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DESCRIPCION
Nuevo procedimiento para la sintesis de aminaftona

La presente invencién concierne a un nuevo procedimiento para la sintesis de aminaftona, que adopta disolventes y
reactivos no toxicos, en condiciones de temperatura y de reacciéon moderadas.

Antecedentes de la técnica

La fragilidad capilar es un problema muy comun, en particular entre la poblacién femenina. La absorcion de
farmacos anticoagulantes, las infecciones, la carencia de ciertas vitaminas y la herencia pueden resultar en una
disminucion de la resistencia capilar.

Se conoce desde hace muchos afios el uso terapéutico de la aminaftona (Figura 1) como farmaco vasoprotector.

OH
o
OTQ—NHZ
OH o]

Figura 1 - Formula de la Aminaftona (2-hidroxi-3-metil-4-naftohidroquinona-2-p-aminobenzoato)

Los estudios publicados en la literatura cientifica muestran su efectividad como modulador/normalizador de capilares
en condiciones patoldgicas particulares (véanse las referencias 1, 2 y 3).

Estudios mas recientes han revelado que la aminaftona también es eficaz contra trastornos relacionados con una
lesion endotelial de la microcirculacion arteriovenosa. De hecho, la aminaftona inhibe la sintesis de sustancias
enddgenas responsables de la disfuncion edontelial, tales como E-selectina y endotelina-1, resaltando de este modo
su funcion esencial en la prevencion y tratamiento de diversas enfermedades de la microcirculacion (véanse
referencias 4 y 5).

Ademas, en lo que atafie a la hipertensién pulmonar, inducida experimentalmente en ratas por la administracion de
monocrotalina, se resalté la eficacia de la aminaftona en cuanto a diversos parametros investigados, tales como la
reduccion de la concentracion plasmatica de endotelina y de la hipertrofia del lado derecho del corazén y la
reduccion del espesor de las arterias pulmonares (véase referencia 6).

En el documento US 3639432 se describid por primera vez la sintesis de aminaftona.

Las dos ultimas etapas de la sintesis multietapa proporciona en primer lugar la formacién de un enlace éster entre 2-
hidroxi-3-metil-1,4-naftohidroquinona y uno haluro de p-nitrobenzoilo en benceno, y posteriormente, la hidrogenacion
catalitica en dioxano a presion, para obtener el producto final. Esta preparacion se muestra a continuacion en el
Esquema 1.

Esquema 1
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El uso de disolventes téxicos y condiciones drasticas hacen de este procedimiento de preparacion muy poco
apropiado a escala industrial. Ademas, la aminaftona que se obtiene a través de este procedimiento tiene un grado
de pureza que no es adecuado para su uso como farmaco. De hecho, se forma rapidamente una impureza junto a la
aminaftona, que corresponde a un producto sobreoxidado con la siguiente férmula:

2

O
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Se ha descrito recientemente un nuevo procedimiento para la sintesis de aminaftona en la solicitud de patente
europea EP 2390246A1.

La solicitud de patente europea anterior divulga que es posible obtener la aminaftona con pureza elevada mediante
la reaccion de 2-hidroxi-3-metil-1,4-naftohidroquinona y cloruro p-nitrobenzoilo en tolueno, y posterior hidrogenacion
catalitica en dioxolano a presién reducida, en presencia de un catalizador metalico. A pesar de que esta sintesis es
mas ventanjosa que la del documento US 3639432, continda haciendo uso de sustancias toxicas, tales como
piridina; también puede haber presente trazas de paladio sobre carbén en los lotes de produccién, evitando asi su
uso en el campo farmacéutico. Por lo tanto, todavia existe la necesidad de desarrollar un procedimiento nuevo para
la sintesis de aminaftona que no haga uso de sustancias toéxicas, y que haga posible obtener un producto final con
un alto grado de pureza, sin tener que recurrir a numerosas etapas de purificacion.

Descripcidn de la invencion

Con la presente invencion se ha descubierto un procedimiento para la sintesis de aminaftona, adecuado para la
produccién a una escala industrial, que proporciona el producto deseado con elevada pureza, sin el uso de
disolventes toxicos o reactivos.

Todas las operaciones del procedimiento de la presente invencién son adecuadas para la produccién a una escala
comercial y se realizan en condiciones de temperatura y de reacciéon moderadas.

