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O-COnR2
‘ I
Ry (X1)
. donde R, es un &tomo de cloro o bromo o un grupo metoxi, meti}

-2 - :
Ref: WGC/JSJ/B283

Esta invencitn se refiere a derivados de naftilo, un
procedimiento para su preparacifn y a composiciones gque los

contienen.

En la memoria de la patente belga n°® 219.794 y en la me
moria de la patente britinica n°® 1.474.377 se describen entre

otros los compuestos de férmula (I):

R -
|
CH===CH - X - CH3

(1)

donde X es CO o CHOH; R es H o CHy; R, es un &tomo de cloro
0 bromo o un grupo metoxi, metiltio o alguilo Cl~4 y la lines
de puhtos representa un doble enlgce opcionél. Se indica que
los compuestos presentan un buen grado de actividad anti-in-
flamatoria. Se ha encontrado gue un grupo distinto de nuevos
compuestos de naftilo presentan un amplio espectro de activi-
dad anti-inflamatoria unido con un bhajo nivel de efectos se-
cundarios como irritacidn gastrointestinal o estrogenicidad.

Esta invencibén proporciona los compuestos de foérmula (iI):

CHZ=ZCH - CH - CH3

tio o al¢guilo C1~4; nesl o 2; la linea de puntos representa
un doble enlace opcionalmente presente y R2 €S un grupo orgé-
nico tal qué R,CO,H es un Gdcido farmacfuticamente aceptable

de hasta 12 Atomos de carbono.
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nilo, arilo, aralquilo o similar, opcionalmente sustituido

Un grupo adecuado de compuestos de formula (II) son los
de férmula (III) donde R; ¥ Ry son los definidos en relacidn
con la f6rmula (II) pero un grupo mas adecuado de compuestos
debido a su mayor ausencia de efectos secundarios son los de

f6rmula (IV) donde R, ¥ R, son los definidos en relacidn con

la férmula (II):

‘(III)

CH2 - CH2 f CH ~ CH
0+CO*R

3
2 .

| R (Iv)

1

Son significados especialmente adecuados de Rlénln&caq_
puestos de férmulas (II), (III) y (IV) el &tomo de cloro y
los grupos metilo, metoxi y mgtiltio; '

Un significado preferido para R, en los compuestos de
fo6rmulas (II), (r11) y (IV) es el grupo metoxi.

Son compuestos especialmente preferidos de esta inven-

cién los de fdrmula (IV) donde R, es un grupo metoxi., Adecua-

damente R, es un grupo hidrocarbonado tal como algquilo, alquel

con alcoxi, carboxi, carboxamido, hidroxi, aciloxi, amino o

amino salificado, acilaminc, alquilamino, dialquilamino o

similares. M4s adecuadamente, R2 es un grup® que contiene haj
ta 8 &tomos de carbono.
Los grupos R, preferidos son el grupo fenilo, grupos

alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono, grupos alquilo de 1 a 4
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dtomos de carbono sustituidos con un grupo fenilo o uno de
estos grupos sustituidos con hidroxilo, acetoxi, metoxi,
acetamido, amino, amino salificado, alquilamino inferior,
dialquilamina inferior, carboxi o similareé.

Son grupos 32_especialmente adecuados los grupos metilo
etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, t~butilo, fenilo,
bencilo, feniletilo, acetoximetilo, metoximetilo, hidroxime-
tilo, aminometilo, 2-acetoxifenilo, 4-metoxifenilo, 3,4-di-
metoxifenilo, 3,4,5-t£imetoxifenilo o similares.

Los grupos R2 preferidos son 1os_grupés metilo, etilo,
bencilo, 2-metoxietile, fenilo, 4-metoxifenilo, aminometilo
salifiéado_y similares y‘especialmente metilo, etilo, feni-
lo o grupos similares como 2-acetoxifenilo.

