los grupos
metoxi puede lograrse mediante el uso de reactiypé-
une.preferentemente ataéan a un grupo metoxi ubi=-
cado en una posicién particular de la molécula.

Por lo tanto, si se desea disociar un grupo metoxi

en la posicién'Raa a'la vez que se retiene intacto un
metoxi en la posicidn Rlé Y)O.RSa‘ esto puede logégr—
-se utilizando tioetéxido de sodio, E1 compuesto se
hace reaccionar con tiocetdxido de sodio en uh disole
vente inerte a una temperatura moderadamente eleva-
da a partir de aproximadamente 502C ., hasta aproxi-
madamente 802C,, durante un periodo suficiente para

llevar a cabo la reaccidn deseada. IRL avance de la

reaccidn puede vigilarse por medio de andlisis

e o st aia i e 5o e ok e 19 W) bt b ST s lbANT AU s b athe !
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periddicos de cromatograffa en capa delgada (TLC)

de la mezcla de reaccién., La reaccidn se completa
. - .

cuando quedé poco o no queda material de partida.

* Cuando el gruﬁo metoxi que va & disociar-
se estd colocado en la posicidn Rla y/o RSa’ esto
puede| llevarsle a cabo sin afectar un metoxi ‘en la
posicidn Ry, haciéndo,read&ionar‘el compuesto con
tribromuro de boro. Lé reaccibén se lleva a cabo en
un disolvente inerte, de preferencia cloruro de me=
tileno. En el caso de que esté presente un grupo
metoxi tanto en la posicién R1a como en la posicidn

AR el producto que resulta dependerad tanto del

3a’
tiempo como de la temperatura de la reacciéﬁ. Cuan~
do la reaccidn se lleva a cabo durante un periodo
prolongado, por ejemplo, de 20 a 36 horas a tempecra-
tura ambiente, ambos grupos metoxi seran disociados
él compuestd dihidroxi. Esto puede modificarse dis,,
minuyendo el tiempo de reaccibén, en cuyo caso ro-
sultarid una mezcla de prsguctos representapdo la-
disociacibén del metoxi en’ la posicidn Rla o del me~-
toxi en la posicidn R3a' En este caso el producto
. deseado puede separarse de la mezcia empleando las
* téenicas normales, tales co@olla separacién croma-
~tografica, |
Alternativamente, Rla y/o R, puede ser
fenaciloxi o p-halofenaciloxi, tal como p-clorofe-
naciloxi o p-bromofenaciloxi. Cuaiquiera de estos
grupos fenacilo son adecuados como grupos proﬁecto-
res, siendo fécilmegte disociados, al traéamiento con

zinc y &cido acético a una temperatura de aproximas-
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damente 602C, durante aproximadamente una hora para
formar el compuesto hidroxi correspondiente. La

secuencia particular de las etapas sintéticas desig-

. nadas para producir un. compuesto que tiene sustitu-

yentes de definicidn y colocacifn particular es tal
que una persona entendida en la materia la recono-

I .
cera bien,

Ry

t

Los compuestos en donde R, _es -0-CH,-CH, =N

. 3a 2 2 \

Ry

se pueden conseguir a partir del compuesto correspons

diente en donde RS es hidroxi mediante tratamiento . .

" del mismo en presencia de hidruro de sodio con un

compuesto de Férmula

R
. d 4
z-CHZ-CHz-Nf' en la cual Z es halo, particu-

Rs

larmente bromo o cloro,.
. " .
B. Preparacidn de los compuestos en donde .
X es CHz'CHZ-’
Estos compuestos se preparan por medioc de
wn método andlogo al descrito anteriormente para la

preparacidédn de los compuestos de indeno, siendo la

diferencia principal el uso de una tetralona de la

formula .
0
,443\\%//g
Rlb"ff%:‘ h /J (1X)
Q§;///\\\/ '

-
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en donde Ry, esti en la posicidén 6 & 7 y es hidrdge~
no, alcoxi de Cl a C5’ cicloalcoxi dg 65 a C6’ fena=
.ciloxi o Rrﬁalofenaciloxi(

| - C. .Preparacién de los compuestos en donde
X es Cli=CH~. ° : .

7 Estos compuestos se preparan-fécilmente a
‘partir de los comﬁuesﬁos anteriormente mencionados
en donde X es -CH,-CH,~-. La deshi@rogenaciég selec~
tiva de la éstructura de dihidronaftaleno para pro-
-ducir especificamente el naftaleno correspondiente,
. puede llevarse a cabo ﬁediante tratamiento del pri-
Lmero con 2,3-di§10ro-5,G-diciano—l,&—benzoquinona
(DDQ) a una temperatura a partir de aproximadamente
502C, hasta aproximadamente 1002C. . /