De acuerdo con la presente invencion "pureza elevada" se entiende que significa una pureza superior al 95 % en
peso.

La presente invencién concierte a la preparacion de aminaftona de acuerdo con el Esquema 2 siguiente.

COOH COCI

NH, NH;
OH

C o O‘ g

De acuerdo con la presente invencion, la menadiona 1, que esta disponible en el mercado, se somete a una
reaccion de epoxidacion utilizando un peroxido, para proporcionar el epéxido 2 correspondiente.

Esquema 2

o)
CH3
o)

o 2

Preferentemente, dicho peroxido es perdxido de hidrogeno o un acido peroxicarboxilico seleccionado entre acido
meta-cloroperoxibenzoico y acido peroxiacético, y mas preferentemente es perdxido de hidrogeno.

De acuerdo con un aspecto de la presente invencion, la proporcion molar entre dicho perdxido y la menadiona 1 esta
entre 5:1y 0,5:1, preferentemente entre 2:1 y 1:1, y mas preferentemente aproximadamente 1,5:1.

De acuerdo con la presente invencion, la reaccion de epoxidacion se realiza preferentemente en presencia de una
base, mas preferentemente una base inorganica seleccionada entre hidréxidos de metal alcalino, tales como
hidroxido sodico, hidroxido potasico, carbonatos de metal alcalino, tales como carbonato sédico y carbonato
potasico.

Una base particularmente preferente de acuerdo con la presente invencién es hidréxido sédico 2 M.

Preferentemente, dicha base se afiade a la mezcla de reaccién en una proporcion molar entre 0,2:1 y 1,7:1, mas
preferentemente entre 0,3:1 y 1:1, incluso mas preferentemente es aproximadamente 0,5:1, respecto a la menadiona
1.



10

15

20

25

30

35

ES 2593413 T3

De acuerdo con la presente invencion, dicha reaccion de epoxidacion se realiza en un disolvente polar seleccionado
entre agua y alcanoles C4-C4, 0 una mezcla de éstos, preferentemente en una mezcla de agua y alcanoles C1-Cy,
mas preferentemente en una mezcla de agua y metanol, en una proporciéon de volumen entre 1:1 y 1:10,
preferentemente entre 1:2 y 1:6, mas preferentemente aproximadamente 1:4.

La mezcla de reaccion se lleva a una temperatura entre -20 °C y temperatura ambiente, preferentemente entre
-10 °C y 10 °C, mas preferentemente aproximadamente 0 °C y se deja en agitacién durante un intervalo de tiempo
entre 10 minutos y 2 horas, preferentemente entre 20 minutos y 1 hora, mas preferentemente durante
aproximadamente 30 minutos.

De acuerdo con un aspecto de la presente invencion, el epdxido 2 se abre después en presencia de un acido fuerte,
preferentemente un acido inorganico seleccionado entre acido clorhidrico, acido sulfurico, mas preferentemente
acido sulfarico al 96 %, para proporcionar la hidroxinaftoquinona 3 correspondiente.

0

O‘ -
OH
o 3

Preferentemente, dicho acido se utiliza en una proporcién molar entre 2:1 y 10:1, mas preferentemente entre 4:1 y
8:1, aun mas preferentemente aproximadamente 6:1, con respecto al epdxido 2.

El acido se afade preferentemente a una temperatura entre 0° y 60 °C, mas preferentemente a temperatura
ambiente y la mezcla de reaccion se agita mecanicamente durante un intervalo de tiempo entre 5 minutos y 30
minutos, preferentemente durante aproximadamente 15 minutos.

De acuerdo con un aspecto adicional de la presente invencién, la hidroxinaftoquinona 3 se pone a reaccionar con el
cloruro 4-aminobenzoilo, de férmula para proporcionar el compuesto 4

GOdl
NH,
]
O
O‘H—©7NH2
(0] o}

Preferentemente, la proporcion molar entre el cloruro de 4-aminobenzoilo y la hidroxinaftoquinona 3 esta entre 0,8:1
y 2:1, mas preferentemente entre 1:1 y 1,75:1, incluso mas preferentemente es aproximadamente 1,55:1.

De acuerdo con un aspecto de la presente invencion, dicha reaccion tiene lugar en un disolvente organico no polar
seleccionado entre hidrocarburos aromaticos, tales como tolueno, disolventes clorados, tales como cloroformo,
cloruro de metileno, y disolventes de tipo éter, tales como éter dietililico, éter diisopropilico, tetrahidrofurano o una
mezcla de los mismos.