Los compuestos~de fé6rmulas (II); (III{ y (IV) presentan
un centro quiral en C-2. Se consi&eran los compuestos de es—|
ta invencidn como mezclas de isbmeros 6pti¢os o en forma de
isémeros épticaménte puros. Los isbGmeros S de los compuestos
de férmulas (II), (III) y (IV) constituyen un aspecto prefe-
rido de esta invencifn, especialmente los isémeros S de los
compuestos de f£6rmula (IV) donde R, es un grupo metoxi, ya

que los intermediarios relevantes son facilmente asequibles

por los procedimientos aqui descritos.

"Esta invencibn también proporciona una compesicidn far-
macéutica qué contiene ﬁh compuesto de la misma junto con un
vehiculo farmacéuticamente aceptable.

En el caso més adecﬁado, las composiciones de esta in-
vencidn son apropiadas para administracién oral aungue tam-
bién se consideran composiciones apropiadas para otras for-
mas de administracién, tal como inyeccidn.

Las composiciones de esta invencidn pueden contener ve-
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~gantes, aromatizantes y cualquier otro excipiente convencio-

- tetoprofen, &cido acetilsalicilico, indometacina o similares

hiculos convencionales como desintegrantes, lubricantes, li-

nal de los conocidos por su utilidad en la formulacién de

agentes anti-inflamatorios convencionales como naproxen,

En general, las composiciones de esta invencién se pre-
paran en forma de dosis unitarias como tabletas, cépsulas,
papelill&s y sus equivalentes. Las composiciones en forma de
dosis unitaria contienen normalmente de 25 a 500 mg de agen-
te activo y més habitualmente de 50 a 250 mg. Estas composi-
ciones pueden ser tomadas una o mis veces al dia, habitual-
menée 1 a 6 veces al dia y todavia mejor 2, 3 o 4 veces al
dia. La dosis diaria de agente activo estard comprendida
normalmente entre 200 y 1200 mg para un adulto de 70 kg.

Esta invencién también proporciona un procedimiento pa-
ra la preparacidén de los compuestos de férmula (II), que
consiste en hacer reaccionar un compuesto de férmula (V):

|
CH===CH - CH - CH
»

3

V)
R

donde Ri ¥ la linea de puntos son log definidos en relacién
con la férmula (II), con un compuesto de férmula (VI):
M \
RZOnC—OH (VI)
o un derivado acilante reactivo del mismo, donde Ry ¥y n son

los definidos en relacién con la férmula (II).

Los derivados acilantes reactivos adecuados del &cido

de fé6rmula (VI) son los haluros como el cloruro, los anhidri;
dos, los gnhidridos mixtos, los &steres activos u otros agent

tes acilantes convencionales como los derivados formados por

.
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reaccidn del &cido (VI) con un agente deshidratante como la
diciclohexilcarbodiimida.

8i el grupo R, contiene uh grupo acilable tal como un

grupo amino o hidroxilo, entonces debe ser protegido durante

la reaccidén de forma convencional, por ejemplo por protona-
cién, sililacién o similares. '
Normalmente la aéilacién se realiza en un disolvente
orgédnico convencional como tetrahidrofurano, dioxano, cloru-
ro de metileno, cloroformo, piridina o tolueno. Si se emplea
un disolvente no bésico, entonces debe haber éresente duran-
te la reaccidn un aceptor de &cido tal como piridina, trieti
amina o similares. ' - .
Normalmente la reaccién de acilacidn se lleva a cabo a
una temperatura no extrema, por ejemplo de -10 a 100°C y
més habitualﬁehte alrededor de 0;25°C. Con frecuencia es
may conveniénte efectuar la reaccidn a la temperatura ambient
8i el compuésto de f6rmula (V) es una mezcla de isbme-
ros, entonces el compuesto de férmula (II) preparado por es-
te procedimiento es producido-normalmente en forma de mezcla
de isfmeros. Andlogamente, sifel compuesto de férmula (V)
empleado se encuentra.en.forma de isbmero épticamen;e puro,
tal como el isémero.s, entonces ei compuesto de f6rmula (II)
producido por este procedimiento también se encontrari en
forma de is&ﬁero 6pticaﬁente puro, tal como el isdmero S.
Los nuevos isdmeros S.de férmula (V) son intermediarios
Gtiles y como tales forman pafte de esta invencibn. Mas ade-
cuadamente, estos isdmeros S de los compuestos de £drmula (V
son aquéllos cuya linea de puntos no representa un doble

enlace.

