PATENTE DE INVENCION

CIBA Case 4&01(1+2.

"Procedimiento para la obtencién de nuevos compuestos

de naftalinal.

ézaﬁ%%”“@f CIBA SOCIETE ANONYME, entidad suiza, residente en

Basilea, Suiza.

El objeto de la presente invencidn eg la
obtencidn de amidas del &cido 4—oxo—l,2,3,4-tetrahidrp~

naftalin-l-carbdnico y, en caso dado, de sus sales,

Los nuevos compuestos pueden mostrar ulteriores

5e sustituyentes. Asi por ejemplo en la posicidn 1 entran en



consideracidn restos de hidrocarburo sin sustituir o
sustituidos. Tales son especialmente los restos de algquilo
bajo, tal como de metilo, de etilo, de propilo recto o
ramificado, de butilo o de pentilo, restos de alquenilo,
5°. tal como de alilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, tal
como de ciclopentilo o ciclohexenllo, restos de cicldalqui-
lo-alquilo, tal como de ciclohexilmetilo, arilo o
aralquilo, t2l como restos de fenilelgquilo, por ejemﬁlo
restos de fenilo, tolilo o bencilo. Como sustituyentes
10, de estos restos hidrocarburos entren, con respecto al
resto alquilico, especialmente en consideracidn los &tomos
de haldgeno, los grupos oxi libres o sustituidos, loé
grupos mercapto o amino; los sustituyentes de este ﬁitimo
grupo son especielmente restos alquilicos bajos o, en el
15, caso de los grupos de amino, también los restos alquilénicos,
tal como por ejemplo metilo, etilo,'propilo, bu‘tilo,E
butileno~1l,4, pentileno~l,5, hexileno-2,5, pudiendo estos
Ultimos estar también interrumpidos por &tomos hetér#cos
tal como oxigeno, nitrdgeno o azufre, por ejemplo un\
20, resto 3-oxa- o aza~pentileno-l,5. Como sustituyentes 'de
los restos aromdticos sean mencionados: los &tomos de
haldgeno, tal como cloro o bromo, los grupos libres 6
sustituidos de oxi, mercapto o amino, tal como los gﬁupos
alcoxi bajo, alquilo-mercapto, alquilo 4 dialquilamiﬁo,
25. por ejemplo los grupos de metoxi, etoxi, metilomercapto,
metilenodioxl o dimetiloamino, grupos nitro, alquilofbajo,
tal como de metilo, etilo,propilc o butilo, & grupos de
haldgenosalquilo, tal como grupos trifluorometilicos. .
En la posicidn 2 y/o 3 pueden mostrap/iagvos

30. compuestos restos alquilicos, por ejemplo grupos metilicos,
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Ademis, el micleo aromitico de la tetrahidronaftaline
puede poseer sustituyentes, especialmente los arriba
indicados para los restos arilicos. |

El grupo amidico en los nuevos compuestos 9sté
preferentemente sin sustituir. Pero también puede esiar
N-sustituido, por ejemplo como los grupos aminicos a%riba
indicados. Especialmente puede ser por ejemplo ﬁﬁ'grﬁpo
mono~ o dialquiloamidico, tal como un grupo etilo- oé
dietiloam{dico, un grupo alquileno-, aza- ¢ oxaslquile-
noamf{dico, un grupo mono- 4 di-cicloalquiloamfdico o;un
grupo N-alquilo-N-cicloalquiloamidico. |

Los nuevos compuestos poseen valiosas propledades
farmacoldgicas. Ante todo muestran propiedades amortiguantes
del sistema central, tal como sedantes y antioonvulsivas
¥y por lo tanto se pueden emplear como medicamentos en la
medicina humana y veterinaria. También se pueden emplear
como productos intermedios para la obtencidn de aduellos.