Preferentemente, dicha reaccién se realiza en un disolvente de tipo éter, mas preferentemente en tetrahidrofurano.

De acuerdo con la presente invencion, la esterificacion entre la hidroxinaftoquinona 3 y el cloruro de 4-aminobenzoilo
se realiza a una temperatura entre -10 °C y temperatura ambiente, preferentemente a aproximadamente 0 °C.

Preferentemente, dicha condensacion se realiza en presencia de una base para eliminar el acido clorhidrico
desarrollado, mas preferentemente en presencia de una base organica seleccionada entre trietilamina, N,N,N1,N1-
tetrametiletilendiamina (TMEDA), 1,4-diazabiciclo[2.2.2] octano (DABCO), ain mas preferentemente en presencia de
trietilamina.

De acuerdo con la presente invencion, la proporcion molar entre dicha base y la hidroxinaftoquinona 3 esta entre
0,7:1y 1,5:1, preferentemente entre 0,9:1 y 1,3:1, y mas preferentemente aproximadamente 1,1:1.

El cloruro de 4-aminobenzoilo puede obtenerse mediante técnicas conocidas por una persona experta en la materia.
Preferentemente, se obtiene mediante cloracion de acido 4-aminobenzoico, en presencia de un agente de cloracion
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seleccionado entre cloruro de tionilo y cloruro de oxalilo.
Un agente de cloracion particularmente preferido, de acuerdo con la presente invencion, es cloruro de tionilo.

La proporcién molar de dicho agente de cloracion y el acido 4-aminobenzoico esta entre 1:1 y 20:1, preferentemente
entre 5:1y 15:1, mas preferentemente es aproximadamente 10:1.

La reaccion de cloraciéon puede realizarse en presencia o en ausencia de un disolvente, preferentemente se realiza
en ausencia de un disolvente, a una temperatura entre la temperatura ambiente y la temperatura de ebullicion del
agente de cloracion, preferentemente entre 50 °C y 60 °C.

De acuerdo con un aspecto adicional de la presente invencion, el compuesto 4 se hace reaccionar con un agente
reductor, en agua para proporcionar la aminaftona.

Los sulfitos son agentes reductores adecuados de acuerdo con la presente invencion.

Un agente reductor preferido de acuerdo con la presente invenciéon es hidrosulfito sédico. De acuerdo con la
presente invencion, la proporcidon molar entre dicho agente reductor y el compuesto 4 esta entre 5:1 y 30:1,
preferentemente entre 10:1 y 20:1, y mas preferentemente es aproximadamente 17:1.

Preferentemente, la reaccion de reduccion anteriormente mencionada sucede a una temperatura entre temperatura
ambiente y 100 °C, mas preferentemente entre 40 °C y 80 °C, e incluso mas preferentemente a aproximadamente
60 °C.

Un aspecto adicional de la presente divulgacion se representa por los compuestos:

0
CHjs
O
0O 2
8]
o
O 0]

Estos son compuestos intermedios obtenidos en el procedimiento de la presente invencion.

Un objetivo adicional de la presente invencion es por lo tanto el uso de al menos uno de estos compuestos, es decir,
del epdxido 2 y/o del compuesto 4, como un intermedio en la sintesis de la aminaftona.

La aminaftona, obtenida de acuerdo con el procedimiento de la presente invencién, tiene una pureza de al menos el
98 %. Esta elevada pureza la hace particularmente adecuada para su uso como principio activo en la preparacion de
un farmaco.

El procedimiento de la presente invencién permite asi la preparacién de la aminaftona, con una elevada pureza,
usando disolventes no tdxicos, condiciones de reaccion moderadas, tiempos de reaccion reducidos y una mayor
facilidad de manejo de los reactivos.

Parte experimental
Procedimientos de sintesis

Ejemplo 1. Preparacion de epoxido de menadiona (2) (1a-metil naftil [2,3-b] oxireno-2, 7 (1Ah-7Ah)-diona)

0 0
CH3 CH3
T — °
o} O

La menadiona cristalina (1) (5 g, 29,04 mmol, 1 equivalente) y NaOH 2 M (7,26 ml, 14,52 mmol, 0,5 equivalentes) se
disolvié en una mezcla 4:1 de metanol/agua (50 ml) a 0-2 °C. Después de agitar a esta temperatura durante 10
minutos, se afiadié peréxido de hidrogeno al 35 % (4,2 ml, 43,56 mmol, 1,5 equivalentes). Tratamiento: después de
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30 minutos a 0 °C el producto se extrajo con éter etilico. La fase organica se secd sobre Na,SO4 y se evaporé a
presion reducida. Se obtuvo un polvo blanquecino (5 g, 26,57 mmol). Rendimiento: 91,5 %.