[ L
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. ra dar 4,7 g de 4-(6-metoxi-2-naftil)butan-2-ol, p.f. 94-95°C.

EJEMPIO 1

2~Acetoxi-4- (6-metoxi-2~-naftil)butano

A una solucidn dé 1,5 g (0,005 moles) de 4-(6-metoxi-
2-naftil)butan-2-ol en piridina seca se afiaden gota a gota
1,4 g (0,02 moles) de cloruro deAacetilo a 0°C. Solidifica
la solucidn resultante, se agrega un poéo de benceno seco y
la solucibn se agita durante toda la noche.

Sé vierte la solucibén en agua y se extrae con benceno,
8e seca y evapora. - . -

El aceite resultante se pasa por una columna de alGmina
y se eluye con éter de petrdleo £60—80°), obteniéndose el
compuesto acetilado puro con un rendimiento de alrededor
del 85 %, en forﬁa de aceite incoloro.

An&lisis para C17H50033:

Calculado : C, 74,97; H,-7,40

Encontrado: C, 74,97; H,'7,43.

El butanol se prepara como sigue:

Y. A una soluc¢ibn agitada de 5 g de 4-(6'-metoxi~2'-naftil))
sbutan-2-ona en 500 ml de etanol a 5°C se afiade poco a poco

1 g de borohidruro sédico. Al cabo de 3 horas mis a la tem-
peratura ambiente, la mezcia se trata cuidadosamente con so-
lucidn acuosa de cloruro aménico, se concentra y se extrae
varias veces con éter dietflico. El extracto orgénico se la-

va con agua, se seca sobre sulfato sddico y se concentra pa-

Se ha demostrado que el 2-acetoxi~4- (6-metoxi-2-naftil)
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‘butano es activo sobre el modelo de caragenina en. la rata

a 45 mg/kg por via oral y activo en el ensayo'de la bola de
algodén en la rata a 50 mg/kg pbr via oral, indicando que

el éompuesto presenta buena actividad anti-inflamatoria. No
se ha observado irritaéién gastrica a dosis ée hasta 100 mg/
kg por via oral y &urante 1; experimentaciﬁn no se observd
ninguﬁé muerte en los animales de ensayo.

EJEMPLO 2

- 2-Acetoxi-4- (6-metoxi-2-naftil) but-3-eno

- De forma similar al Ejemplo 1, por réduccién de 4-+{6-

metoxi-2-naftil)but-3~en-2-ona con borohidrﬁro sbdico en eta

nol se obtiene 4-(6-metoxi-2-naftil)but—3-en-2—61, p.f. 123-
125°C, que es acétilado como en el Ejemplo.l para dar 2-ace=-
'toxi-4-—'(G-metoxi—Z-naftil)bui‘:-3-eno,»,p.f. 78-80°C. '

Se ha hallado que el compuesto anterior es activo en .
el ensayo de la bola de algodén en la rata a 50 mg/kg.

EJEMPIO 3°

Hidr8geno=-3,3-dimetilglutarato de 2-hidroxi-4- (6-metoxi-2-

LY

naftii)butano

.