Especialmente vallosos son las amidas del doido
l-insustitqido o l=alquilo bajo-4-oxo-l,2,3,4—tetrahidro-
naftalin-l-carbdénico, donde el dtomo de nitrégeno amf{dico
esta sin sustituir o di-algquilizado bajo, ante todo

aquellas de la fdrmula

N
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donde R significa hidrdgeno o un resto de alquilo bajo
vy Rl un resto de algquilo bajo, especialmenﬁe el amida del
gocido l-metilo~4-o0xo-1,2,3,4-tetrahidro-naftalin-1-
cerbénico y especialmente el amida del édcido l-etilo-4-
0x0=1,2,3,4=-tetrahidro=naftalin-l-carbdnico,

Los nuevos compuestos tetrahidro-naftalinicos
se obtienen, si en los dcidos 4=o0xo-1,2,3,4-tetrahidro-
naftalin-l-carbdénicos o en sus derivados dcidos funcionales,
reaccionables, el grupo carboxilico libre o modificado
se transforma en un grupo de amida de dcido. |

Preferentemente se procede reaccionando el dcido

-0 un derivado reaccionable del mismo, gque contenzga unf

grupo oxo en el grupo carbdxilico modificado, con amoniaco
0 unz amina que muestre un hidrdgeno y deshidratizandb una
gsal amdénica eventuslmente obtenida. Como derivados
reaccionables del dcido entran ante todo en consideracidn
los ésteres activizados, por ejemplo aquellos de alcoholes
que contengan atrayentes de electronos, tal como el aioohdl
cianmeti{lico, 6 el éster de alcoholes fdcilmente voldtiles,
tal como metanol o etanol, halogenuros de écidos, tal

como clururcs o los anhidruros de &cidos. '

Ia reaccién se efectiia en forma usual, preferente~
mente en presencia de medios de condensacidn disocladores
de agwa, alcohol o dcidos. |

Ademés se puede partir del nitrilo de dcido y
sgponificar este al amida en forme ueual, por ejemplo
mediante dciGos hidrolizentes, tal como dcido sulfirico,

Otro procedimiento para la obtencidn de los
nuevos compuestos consiste en que en los acido { ~fenilom=

Y ~carbanilobutiricos o sus derivados de Acido reacciona-
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bles, que muestren un grupo oxo, primeramente se cierra el
anillo del éster o del amida empleando 4cido sulfdérico
al 100% como medio condensacidn, para formar las 1-carba-
milo=4=-0x0-1,2,3,4-tetrehidro~naftalinas. La reaccidn
se efectua en forma usual, a temperatura mis elevada:o
preferentemente a temperatura normal pero durante un
tiempo de reaccidn mde largo. Aqui puede, naturalmente,
estar ulteriormente sustituido el deido butirico empleado
como material de partida en la forma correspondiente a la
de los materiales finales, especialmente en la posici5n X »
por ejemplo alquilizado.

Si los nuevos compuestos contienen grupos
am{nicos bdsicos, entonces se pueden obtener en forme: de
sus bases libres o de sus sales, que se pueden transfor-
mar unas en otras en la forma usual. Como Acidos
formadores de sales entran ante todo en consideracion
los que forman sales de aplicacidn .terapedtica, tales
como por ejemplo los dcidos haldgenohidrogénicos, acidos
sulfiricos, dcidos fosféricos, 8cido nitrico, dcido
percldérico, dcidos cerbdnicos o sulfdnicos alifdticos,
aliciclicos, arométicos o heterocilicos, tal como
el dcido férmico, acético, propidnico, oxdlico, succiﬁico,
glicdlico, ldctico, mélico, tdrtrico, citrico, |
ascorbinico, oximaleinico, dioximelefnico o pirogdlico;
dcido fenilacético, benzoico, p-aminobenzoico,
antran{lico, p-oxibenzoico, salici{lico o p-aminosalic{lico;
el dcido metanosulfdnico, etanosulfdnico, oxietanosulfé—
nico, etilenosulfdnico;- el dcido toluenosulfdnico,
naftalinsulfdénicos o el écido sulfanilico; metionina,

triptofano, lisina, cisteina, arginina o dcido glutaminico.
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Ta invencién se refiere también a aquellas’
formas de ejecucidn del procedimiento en las cuales se
parte de un compuesto que se obtiene en cualquier etépa
del procedimiento como producto intermedio y se efecfuan las
etapas del procedimiento que faltan o en las cuales él
material inicial, por ejemplo el l-nitrilo de dcido