. De nuevo, por medio de las reacciones da
derivadién anteriormente mencionadas, el naft;lenO’
‘;que se.proddce puede convertirse en otros compuestcs

de naftaleno dentro del‘alcance de la férmula I,
Los compuestos de férmula I son agentes
farmacéuticos valiosos. Exhiben actividad contra
la fertilidad, yrespecialmente son Gtiles como
agentes contra la fertilidad oralm;nte activos en
aves y mamiferos. Por lo t;nto, los compuestos de
—f&rmula I son Gtiles para controlar la poblacidn
animal y como anticonceptivos en los seres vivien-
tes. Asimismo, los compuestos son valiosos para
controlar plagas de animales. Pof e jemplo, los
compuestos pucden formularse en combinacién con ce-

bos y/o atractantes y colocarse en estaciones de

alimentacidn accesibles a roederes indeseables, ¥y a
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o%ros animales pequeiios incluyendo los Caﬂidae tales
como coyotes, zZorros, lobos, chacales y perros sal-
vajes vy avqé, tales como esterninos, cinifidos, mire
los malfis o palom@s,.péra reducir grandemente la po-
blacidn de los ﬁishos. En razdn de la actividad de
los compuest&s.de férmula I, pueden utilizarse para
reducir los riesgoside ia aviacidn disminuyendo la
presencia de aves y animales de.}a§ pistas y de la
vecindad de‘los campos aéreos. Los compuestos tam=
bienrpueden utilizarse para reducir la poblacién de
aves y animales indeseébles para ayudar en la pre=-
vencibén y la propagacién de egfermedades, y para

redudir la destruccibn de la propiedad, tanto en zo-
nas rurales como en zonas urbanas. .
. Los compuestos de férmula I pueden admi-

nistrarse como tales o pueden ser combinados y for-

_mulados en preparaciones farmacéuticas en forma de

dosis unitaria para administracién oral o parentef#l.
En la combinacidn o formulacidn pueden emplearse-sé-
lidos y/o liquidos orgénicos o inorginicos que sean
portadores farmacéuticamente aceptables. Los porta-
dores adecuadoé'serép bien reconocidos por aquellas
personas entendidas en la matéria. Las composiciopcs
pueden tomar la forma de tabletas, polvo, granulos,
cépsulas, suspensiones o soluc;ones.

Los compuestos de férmula I, cuando se ad=-
ministran en una cantidad efectiva, producen la
inhibicidn del embarazo en los mamiferos. La dosis
diaria usual es de aproximadamente 0,02 mg. hasta

aproximadamente 20 mg., por kilogramo de peso .
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del cuerpo del. receptor. .La dosis diéfia preferida
es de aproximadamente 0,02 mg; a aproximadamente .
0;4 mg. por kilogramp de peso'del cuerpo ael recep-
tor.,
Ejemﬁios'de los compuestos de férmula I
incluyen los 'siguientes:
"22(3;hidroxibenzoil);3-fenilindeno;
2-(2-metoxibenzoil)~3~fenilindenoj
2«(3—clofobenzqil)-b-1enlllnaeno;
2 (2=bromobenzoil)-3-fenilindeno;
-;2—(4~isopropoxibenzéil)—3—fenilindeno;
.2~ (3-t~butiloxibenzoil)-3-fenilindeno;
2;(4—pentiloxibenzoil)-S-fenilindeno;
2—(3-ciclopéntiloxibenzoil)-S-fenilindéno;
2-(b4~ciclohexiloxibenzoil)~3-fenilindenoj;
2—(3-etoxibenzoil)-3—fenilindeno;
2-(2-hidroxibenzoil)~3=(4~hexametilenimino=
etoxifenil)indeno;
2-t3-metoxibenzoil)—31Eﬁ-(2~dimeti1amino-
etoxi)fenii]indenoj
2-(2-isoprdpoxibenzoil)—3-E&-(Z—dietilamino—
etoki)feni%]indéno;'
2= (4--£-butiloxibenzdil)-3- {4~ (2-pirrolidinctoxi)-
fenii}indeno; .
2—(3-pentiloxibenzoil)—3-i}-(z-piperidinoetoxil
feniilindeno;
2-(é—ciclopentiloxibenzoil)—3—]}—(B-morfolino-
etoxi)fenii}indgno;
2;(3-ciclohexiloxihenzoil)-3-{Fizpirrolidino—

etoxi)fenii‘indeno;
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Zéﬁ—é;orgbenzqil)~3-{ﬁ—(2-§imetilaminoet;xi)n
fenii\indeno;
. 2-(3-brémobenzoil)-3-:4-(2—dietilaminoetoxi)—
feniiﬁiﬁdeno;

' 2-(4-me£oxibenzoi1)-3-{g-(z-pirrolidinoetoxi)—
feni%}indenok . |

2-(3-hidroxibenzoil)-3—{}-(2—piperidinoetoxi)-

feni%}indeno; .

2-(4-hidroxibenzoil)-3-iﬁm(zumorrollnoetox1)-

) fenii}indeno;

2-(h-hidroxibenzoil)~3-fenil-5-hidroxiindenc;
2- (4~metoxibenzoil)=3~-fenil-0-metoxiindeno;
2-(h-isopropoxibenzoil)=-3~-fenil-5~etoxiindeno;
2-(3—§7butiloxibenzoil)—3«fenil-6¢prgpoxiindéno;
2-(é-pentiloxibenzoil)-3-fenil—6-ciclohexiloxi-
.indeno;
2-(3-ciclopentiloxibenzoil)=3=fenil-6=hidroxi~

indeno}
!