)

HCO ™
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-9~
| CH, ,
0-C0-CH, =C~CH, CO,H

Se calienta a reflujo durante 48 horas una mezcla de

2,3 g (0,01 moles) de 2-hidroxi-4- (6-metoxi-2-naftil)butano,

'1{56 g (0,011 moles) de anhidrido 3,3-dimetilglutdrico, 3 ml

de piridina y 50 ml de tolueno. Se concentra la solucibn re-
sultante, se reparte en éter y agua y la capa orgdnica se
extrae con solucién acuosa diluida de hidréxido sédico. Es-
tos extractos se lavan con &ter y se acidulan con &cido clox]
hidrico diluido. El séiido que precipita se recoge por fil-
tracidén y se recristaliza en cloroformo/ﬁexanq para dar el
hidrbgeno-3,3~dimetilglutarato de 2-hidroxi-4~- (6'-metoxi-2'~-
naftil)butaho, p.f. 85-86° (2 g).:

' EJEMPLO 4

3,4,5~Trimetoxibenzoato de 2-hidroxi-4- (6-metoxi-2-naftil)-

butano
|

A una mezcla agitada de 1,15 g (0,005 moles) de 2-hi-

droxi~4~- (6-metoxi-2-naftil)butano en 45 ml de tolueno conte-
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nina en la rata a 45 mg/kg por via oral.

~-10 ~

niendo 3 ml de piridina seca se ahade cloruro de 3,4,5~trime
toxibenzoilo, preparado a partir de 1,06 g (0,005 moles) del
4cido correspondiente y 1 ml de clorﬁro de oxalilo. Después
de permanecer en reposo durante 48 horas a la temperatura
ambieﬁte,-la mezcla resultante se vierte sobré agua y se.ex-
trae con étgr. El extracto orgénico se lava dos veces con agua,
se-seca sobre sulfato sddico y se concentra. El aceite crudo
se cromatégrafia sdhre 100 g de almina utilizando hexano
etéreo al:10 % como eluyente para dar el 3,4,5-trimetoxiben-
zoaéo de 2-hidroxi-4-(6-metoxi-2-naftil)butano en forma de
aceite amarillé pélido.

| BIENPLO 5

§-2~-Acetoxi-4- (6-metoxi~2~naftil)butano

-

OH 0-CO-Clty

(S) CcH,
- g CH,
. (s)
H,C0.  H,CO
. {3
Este se prepara de forma similar a la descrita en el
Ejemplo 1, utilizando S(+)~4-(G*metbxi~2-naftil)butan-z—ol
como material de partida.
“. El aceite incoloro, que se obtiene por cromatografia
como antes, solidifica al perﬁanecer en reposo. Por recrista-
lizacibn de este s6lido se obtiene S(-)—2-acetoxi-4-(6-meto-
xi-2-naftil)butano, p.£f. 41-43°;0 30,0 = =16,2 (cloroformo).

El compuesto -anterior es activo en el ensayo con carageJ
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EJEMPLO -6

S(+)~2~Hidroxi~4-(6~metoxi-2~naftil)butanb

CHO ’ s 8

A — ™
HjCO ™ H3CO

OH . ' g 5 OH
CH
. (8) 3

O e ~><)\

H,CO . H,CO

A una mezcla agitada de 9,3 § (0,05 moles) de 6-meto-
xi-2-naftaldehido y 5,1 ml (0,05 moles) de 1,3~-propanoditiol
en 50 ml de clqruro de metileno se agrega HCl gaseoso seco
hasta que la solucibén se satura.

Se céntinﬁa agitando durante ﬁna hora mis y 15 suspen-
sién resultante se reparte en agua y cloruro de metileno. La
capa orgdnica se lava sucesivamente con agua, solucibén 1N
Adg~hidr6xido potésiéo Yy agua, se seca sobre sulfato s6dico
y se concentra. Por recristalizacién del sélido resultante
~ en metanol se obtiene 2- (6-metoxi~-2~naftil)~-1,3-ditiano en
fbrma de agujas incoloras, p.f. 190° (11,7 g, 95 %).
| A uné solucibn de 9,3 g (0,038 moles) de este filtimo
compuesto en 250 ml de tetrahidrofurano a —40°'se'aﬁaden go-
ta a gota 25,2 ml de butil-litio etéreo 1,6M (0,038 moles),
seguidos de<2,67 ml (0,038 moles) de dxido de S(—)—pr&pile~