gse forme bajo las condiciones de reaccidn. Pars ello se

‘parte por ejemplo del dcido y -femilo- Y -ciano-butirico

o sus derivados de dcido reaccionables que contienen un
grupo oxo, primeramente de los ésteres o amidas y
empleando dcido sulfirico se cierra el anillo 4~oxo-i,2,3,4-
tetrahidro-naftalinico, saponificandose el grupo nitrilo
en lé posicidn 1 al grupo amidico. Aquf puede, natural-
mente, el dcido butirico estar ulteriormente sustituido,
especialmente en la posicién-{ en forma correspondiente
a la de log productos finales, por ejemplo alquilizado.

A Los materiales de partida son conocidos o se
pueden obtener por métodos en si ya conocidos. Preferen-
temente se emplean aguellos materiales de partida de
manera que se obtengan los materiales finales sefialados
mds arriba como especialmente valiosos.

Los nuevos compuestos, en caso dado sus sales o
las mezclas correspondientes, se pueden emplear por |
ejemplo en forma de preparados farmacedticos. Eatos
contendran los compuestos mencionados en mezcla con un
meterial vehiculo inorgénico u orgdnico, farmacéutico,
adecuado para la aplicacidn entreal o parental. Como
tales entran aquellos materiales en consideracidn quefno
reaccionen con los compuestos descritos, tal como por;

ejemplo agua, gelatina, lactosa, almiddén, estearato de
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magnesio, talco, aceites vegetales, alcoholes bencilicos,
goua, glicoles polialquilénicos, colesterina u otros
vehiculos medicinales conocidos. Los preparados farmgcéﬁ-
ticos se pueden presentar por ejemplo como tabletas,
grageas, o en forma 1iquida como soluciones, suspensiones
o emulsiones. En caso dado estaran esterilizados y/o'
contendran materiales auxiliares, tales como agentes
de conservacidn, estabilizacidn, reticulacion o enulsidn.
También pueden contener otros materiales terapeuticagente
valiosos. Los preparados se obtienen segin métodos eﬁ
sl ya conocidos. Contienen por ejemplo un 5 - 60 % de
substancia activa o 50 — 200 mg por unidad de dosificacidn.

La invencidn se describe con més detalle en
los ejemplos siguientes. Les temperaturadestén indicadas
en grado Celsio. . |
EJEHPLO L.

20,3 g (0,1 mol.) de dcido y -fenilo~ Y -ciano~
valerfanico se vierten, agitando, a 30 cm3 de dcido
sulfirico al 100 / y a continuacidn y bajo exclusidn ﬁe
hunedad se calienta durante 1 hora en el bafio Maria
hirviendo. La solucién claras fluorescente se enfria y se
vierte sobre 150 g de hislo. AL frotar cristaliza el
amida del dcido l-metilo=4-0x0~l,2,3,4~tetrahidro-

naftalin-l-carbdnico de la fdrmula

H,C CONH

3 2
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El producto se filtra en vacio, se lava abundantemente
con agua y se recristaliza de etanol acuoso:
Cristales incoloros del P.F. 192-1939,

El dcido Y -fenilo- { ~ciano-valeriénico,
empleado - como producto de partida, se obiiene como sigue:

131 g (1 mol.) de nitrilo o\ ~fenilo-propidnico
se mezcla con 125 g (1,25 mol.) de éster etilico del
acido acrilico y cuidadosamente se gotean 5 cm3 de
"priton B" (solucidn al 40 % de hidréxido bencilo-trimetilo-
amonico en butanol terc.) Terminada la reaccién, fuefte-
mente exotérmica, se agregan nuevamente 5 cm3 de
"Priton B" y se calienta durante 3 horas al bafio Maria.
Después de enfriar se recibe en 300 cm3 de dloroformo, se
retira la base catslizadora agitando 3 veces, cada uﬁa con
50 em3 de sgua, y se seca sobre sulfato sddico. E1l
residuo que queda después de evaporar el disolvente SQ
destila en alto vacio y da el éster et{lico del dcido
~ -fenilo~ { ~ciano-valeridnico como aceite incoloro del
P.E.O,OB: 113-115¢,

115,5 g (0,5 mol.) de este éster se disuelven
en 150 em3 de etanol y la solucidn se agita con 275 cm3
de sosa osustica 2-n (0,55 mol.) hasta que con la adicidn
de agua no se forme mds enturbiamiento (aprox.l hora).