‘2-(4-¢iclohexiloxibénzoi1)-3-fenil-5-etoxi-
indenoj
2-benzoil-3—fenil-6~metoxiind;no;
2-benzoil~3-fenil~6~hidroxiindeno;
2-benzoil-3-(4-hexametiicniminoetoxifcnil)-6-
.metoxiindeno; s
2-benzoile3-[k=(2-pirrolidinoetoxi)fenil]-5~
hidréxiindeno;
2—benzoil;3-C@—(Z—pipéridinoetoxi)fenii}—6—
etoxiindenoj -
Vz;benzcil-S-{ﬂ-(2~morfolinoétoii)feni£}~6u

etoxiindenoj
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.Z-bgﬁzoil—S-fenil~5—ciclopentiloxiindeno{
2-benzoil~3-fenil-6-pentiloxiindeno;
Z—benzoil—3-feni1—5-etoxiindeno;
9-benzoil-3~fenil-6~isopropoxiindeno;
.a—benzoiiAB-(é-hexametileniminoetoxifenil)-5-
butiloxiindedo; '
7 2-benzoil~3-fenil-5-hidroxiindeno;
3-(3-hidroxibenzoil) -4~fenil-1,2-dihidronaf-
talepo; - '
3. (2-metoxibenzoil)-k-fenil-1,2~dihidronaf-
taleno; |
3—(&-isopropoxibenzoil)-Q-fenil-l,z—dihidrOu
naftalenoy '
3-(B-Erbutiloxibenzoil)—4-fenil-l,2-d&hidro~
naftalenoj

3~ (lk-pentiloxibenzoil)-4~fenil-1,2-dihidro=

:naféaleno;
35(3-ciclopentiloxiben£oil)n&-fenil-l,2-dihiqro-
naftalenoj !
3o (L=ciclohexiloxibenzoil)~-A~fenil-1,2~dihidro=
naftalenoj
3~(4-clorobénzoi;)-4-feﬁil-1,Z-dihidronafta-
leno; |
5-(2-bromobenzoil)=&-fenil-1l,2-dihidronaftaleno;
3-(Z-etoxibenzoil)-4-fenil-l,z-dihidronaftaleno;
3-(2-hidroxibenzoil)—4—(4-hexametilenimino-
etoxifenil)-l,2—dihidfonaftaleno;
5 (3-metoxibenzoil)=4{Ef-dinetilamino-
etoii)renii7-1,2-dihidronafta1eho;

o
3~(2-isopropoxibenzoi¥)-4 @-(z—dietilamino-
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etoii)feni%}-;,2—dihidron5ftaleno;
~(k-t-butiloxibenzoil)-k={4-(2-pirrolidino-
etoxi) fenil: ~1,2-dihidronaftalenc;
3-(3-pentiloxibenzoii)-4-fﬂ-(z-piperidinoetoxi)-
fenll--l 2-dilidronaftaleno; *
) ﬁ4—01clopentlloxlben2011) b (z-morfollnoetox1)-
fenil —l,2-dihidrdnaftaleno;
3-(3-ciclohexiloxibenzoil)-4~E&-(Z—pirrolidino-
etoxi)feni{i—1,2—dihidronaftaleno;
-(é—clorobenzoil)—4-Z&-(2—dimetilaminoetoxi)~
fenil} -1,2-dihi dronaft.';_lleno ;
: 3—(3-bromobenzoil)-4—iﬁ—(ztdietilaminoetoxi)—,
fenilj _1,3-dihidronaftaleno; ‘
3-(4-metoxibenzoil)-4-r&—(Z-pirrolidinoetoxi)—
fenll -1,2~ dlhldronaftaleno,
3= (3=hidroxibenzoil) -k~ 4~(2 plperldlnoetowl)-
feni;j—l,2-dihidronaftaleno;
3~(4-hidroxibénzoil)~#-[4—(Z—morfolinoetoxi)-
fenii\-1,2-dihidronaftaleno;
~(&-hidroxibenzoil)~k~fenil-6-hidroxi-L,2-
dihidronaftaleno;
3—(4—metoxibenzoi1)-4—fenil-7-métoxi-l,2-dihidro-
naftaleno; '
3-(4-isopropoxibenzoil)-4-feni1-6-etoxi—l,2;
dihidronafﬁaleno;

B (3t butllox1ben7oll) ~fenil-~ 7 ~propoxi-1,2-

dihidronaftalenoj -

~{4-pentiloxibenzoil)-t~fenil-7-ciclohexiloxi~
1,2-dihidronaftaleno;

-

3= (3mciclopentiloxibenzoil)-~k-~fenil-7~hidroxi-
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1,2-dihidronaftaleno;
3-(&uciclohexiloxibenzoil)-4—fenil-6-etoxi-l,2-
dihidronaftalenoj |
3—benzoil—&-fenil—?Qmetoxi-l,Z-dihidronaftaleno;
H3—benzoiiAQ-fenil-?-hidroxi—l,Z—dihidronaftaleno;
3-benzoif-4-(&—hexametileniminoetokifenil)—?-
metoxi~l,2-dihidronaftaleno;
3-benzoil-4—:4—(z—pirrolidinoe?oxi)feniii—6-
hidrqxi—l,2;dihidronaftalenog |
3—benzoil-4-E&-(2-piperidinoetoxi)feni£}-7-

_etoxi-1l,2-dihidronaftaleno;

o 3—benzoil-4;ﬁ—(2-morfolinoetoxi)fénig «7-metoxi-

l,z—dihidronaftaleno; )
3-benzoil-l-fenil=~6-ciclopentiloxi-1,2~dihidro~
naftaleno;
%-benzoil-lk-fenil-7-pentiloxi-1,2~dihidronaf-
-faleno;
3-benz;il-&-feni1~61etoxi-l,2—dihidronaftaleno;
S-benzoil-&—fenil-?—isopropoxi-l,Z-dihidronaf-
taleno;
3-benzoil~4-(Q—hexametileniminoetoxifenil)-6-
butiloxi-l,2-dihidfonafta1en6;
3-benzoil—4-fenil—6—hid;oii-l,2—dihidronafta-
lenos Y
1-fenil-2-(3-hidroxibenzoil)naftaleno;
1-fenil-2-(4-clorobenzoil)naftaleno;
1-fenil-2~(2-bromobenzoil)naftalenoc;
1-fenil-2-(2-metoxibenzoil)naftaleno;
i-feﬁil-z—(Q—isopropoxibenzéil)naftaleno;