Ejemplo 2. Preparacion de epoxido de menadiona (2)
El procedimiento de preparacion es idéntico al del ejemplo 1.

Tratamiento: El MeOH se evaporé de la mezcla de reaccion, el producto se filtré y se dejé secar. Se obtuvo un polvo
blanquecino (5 g, 26,57 mmol). Rendimiento: 91,5 %.

Ejemplo 3. Preparacion de 2-hidroxi-3-metil-1,4-naftohidroquinona (3)

0 0
CHs CHs
o — (1
OH
(0] (0]

El epdéxido de menadiona (2) (5 g, 26,5 mmol, 1 equivalente) se disolvié en acido sulfurico al 96 % (18 M, 8,8 ml,
159 mmol, 6 equivalentes) para obtener una solucion de color rojo oscuro brillante. Esta se agité a temperatura
ambiente durante 15 minutos. Tratamiento: se afiadié agua a la mezcla y se extrajo con éter etilico. Las fases
organicas se combinaron, se secaron sobre Na;SO, y se filtraron, y el disolvente se evapor6 a presién reducida. El
producto se lavo con agua. Polvo de color amarillo/verde (4,5 g, 23,91 mmol). Rendimiento: 83-93 %.

Ejemplo 4. Preparacion de cloruro de 4-aminobenzoilo

COOH CcOCI

NHz NH,

El acido 4-aminobenzoico (2,00 g, 14,58 mmol, 1 equivalente) se disolvio en cloruro de tionilo (10,59 ml, 145,8 mmol,
10 equivalentes) en una atmoésfera de nitrégeno y la reacciéon se calentd a reflujo débil (T = 50-60 °C) durante
aproximadamente 2 horas, hasta que el acido se convirtié por completo en el cloruro de acilo correspondiente.

El exceso de cloruro de tionilo se evaporé a presion reducida. Se obtuvo un aceite de color amarillo palido que a
0 °C se volvio un polvo cristalino de color amarillo. Como resultado, se obtuvieron 2,26 g (14,58 mmol) del producto
deseado con un rendimiento del 100 %. El producto se uso6 en la siguiente etapa sin purificacion.

Ejemplo 5. Preparacion de 3-metil-1,4-dioxo-1,4-dihidronaftaleno-2-il-4-aminobenzoato (4)

(0] O

CHs CIOC NHo CHs

OH OTONHZ
(0] O (0]

El compuesto (3) (2,27 g, 12,06 mmol, 1 equivalente) se afiadié a una solucion de NEtsz (1.85 ml, 13,27 mmol,
1,1 equivalentes) en 30 m de THF seco, a temperatura ambiente y en una atmdsfera de nitrégeno. El cloruro de 4-
aminobenzoilo (2,90 g, 18,69 mmol, 1,55 equivalentes) disuelto en 30 ml de THF se afiadié después a 0°C y la
mezcla se dejo en agitacion durante 20 minutos a dicha temperatura.

Tratamiento: la mezcla de reaccién se inactivé con un tampon fosfato a pH 7,00 y la fase organica se extrajo con
CH.ClI,. Los extractos organicos combinados se lavaron varias veces con el tampoén fosfato a pH 7,00, después se
lavaron con salmuera, se secaron sobre Na,SO, y se concentraron a presion reducida. Se obtuvo un polvo de color
naranja (3,55 g, 11,55 mmol), correspondiente al producto deseado. Rendimiento: 96 %.