A continuacidn se vierte, enfriando 300 cm3 de deldo |
clorhidrico 2-n y el producto aceitoso, que se preciﬁit&,
se extrae con cloroformo. Se obtiene as{ el dcido

X -fenilo- {'-oiano-valeriénico como aceite ineolora
altamente viscoso que, al frotar con benzol, cristaliza

en prismas bastos del P.F. 75=772.
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21,7 g (0,1 mol.) de dcido y ~fenilo- Y —cisno-

EJEMPLO 2.

caproénico se calientan en 70 cm3 de deido sulfirico al
100 % y, como descrito en el ejemplo 1, se elabora al

amida del écido l-etilo=4-0x0-1,2,3,4-tetranidro-

naftalin-l-carbdnico de lg férmula

Cristales incoloros de éster acético del P.F, 149-1569.

El dcido empleado como materisl de partida se
obtiene de la siguiente meneras:

145 g (1 mol.) de nitrilo -fenilo-butirfco ge
deja reaccionar, segin el procedimiento descrito en el
ejemplo 1, con 125 g (1,25 mol.) de dster etilico dei
dcido acrilico en presencia de 10 cm3 de "Triton B" j ge
obtiene asi el éster et{lico del dcido Y -fenilo- y —ciano-
caprénico, un liguido incoloro del P.E. : 115-117§°

122,5 g (0,5 mol.) de este ésgég4dan, al s@poni-
ficar con 275 cm3 de sosa caustica 2-n (0,55 mol.), el
écido Y -fenilo- Y -cisno-caprénico que, al recristalizar

de etanol acuoso, forms cristales incoloros del P.F.

90-912.
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Se introducen 10 g (0,05 mol.) de l-etilo-l-ciano=
-4=0x0-1,2,3,4-tetrahidro-naftalina en porciones en 30 cm3
de dcido sulflrico al 94 % y se deja reposar durante 24
horas a 25%. La solucidn clara, tefiida de oscuro, se.
vierte sobre hielo y el aceite precipitado se extrae con
cloroformo. Después de retirar el disolvente se obtiene
el amida del dcido l=etilo-4-0x0-1,2,3,4-tetrahidro-.

naftalin-l-carbdnico de la férmulae

H C CONH
52 2

que, después de recristalizer dos veces de éster acético,
funde a 149-1502 y en todos los aspectos es idéntico al
producto obtenido segin el ejemplo 2.

La 1-etilo-l-ciano-4-oxo-l,2,3,4—tetrabidro;
naftalina, empleada como producto de partida, se pueds
obtener de la siguiente manera: «

A una suspension de 80 g (0,5 mol.) de cloruro
de aluminio anhidro en 300 em3 de sulfuro de carbono seco
se gotean lentamente y agitando, & 202, 94 g de cloruro
del dcido ; ~fenilo- Y -ciamo-caprénico (0,4 mol.) -disueltos

en 100 cm3 de sulfuro de carbono. La tempsratura de la
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mezcla de reaccidn sube aqui a 359. Después de agitar

-1l -

durante 1 hora se introduce todo en agua de hielo, las
partes aceitosas se extraen con éter, la solucidn etérica
ge lava tres veces con agua, después con solucidn de‘sosa,

5o a continuacién de nuevo con agua, se seca sobre cloruro
de calcio y finalmente se destila el éter. El residuo
cristalino se destila en alto vacio y se obtiene la
l~gtilo~l~-ciano=-4-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-naftalina, que
solidifica inmediatemente en forma cristalina, de la:

10. férmula

H502 CN

de ‘
20. del P.E. : 141-1452. Recristalizado/éter-éter de

petréleo,oéggstales incoloros del P.F. T72e,

E1 cloruro del dcido y =fenilo- Y ~ciano-
capronico, empleado agui como materid de partida, se !
obtiene por reaccidn del dcido correspondiente con cloruro

25. tionilico,

Bl amide del dcidole=etilo-4=0xo=1,2,3,4~tetrahidro-
naftalin-l-carbénico, arribs mencionado, se puede obtener
también por reaccién de éster met{lico del écido 1-etilo-

4-oxo-l,2,3,4-tetrahidro-naftalina—l—carbénico con amoniaco.