1-fenil-2=(3-t-butiloxibenzoil)naftalenoj
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l-fenil-z-(&-pentiiogibenzoil)naftdleno;

i-fenil-z-(3-ciclopentiloxibenzoil)naftaleno;

1—fenil—2-(4-ciclohexiloxibenzoi1)naftaleno2

1-fenil-2-etoxibenzoilnaftaleno;

%~(4-héxametileniminoetoxifenil)-z-(Z-hidroxi-
Benzoiljnaftéieno; -

l-Eﬁ-(2-dimetilaminoetoxi)fenii]-2-(3-metoxi-
bgnzoil)naftaleno; | _

1—{4—(é-dietilaminoetoxi)feniij-2-(2-isopropo_
xibengoil)naftaleno;

1- (b (2—pirrolidinloetoxi)feni]i‘l -2-(b4-t-butilo- |
xibenzoil)naftaleno} o

i- (- (2-piperidinoctosxi )feni];] ~2-(3-pentiloxi-
benzoil)naffaleno; 7 -

1—(4;(2-morfolinoetoxi)fenii;-2-(4—ciclopenti~
ioxibenZoil)naftaleno; | _

l~{4—(2;pirrolidinoetoxi)fenii}-2—(3—ciclohe-
xiloxibenzoil)naftaleno;:

1- (k- (2-dimetilaminoetoxi)fenil) -2~ (k=cloro~
benzoil)naftalenoy. .

1- (b~ (2-dietilaminoetoxi)fenil) -2 (3-bromo-
bénzoil)naftaleno;' -

l—{h—(2-pirrolidinoetoxi)feni%}—2—(4-metoxi~
benzoil)naftaleno;

1- (&~ (2-piperidinéetoxi)fenil)-2-(2-hidroxi~
benzoil)naftaleno;

;«{4-(2-morfolinoetoxi)fenii};2-(4-hi§roxi-
benzoil)naftaleno;

l-fenil-2~(4—hidroxibenzqil);G-hidroxinaf-

talenoj
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1-fenil-2-(k-metoxibenzoil)-7-metoxinaf-

talenoj

1-fenil-2-(4-isopropoxibenzoil)-6-etoxinaf-

- taleno;

) 1-feniléé-(3—£rbutiloxibenzoilo—7-propoxi-
naftalenoy !
l-fenil-2-(4-pentiloxibenzoil)~-7~ciclohexilo~
xinaftalenoj
l-fenil-2-(3-ciclopentiloxibenzoil)~7—Aldro-
xinaftaleno;

S l—feni1—2—(4—ciciohexiloxibenzoil)-G-etoxi»

vnaftaleno;

rl-fenil-2-banoil-?—metoxinaftaleno;
l_fenil-z-benzoil~7-hidroxina£ta1en;;
1-(4-hexametileniminoetoxifenil)~2-benzoil)-
7-metoxinaftaleno;
1-f&-(2-pirrolidinoetoxi)fenil]-z-benzoil-G—
hidroxinaftaleno; ‘ |
1-[ﬁ-(2-piperidino§ﬁoxi)feniﬁ}Z-benzpil-?-'
etoxinaftaleno; ' 7
1- [k (2-morfolinoctoxi) fenil) ~2-benzoil~7-
metoxinaftaleno; -
l-fcnil—z-benzoil-G-ciciopentiloxinaftaleno;
l-fenil-2-benzoil-7-pentiloxinaftaleno;
_1—feni1-2-benzofl-G-etoxinaftaleno;
l-fenil-2-benzoil-7-isopropoxinaftaleno;
1-(4-hexametileniminoetoxifénil)—Z-benzoil-
6-butiloxinaftaleno;
| 1-fenil-2-benzoil-6-hidroxinaftaleno.

Los siguientes ejemplos son ilustrativos de la
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prepafacién y_actividades.de los compuestos de la
féymula I. DNo se pretende que sean limitativos del
amplio alcance de la»misma;
. EJEMPLO 1 -- Preparacién de 2-(4-metoxiben-
' | zoil)=3~fenil=6-metoxiindeno,
R 7“Se'§repara una mezcla de 5 gramos de Aci-
do beta—(3—metoxifénil)propiénico en Acido polifos~
férico., La mezcla se calieﬁta durapte 2 horas a una
temperatura de 1202C. La mezcla luego se enfria y
se agrega hielo., El sblido resultante se separa me-
diante filtracibn y se ?isuelve en benceno. La éov‘
Jucidén de benceno se filtra y se concentra hasta
una.méfta parte de su volimer. Se agrega(éter de
petrdleo y la mezcla se enfria a una temperatura dec
5eC. ElL ﬁroducto, l-oxo-5-métoxiindano, se recoge
mediante filtracidn, punto de fusibén de 105-1079C.
Andlisis, Calculago para cloﬂlooa’
c_‘;, 74,063 H, 6,227 0, 19,73,
Encontrado: )
. C, 74,32 H, 6,k2; 0, 20,03,

Una solucién de 22,2 gramos (0,137 moles;

del oxo-indano en tetrahidrofurano (THF), se agrega
gota a gota a una suspensién.fria de 11 gramos
(0,274 moles) de amina de sodio en THF. La mezcla
resultante se agita durante 10 minutos, y se agrega
una.solucién de 31,3 gramos (0,137 moles) de p-meto-
xibenzoato de fenilo en THF., El eﬁfriamiepto se
descontinia y ocurre una reaccidn exotérmica ligera.