Ejemplo 6. Preparacion de la aminaftona

0 OH
CHs CH3
O — 0
o} o} OH o
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El producto (4) (1 g, 3,25 mmol, 1 equivalente) se suspendié en 100 ml de H.O en un reactor de acero. Se saturd
con nitrégeno y se afiadié una solucion de ditionito de sodio (9,62 g, 55,25 mmol, 17 equivalentes) en 120 ml de
H20. Después se agitdé vigorosamente, la reaccion se calenté a 60 °C y se dejéo a esta temperatura durante
aproximadamente media hora. Se obtuvo un precipitado floculento blanquecino que se filtré para dar un polvo rosa
carne (810 mg, 2,62 mmol) que correspondia con el producto en bruto deseado. Este producto se suspendié en una
solucion de hidrosulfito sodico (8 %) y seguidamente se lavo con agua hasta que los sulfatos ya no estan presentes
en el agua de lavado. El producto final (98 % de pureza) se recupera por secado a 50-70 °C después de haberlo
filtrado. Rendimiento final del producto puro: aproximadamente 80 %
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REIVINDICACIONES
1. Procedimiento para la preparacion de aminaftona que comprende las siguientes etapas:

a) Epoxidacion de la menadiona 1
o}

o

©

o)
CHs
0
o 2

b) Acidificacion del epoxido 2 para proporcionar la hidroxinaftoquinona 3
O

L

O 3

para proporcionar el epéxido 2

c) Esterificacion entre la hidroxinaftoquinona 3 y el cloruro de 4-aminobenzoilo de férmula

GOC

NH,

para obtener el compuesto 4

d) Reduccion del compuesto 4 en presencia de un agente reductor, en agua para obtener la aminaftona.

2. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizado porque dicha reaccién de epoxidacion a) se
realiza en presencia de un peroxido.

3. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 2, caracterizado porque dicho peréxido es un perdxido de
hidrégeno o un acido peroxicarboxilico seleccionado entre acido cloroperoxibenzéico y acido peroxiacético,
preferentemente perdxido de hidrégeno.

4. Procedimiento de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque la
proporcién molar entre dicho perdxido y la menadiona 1 esta comprendida entre 3:1 y 0,5:1, preferentemente entre
2:1y 1:1, mas preferentemente aproximadamente 1,5:1.

5. Procedimiento de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque la
reaccion de epoxidacién se realiza en presencia de una base.

6. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 5, caracterizado porque dicha base es una base inorganica
seleccionada entre hidroxidos de metal alcalino y carbonatos de metal alcalino, preferentemente un hidréxido de
metal alcalino, mas preferentemente hidréxido sédico.

7. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 6, caracterizado porque la proporcién molar entre dicha base y la
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menadiona 1 esta comprendida entre 0,2:1 y 1,7:1, preferentemente entre 0,3:1 y 1:1, mas preferentemente
aproximadamente 0,5:1.

8. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizado porque dicha acidificacion b) se realiza en
presencia de un acido fuerte, preferentemente un acido inorganico seleccionado entre acido clorhidrico y acido
sulfurico, mas preferentemente acido sulfurico.

9. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 8, caracterizado porque la proporcién molar entre dicho acido y
el epoxido 2 estd comprendida entre 2:1 y 10:1, preferentemente entre 4:1 y 8:1, mas preferentemente
aproximadamente 6:1.

10. Procedimiento de acuerdo con la reivindicaciéon 1, caracterizado porque la proporcién molar entre el cloruro de
4-aminobenzoilo y la hidroxinaftoquinona 3 esta comprendida entre 0,8:1 y 2:1, preferentemente entre 1:1y 1,75:1,
mas preferentemente aproximadamente 1,55:1.

11. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizado porque dicha esterificacion c) tiene lugar en un
disolvente organico no polar seleccionado entre hidrocarburos aromaticos, disolventes clorados y disolventes de tipo
éter o una mezcla de los mismos, preferentemente en un disolvente de tipo éter, mas preferentemente en
tetrahidrofurano.

12. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizado porque dicho agente reductor en la etapa d) es
un sulfito, mas preferentemente es un hidrosulfito de sodio.

13. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 12, caracterizado porque la proporcién molar entre dicho
agente reductor y el compuesto 4 esta entre 5:1 y 30:1, preferentemente entre 10:1 y 20:1, y mas preferentemente
es aproximadamente 17:1.

14. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizado porque dicha reduccion d) se produce a una
temperatura entre temperatura ambiente y 100 °C, preferentemente entre 40 °C y 80 °C, mas preferentemente
aproximadamente 60 °C.

15. Uso del epoxido 2

O
CH»
&
O 2
como un intermedio en la sintesis de la aminaftona.
16. Uso del compuesto 4
G
CHs
O A
0] O

como un intermedio en la sintesis de la aminaftona.
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