30. El éster metilico necesario para ello se obtiene como sigue:
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ruro del éster monomet{lico del dcido A -fenilo- A —etilo-
glutdrico en 500 cm3 de sulfuro de carbono seco se gotean
lentamente a 202 y agitando 290 g de tetracloruro deiesta-
fio (1,13 mol.),con lo que la temperatura de la mezcla
de reaccidén sube a 382, Despuds de continuar agitandb
durante 1 hora se introduce en agua de hielo y se sigue
elaborando como arriba indicado.

En la destilacidn se obtiene una fraccidén del
P'E’O,OS: 130-~1402 que se compone del éster net{lico. del
acido l-etilo-4-oxo0-l,2,3,4=-tetrahidro~naftalin=l-

carbdnico de la férmula

¢, COOCH
5% 000%H;

b4

EJENPLO 4.,

51 23,1 g (0,1 mol.) de deido y ~fenilo- y~ciano-
oendntico se calientan, segin el procedimiento descrito
en el ejemplo 1, en 70 cu3 de dcido sulfdrico al 100 .%
y se elabora, entonces se obtiene el amida del dcido l-n-
propilo=~4=-oxo-1,2,3,4~tetrahidro-naftalin-l-carbdnico de
la férmula
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que, desvués de disolver ¥y precipitar de etanol acudso,
se obtiene en cristales incoloros del P.F. 137-1388,

La obtencién del decido y -fenilo- y ~ciano-
oenantico, empleado para el cierre del anillo, o8 ig
gigulente:

159 g (1 mol.) de nitrilo del 4cido o4 ~fenilo~-
valeridnico se reaccionan segun el método descrito en el
ejemplo 1 en presencia de 10 cm3 de "Triton B" con 125 g
(1,25 mol.) de éster etflico del dcido acr{lico y de
esta manera se obtiene el éster etflico del &dcido
X -fenilo- Y -ciano-oenintico, un aceite incoloro del
P.Fay opt 113-1158. :

129,5 g (0,5 mol.) de este éster se saponizan
con 275 em3 de sosa caustica 2-n (0,55 mol.) y dan aéi
el dcido Y ~fenilo- Y -ciano-oendntico como aceite viscoso,
que se somete directamente a la ciclizacidén con écidp
sulfurico. |
EJEIPLO 5,
En igual forma a como descrito en el ejemp@o 1

se obtiene de 24,5 g (0,1 mol.) de dcido y ~fenilo~ y -

ciano-caprilico, mediante calentamiento durante 1 hora
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con 4cido sulfdrico al 100% sobre el bafio Maria, el amida
del acido l-n-butilo-4-oxo-l,2,3,4-tetrahidro-naftalih—l—

carbonico de la férmuls !

en forma de cristales incoloros que, después de recriS-
talizar de éster acético~dter de petrdleo y ulterior |
sublimacidn a 1709/b,05 mm Hg, muestran un punto de
fusidén de 118-119¢,

E1l 4cido y =fenilo- y -ciano-caprilico se obtiene
de la miguiente manera:

173 & (1 mol.) de nitrilo del doido o ~fenilo-
caprénico y 125 g (1,25 mol) de éster et{lico del écid§
acrilico dan segin el método descrito en el ejemplo l,lel
éster et{lico del dcido x —fenilo- Y’-ciano-caprilico,:un
1iquido incoloro del P.E. : 12513282, Saponificando:
136,5 g (0,5 mol,) de eétg’ggter con 275 em3 de sosa t
calstica 2-n (0,55 mol.) se obtiene el dcido y =fenilo- Y -
ciano~ceprilico como aceite viscoso, que se puede seguir

empleando directamente,

EJEMPLO 6.