La mezcla se agita a temperatura ambiente durante

2 horas. Se desarrolla un precipitado espeso y la
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mezcla de reacpién se vierte en agua hélada. La mez-
cla acuosa luego se extrae con acetato de etilo para
ob£ener 20,7 gramos de 1-oxo-2-(Q-metogibenzoil)-S-
metoxiindeno, con punto de fusidn de 160-1622C,

Una suspensién de 20,5 gramos (0,069% mo-

les) de la dicetona preparada anteriormdnte en ben-

ceno, se agrega en forma de una corriente lenta a
una solucidn de un exceso de cinco veces de bromuro
de fenilmagnésio en éter. .La meacla resuliaule Luedo
se somete a reflujo durante 4 horas. La mezcla se
enfria y se vierte en una mezcla de hielo y &cido
sulftrico. La mezcla luego se extrae con acetato de
etilo, se lava con agua Y 1uegé éon bicarbhonato de
sodio acuosd, se seca sobre sulfato de mag;esio. La
mezcla luegc se concentra hasta 28 gramos de un
aéeite de color rojo oscuro. Se agrega una mezcla de
Ster en metanol al 20 ﬁor ciento (25 ml.). Parte del
aceite se cristaliza al reposar a temperatura am-
biente y se aisla medianée filtracibén para obtener
7,5 gramos de cristales de color rojo ladrillo. Es-
te material se suspende en una mezcla caliente de
benceno y acetona. El sblido insoluble se separa
mediante filtracidn. E1 filérédo se concentra hasta
sequedad, ¥y el residuo se recristaliza en éter para
dar 5,4 gramos del producto, con punto de fusibn de
113-114k0oC,

El filtrado de la separacibén antes mencio-
nada de los cristales de color rojo ladrillo se con-

centra y se cromatografia sobre silice con benceno

como eluyente., De esta separacién cromatografica se
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ohtienen 3 g;amés adicionales del compuesto del
fitulo, con punto de fusién de 113-11%0C,

. Estas dos porciones de product& se combie=
nan, se-necristalizan,eh acetona y se secan con aire

para obtener el cdmpuesto del titulo, con punto de

fusibdn de 115-116¢9C,

Anélisis; Calﬁulado para cz&“zo°3'
c, 80,88; H, 5,66; 0, 13,47,
; rEncontrado 7 .
¢, 80,95; H, 5,84; 0, 1k,k2.
EJEMPLO 2 -- Preparacidn de 2=(k-metoxim-
benzoi})-B—fenilindeno.
7 Se prepara una suspensién de 13%,25 gramos
(0,05 moles) de.l_oxi—2~(é-metoxibenzoiliindano
(preparado por medio de una secuencia andloga a la

descrita en el Rjemplo 1) en una mezcla de 300 ml,

_de &ter y 200 ml, de benceno,. A la suspensidn se

agregan 35,657 gramcs (0,197 moles) de bromuro de

fenilmagnesio. La mezcla resultante se somete a

.reflujo durante la noche. La mezcla luego se vierte

en una mezcla de hielo v Acido sulfirico, y la ca-
pa orgénica reshltanﬁe se separa, se lava con ua
solucidn acuosa de bicarbonété de sodio, ¥y se seca
sobre sﬁifato de sodio. La solucidn orgdnica luego
se concentra hasta cbtener un residuo de color rojo,.
El residuo se disuelve en una cantidad pequefia de
fter v se enfria.. Se forman cristales de.color
blanco rosado (2,0 gramos) y se recogen mediante
filéracién, punto de fusidn de 200-2020C.

Bl filtrado se concentra hasta sequedad
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_ y el residuo se cristaliza al reposo. Se agrega me-

tanol al residuo, ¥y la mezcla se filtra para obtener

9,3 gramos del compuesto del-titulo, con punto de

-~ fusibén de 11l4-115%2C,

.Anélisis,.Calculado para 023H1802:
- c, 84,64; H, 5,565 0, 9,80;
Encontrado: '
C, 8’*1695}{! 5,82; 0, .9,79.
EJEMPLO 3 -~ Preparacibén de 2-(4-hidroxiben-
zoil)=3-fenil-6-~hidroxiindeno.
‘A una solucidn de 4 gramos del producto del
ejemplo 1 en diclorometano se agregan dos equivalen~
tes de-tribromuro de boro, La mezcla resu}tante se
agita duraﬁte 24 .horas. El anllisis de la mezcla d=
reaccién mediante cromatografia en capa delgada in-
dica la presencia de material de partida, producto, ¥
un poco del cbmpuesto de monohidroxi. Se agrega otro
equiva;ente de tribromurg de boro y la mezmcla se agi—
ta durante un total de 72‘horas. La cromatografia e
capa delgada no indica material de partida y solamen-

te vestigios del -derivado de monchidroxi, El produc.