no y la golucién resultante se deja durante la noche a la
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temperatura ambiente. Después de acidular con &cido clorhi-
drico diluido, se concentra la mezcla y se exérae con cloro-
formo. La capa orginica se lava con agua, se seca sobre sul-
fato s6dico y se concentra para dar 2-(6-metogxi-2-naftil)-2~
hidroxipropil—l,3;ditiano con un rendimiento cuantitativo en
crudo.

Este ditiano crudo se somete a reflujo durante 3 horas
con 200 g de niguel Raney en 500 ml de etanol. Después de

filtrar a través de Kieselguhr y concentrar, el producto

c¢rudo (7,3 g) se cromatografia sobre 400 g de alGmina empleai

do cloroformo. Por recristalizacitn del sélido-resultante

en éter se obtiene S(+)-2-hidroxi-4~ (6-métoxi~-2-naftil)buta-

no, p.£. 94-95°;a 36'2

= 12,04° (cloroformo).
En resumen, la Patente de Invencifn que se solicita de-
berd recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES

l.. Un prqpedimientq.patarla ﬁrépéracién-de nuevos de-
‘rivados de naftilo de f£6rmula (IT): '
CHz== CH - CH - CHy
0 - COnR2

(11)
R
donde R1 es un dtomo de cloro o bromo o un grupo metoxi, me-
tiltio o alquilo Cl~4; R2 es un grupo tal que RZCOZH es un

dcido farmac&uticamente aceptable de hasta 12 &tomos de car-

R}

bono; n es 1 o 2 y la linea de puntos representa un doble en-
lace opcionalmente presente; cuyo procedimiento consiste en

hacer reaccionar un compuesto de f6rmula (V):

¢ fotam
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" donde R,y la linea de puntos ison los definidos en relacibn

&cido.

caciones 1 a 4, donde el agente acilante es el producto de

-~ 13_

i CH===CH =~ ?H - CH3
OH

| . W)

con la f£6rmula (II), con un compuesto de férmula (VI):
| R, 0, C-OH (VI)
o un derivado acilante reactivo del mismo, donde R2 y n son
los definidos en relacién con la f6rmula (II).
2. Un procedimiento segfin la Reivindicacidn 1, doade
el compuesto de férmula (II) producido responde a la f£6r-

mula (IV);

CHZ'- CH, - ?H ~ CHy
D ‘CO“-‘-; Ry

S | | Co
donde R, es un grupo metoxi y R, es el defigido eh la Rei-
vindicacidn 1, v

3. Un procedimiento segfin las Reivindicaciones 1 o 2,
donde R, es un grupo metilo, etilo, fenilo, 2-acetoxifenilo

o 3,4,5-trimetoxifenilo. .

“ 4. Un procedimiento segin cualquiera de las Reivindica
cioﬁes 1la 3} donde el compuesto de férmula (V) presenta la
configuracién S en el centro quiral en C-2.

5. ﬁn procedimiento segfin cualquiera de las Reivindi-

caciones 1 a 4, donde el agente acilante es el cloruro de

6. Un procedimiento segfin cualquiera de las Reivindi-
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'reaccién del compuesto de formula (VI) y diciclohexilcarbo-

- diimida.

7. Se reivindica por ltimo como objeto sobre el
que ha de recaer la Patente de Invenc;én que se solicita:
UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE WUEVOS DERIVADOS
DE NAFTILO.

Todo conforme gqueda descrito y reivindicado en la
presente memoria descriptiva que consta de catorce péginas

mecanografiadas.

Madrid, 13 de Mayo de 1.977
" BERNARDO UNGRIA

ite,

el SrIII  erinee,
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