*. to se cromatografia sobre silice utilizando una mezcla

- de 10 por ciento de acetato de etilo y 90 por ciento

de benceno para obtener 3 gramos del compuesto del
titulo, con punto de fusidén de 191-1922C,
Anilisis, Calculado para 022H1603:
c, 80,k7; H, &,91; 0, 14,62,
Encontrado .
¢, 80,28; H, 4,98; 0, 14,71,

EJEMPLO 4 -~ Preparacién de 3-(4-metoxiben-
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20il)=l-fenil-7-metoxi-l,2-dihidro-
naftaleno. |
A ﬁna suspensibén de 10,5 gramos de amida
de sodié en THF se agregan 23,2 gramos de 6-metoxi-

alfa-tetralona en THF., La mezcla resultante se agi-

) - i
ta diarante 10 minutos y se agrega una solucidn de

30 gramos de Brmetoxibenzoato de fenilo en THF. La
mezcla resultante se agita a temperatura ambiente

durante la noche. Il THF luego se concentra al va=

cio. Se agrega agua al residuo. El sblido que mno

se disuelve en el agua se separa mediante filtra-

cibn y se suspende en metanol caliente. El metanol
se enfria a temperatura ambiente y se filtra para

dar 24,3 gramos de 2-(k~metoxibenzoil)-6-metoxi-al-

‘fa~tetralona, con punto de fusibén de 1l2-1139C,

AnAilisis, Calculado para C19H1804:

' C, 73,53; H, 5,85; 0, 20,6z,
Encqntrado:
c, 72,23; H, 6,55; 0, 2,67,

Espectro de masa, Teoria, 310; Encon-
trado, 310,

A 500 ml. de una mézcla 1:1 de &ter y
benceno se agregan 21,7 gramo§ (0,07 moles) de la
tetralona preparada anteriormente. La suspensidn
resultante se agrega a 146 ml. de uma soluciénr
2,05'molar de bromuro de fenilmagnesio en éter
(representa 0,3 moles de bromuro de fenilmagnesio).
La mezcla resultante se vuélve ﬁe coior verde y se .
somete a reflujo durante %4 horas. La mezcla luego

se vierte en una mezcla de.hielo y dcido sulffirico.
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La mezcla resultante luego se extrae con acetato de
etilo. Bl extracto de acetato de etilo se lava su-
cesivamente con agua,_bicarhonato'de sodio acuoso Yy
agua, y iuego se seca sobre sulfato de magnesio. La
solucién de aceétato de etilo se concentra hasta se-
duedad, y el £esiduo, un aceite de colof rojo amarie

llento, se cristaliza en &ter para obtener 13,8 gra-

mos del compuesto del titulo en forma de cristales

de color blanco, con punto de fusidn de 107-1089C.

~ Andlisis, Calculado para CZSHZZOB;
--‘c, 81,06; H, 5,99; 0 12,90,

" Encontrado:

c, 81,14; H, 5,79; 0, 12,53.

Espectré de masa. Teoria, 370; Encontra-

do 3703 339.

' EJEMPLO 5 -- Preparacién de 3-(4-hidroxi~
benzoil)-4~fenil-7;hidroxin
1,2-dihidrona£taleno.

A 500 ml. de DMF se agregan bajo nitrége-
no y con enfriamiento en un baiio de hielo, 9,3 gra-
mos de mercaptano de etilo. A la mezcla luego se
agregan 7,2 graﬁos de una mez;la al 50 pof ciento
de hidruro de sodio;aceite. -Lé mezcla representa
0,15 moles de hidruro de sodio. A la mezcla resul=-
tante luego se agregan 1ll,l grawos (0,03 moles) del
producto del Ejemplo 4, La mezcla luego se calienta
a una temperatura de 60¢C,, durante una hora. El
anflisis de la mezcla de reaccidn mediante cromato-
grafia en éapa delgada indica la presencia de mate=

rial de partida ademds de oiro componente, probablea
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menié el compéesto de mono-hidroxi. La temperatura
de la mezcla de reaccidn se eleva a una témperatura
de'llOQC., y esta temperatira se mantiene durante
una hora. La cromatografia en capa delgada'no mues=
tra material de parti&a; sin embargo, se nota la

preséncia de' dos componentes. Por lo tanto, la mez-

cla de reaccidn se calienta dwrante un periodo adi-

~cional de una hora a una temperatura de 1252C., des-

pués de lo éual se observa una sola mancha por me-
dio del anilisis de cromatografia en capa delgada,
La mezcla de reaccidn lﬁego se acidifica mediante_la
adicibén de 4cido ciorhidrico IN frfo. La mezcla se
extraergon acefato_de etilo. El acetato de etilo se
lava con agua Yy Se evapora. El residuo_result#nte
se recristaliza en una mezcla de metanol y acetona
ﬁara dar 8 gramos del compuesto del titulo, con pun-
to de fusidn de 205=-2072C, .
Andlisis, Calc?laAo para 023H1803: 7
¢, 80,68; H, 5,30; 0, 14,02,
Enconﬁrado: 7
¢, 80,38; H, 5,43; 0, 14,28,
EJEMPLO 6 -~ Preparaciéﬁ he l-fenil=2«- (/-
metoxibénzoil)-6~metoxinaftalen
5 no,
A 11,1 gramos (0,03 moles) del producto
del Ejemplo 4 disuelto en benceno se agregan 9,0
gramos de 2,S—dicloro-s,6-diciano-i,Q—benzoquinona
(DDQ)., La mezcla se somete a reflujo duraAte dos
horaé y luego se¢ filtra mientras esti caliente a

través de silice, y el silice se lava tres veces con
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acetato de etilo. Los lavados de acetato de etilo

se combinan con la mezcla de recaccidén de benceno, y

’

el total se concentra hasta sequedad., El residuo

. se disuelve en metanol caliente y la solucibén se de-

ja enfriar ﬁara obtener 4,5 gramos de producto. El
brodupto se ‘recristaliza nuevamepte en metanol para
obtener el compuesto del titulo, con punto de fusidn
de 122-1240C.
Aﬁélisis, Calculado para C25H2003:

' ¢, 81,50; H#, 5,47; 0, 13,03,

,,,Enéontrado:
. c, 81,52; H, 5,68; O, 12,93,

Espectro de masa: Teoria 368; Encontrado,

,

368, ' . .
.Los compuestos de 1la férmula I se prueban
éon respecto a la actividad contra la fertilidad de
acuerdo cog.él siguiente procedimiento: '
Cincuenta ratas hembras virgenes adultas,
jévenes, pesando cada uné.de 200 a 230 gramos se
separan en diez grupos de’ cinco cada uno. Uno de los
grupos sirve como el grupo de control y los otros
nueve grupos como grupos experimenéales, recibiendo
cada grupo experimental el ;ombuesto de prueba a un
nivel de dosis particular, El compuesto se prueba
para cada grupo de cinco ratas se prepara en aceite
de maiz de tal manera que la administracién diaria
es de 0,1 ml., de vehiculo. La cantidad designada
del compuesto de prueba en el vehiculo se adminis-

tra a cada rata dentro del grupo definido por la

via subcutinea (sc) diariamente, El grupo de control
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recibe solamente el vehiculo. La administracidén del
vehiculo o la combinacidén del compuesto de prueba y
¢l vehiculo se continfia en una base diariardurante

15 dfas. En el quinto dia de tratamiento, se agregan

a cada grupo de ratas machos adultas pesando cada una

por lo menos 250 gramos y la cohabitacién se conti-

‘nfia hasta.el décimo quinto dia, en cuyo tiempo se

retiran del grupo las ratas machos, Cada grupo de
ratas hembra% luego se mantiene durante un periodo
adicional de siete dias después de lo cual las ratas
se sacrifican y se examinan con respecto a la pre-.
sencia de fetos viables o reab§orbentes. X

El nlmero de animales que exhibe evidenciu
de embarazo sobre el nimero de animales. en el grupo -~
es ila p;oporcién de embarazo. Un compuesto es coﬁ;;
siderado activo cuando la proporcidn es 0/5 & 1/5.

Una proporcién de 2/5 constituye una actividad mar-
ginal, y algo mayor es inactivo,
La tabla que sigue ilustra la actividad

contra la fertilidad de los compuestos de la Fér-

mula I.
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TABLA

Actividad contra la Fertilidad

Proporcidn

‘Cémpuesto de embara-

-

7/
o
1]
i
o

i

N

R 1
2

R

dosis

mg/dia

zZ0

P/5 P=

H

L.ocH
3

&-QCH3

k.ocH,

H

H.

4
~

,-CH2~

. -CHz--

-CHZ—CHZ—

1,0
0,1
0,05

5,0
1,0
G,5
0,1
0,5
0,01

0,005 -

1,0
0,5
0,1
0,05

w H O O rPt-P'OOU‘OO,O = O O

a
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TABLA (Con

Actividad contra 1

ComEuesto

R R, R, R
H ~-CH L.oH ) H
;
| '\
H -OH 4-OH T H Y
H -0CH © heoCy, H
3 3
Notas

a2 La proporcién de embarazo e§ O/l,

b La propofcidm de ewbarazo e 0/3.
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TABLA (Continuacidn

Actividad contra la fertilidad -

Proporcibn de

) " dosis

R R X . . ) embarazo
2 R mg. /dia P/5 P=
booH H ~CH,~ 0,5

' . 0,05

0,01

X OHn nng

< - : 0,001
' 0,0005

t»

4-oH © O Hc i -CH,~CHy= ' 0,5

¢,05
0,01
0,005

k-oci, H ~CH=CH~ 5,0

WM U OO0 C oD 0 0O

razo e; 0/4,

raso ¢35 0/3. g .
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En resQmen, la Patente de Invencibn que
se solicita recaerd sobre las siguientes
|

REIVINDICACIONES

1.~  Un procedimiento para preparar com-
puestos de aroil-fenilindeno yxﬁroil-fenilnaftaleno

de férmula

en donde X es ~CH,-, -CHZ-CHZ- o ~CH=CH~3 R Y R1 in-

2
dependientemente son hidrégeno, hidroxilo, alcoxi

-

de C, a C

o cicloalcoxi, de C5 a C6; sujeto a la

1 5
limitacibén de que por lo menos una de R y Rl es hi-

drbégeno; R, es hidrégeno, cloro, bromo, hidroxilo,

alcoxi de Cl a CS’ o cicloalcoxi de C5 a 06; sujeto

a la limitacidén de que por lo menos una de R, R1 o

5 ©5 diferente de hidrdgeno} y R3 es hidrbdgeno o

//////R4 ' .
—0—CH2—CH2—N. ¢ en la cual R4 y R5 inde-
.
5

pendientemente son alquilo de Cl-C4, o RQ-Y'RS to-

mados junto con el nitrdgeno al cual estén pnidas,
constituyen un anillo heterociclico seleccionado

del grupo que consiste en prrolidino, piperidino,

aatd
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B

hexametilenimino o morfolino; y las sales de adicidn
de 4cido no téxicas farmacéuticamente aceptables de

[
aguellos compuestos en donde Ré es

/’le
O-CH2—Cﬂz-N’/ ; caracterizado por

1) hacer reaccionar un compuesto de oxoindano o te-

tralona de férmula

£ ' :
R,— «-—}/ F\
NX S G \ { i
(4] L:.>\~ 23

en donde X.es ~CH,- o -CH2-CH24; R, & Rla independien—
temente son hidrégeno, alcoxi de.Cl—Cs, cicloalcoxi de
CS;CG, fenaciloxi o Brhalofenaciloii; con la condicidn
de que por lo meno% una de‘R; ¥y Rla es hidrdgeno; vy
R2a es hidréggno, ¢loro, bromo, alcoxi de C,-C_-, ci-

L 5
"cloalcoxi de'cs-CG, fenaciloxi o p-halofenaciloxij; con

rla copdlclon de que por lo menos una de Ra’ Rla Y R2a

. ~es-diferente de-hidrdgeno; con un compuesto de bromuro

de fenilmagnesio de férmula

III

BrMg / '
N\

_en donde R

3a

2) hacer reaccionar opcionalmente el compuesto asi

es hidrbgeno o metoxij

obtenido en donde X es _CHZ-CHB— con 2,3-dicloro—5,6-
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diciano—l,@_bgnzoquinona a una temperatura a partir
de 509 hasta 1002C., péra proporcionar el compuesto
correspondiente en donde X es «CH=CH=~;

3) hacer reaccionar el compuesto asi obtenido en
donde_RSa es metoxi; con tribromuro de boro para
proporcionar el.compuésto correspondiente en donde
R. es hidroxij seguido por reaccidén con un 1-cloro-

3a

2.aminoetano de f£érmula

////R4 ,
-CH,-N v
2 2

. 5

Cl~CH

‘en donde R, ¥ R5 son como se definieron anteriormen-
':ke,

'4) hacer reaccionar el compuesto asi obtenido er

s,

donde R_,.R,. o R, es fenaciloxi o p-halofenaci-
- a la 2a

loxi, con zinc y &cido acético a una temperatura
de GOQC,_parh proporcionar el compuesto correspon-

diente en donde R, Rl o Rz es hidroxig

5) si se desea, hacer reaccionar el compuesto asi

obtenido en donde R_, R o R, es alcoxi, con un
a la 2a
reactivo seleccionado entre el grupo que consiste

en - clorhldrato deé piridina,. tioetbxido de sodio o

tribhaluro de boro, para proporcionar el compues 0

correspondiente en donde R, R, o R, es hidroxi,.

2.~ El procedimiento de la reivindicacién
1 para preparar 2 (4-metoxibenzoil)=3~fenil~-b-meto~
xiindéno, caracterizado por hacer reaccionar l-oxo-
2- (k—metoxibenzoil)=5-metoxiindano con bromuro de
fenilmagnesio. .

3.~ - Bl procedimiento de la reivindica-
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cidén 1 para preparar 2-(i-metoxibenzoil)-3-~fenilindeno,
caracterizado por hacer reaccionar l-oxo=2-(4-metoxi-
benzoil)indano con bromuro de fenilmagnesio.

L,- E1 procedimiento de la reivindicacién 1

' para'preparér 2~ (4-hidroxibenzoil)~3-fenil~6-hidroxi=~

,. - LN . ’ .
indeno, caracterizado por hacer reaccionar l-0Xo=2~

" (4-metoxibenzoil)~5-metoxiindano con bromuro de fenile

magnesio; seguido por reaccidn cpg»tribfomu:o de
boro._" : . . | |

5.—' El procedimiento.de la reivindicacién
1 para prepérar 3-(Q-mefoxibenzoil)-4-fenil-7—mgtoii-

l,2~dihidronaftaleno, caracterizado por hacer reac-.

" cionar 2-(4-metoxibenzoil)—6-me§oxi—alfa—tetra1cna

con bromuro de fenilmagnesio, ) .

6o~ E1l procedimiento de la reivindicacidn

_l.pararpreparar 3-(4-hidroxibenzoil)—Q-fenil—?-hidro—

gi—l,2—ﬂihidfonaftaleno, caracterizado por hacer.
reaccionar 2-(&-metoxibeqzoil)-6-metoxi~alfa—tefra4
: . i

lona con bromuro de fenilumagnesioj seguido por reac-
cién con tioetdxido de sodio.

7.~ El procedimiento de la reivindicacidn
1 para'pfeparar'i-feﬁil—z-(é-metoxibenzoil)-G-metoxi—
naftaleno, caracteriﬁédé por'hécer'reaécionar 2-(4—'
metoxibenzoil)-b~metoxi-alfa-tetralona con bromuro
de fenilmagnesioj seguido por rcaceidn con 2,3-di-

‘cloro-5,6-diciano~1,%-benzoquinona,
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8.~ Se reivindica por dltimo como objeto sobre el
que ha de recaer la patente de invencidn que se solicita:
UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR COMPUESTOS DE AROIL-FENILI
DENO Y AROIL-FENTLNAFTALENO.

Todo conforme queda descrito y re1V1ndlcado en la

presente memoria descrlptlva gue consta de treinta y sie-

te piginas mecanografiadas.

Madrld 26 Octubre de 1976
BERNARDO UNGRIA

P.P.
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