25,2 g (0,1 mol) de deido y —(p-clorofenilo)- y =

ciano~caprénico se eciclizan en la formae descrita en el
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ejemplo 1 con 70 cm3 de dcido sulfirico al 100 % y dan
asi el awmida del Acido l-etilo—4—oxo—6—cloro-1,2,3,4%

tetrahidro-naftalin-l=-carbdnico de la férmmla

H502 ;CONHZ

o1

en cristales incoloros que, después de recristalizar de
etanol, funden & 102-1032,

El dcido empleado como material de partida‘se
puede obtener como gigue:

180 g (1 mol.) de nitrilo o\ =(p-clorofenilo)-
butirico se calientan en presencia de 10 cm3 de "Triton B"
con 125 g (1,25 mol.) de éster etilico del dcido acrilico
durante 3 horas g 1002 y a continuacidn se elabora como
descrito en el ejemplo 1. Se obtiene asi el éster etilico
del acido Y -(p~clorofenilo)- Y -ciano-capronico com§
aceite de color amarillo claro del P.E. ¢ 132-13429,

Saponificando 140 g (0,5 mol.?’ée este éster con
275 cm3 de sosa cavstica 2-n (0,55 mol.) se obtiene el
dcido ' -(p-clorofenilo)~ Y -ciano-caprénico en forms
de cristales incoloros que, después de disolver y

precipitar de etanol acuoso, funden a 96-98¢,
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EJENPLO T,

10,1 g (0,053 mol.) de dcido 4-oxo-1,2,3,4~
tetrahidro-naftalin-l-carbdénico se suspenden en 50 om3
de éter anhidro y lentamente se mezcla con 20 g (0,157 mol.)
de cloruro oxalilico. La mezcla se agita hasta que sé ha
formado una solucidn clara y entonces se deja reposar
durante la noche. El éter y el cloruro oxalilico en i
exceso se evaporan, el residuo se disuelve en 50 cm3fde
benzol abs. ¥y se evapora en el vacio sl chorro de agua,
Esta operacidn se repite dos veces para retirar los i
ultimos restos de cloruro oxalilico. Finalmente se gotea
al residuo, que se compone de cloruro del &cido 4-oxd—l,
2,3,4~tetrahidro~-naftalin-l-carbdénico, enfriando con
hielo, une solucidn de 15 g (0,33 mol.) de amina dimet{ljes
en 50 em3 de benzol. Se calienta durante 30 minutos é 50¢
y después de enfriar se mezcla con amoniaco diluido.iDe
la solucidn benzélica se obtiene al evaporar el amida
dimet{ilica del dcido 4-0x0~-1,2,3,4=tetrahidro-naftaline-] ..

carbdnico de la férmula

QON(GHB)2
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El producto forma después de recristalizer de éster
acético/éter y ulterior sublimacidn en alto vacio,
cristales incoloros del P.F. 85¢, '
El dcido l-metilo~4-0xo=1,2,3, 4~tetrahidro-
5. naftalin-l~carbonico se obitiene como sigue: ‘
20,3 g (0,1 mol,) de amida del dcido l-metilo-
4-0x0-1,2,3,4-tetrahidro-naftalin-l-carbénico, cuye
obtencidn estd descrita en el ejemplo 1, se disuelveh en
50 cm3 de dcido acético glacial y después de adicionar
10. 100 cm3 de deido elorhidrico conc. se hierve al reflujo
durente 16 horas. Después de enfriar se descolora la:
solucidn con carbdén activo y se evapora en vacio al !
chorro de agua. El residuo cristalino se desmenuza, se
le agita bién con 150 cm3 de agua y se le filtra en ;
15, vac{o. El dcido as{ obtenido funde, después de recriéta—_
lizar una vez de éster acético-éter, a 116-117¢.
BJIEMPLIO 8.
10,1 g (0,053 mol.) de dcido 4-0x0~1,2,3,4=
tetrahidro-naftalin-l-carbdnico se mezcla en la forma
20. descrite en el ejemplo 7 con 20 g (0,57 mol.) de clofuro
oxdlico y al cloruro del dcido obtenido, en solucidn
bezdlica, se le agregan cuidadosamente 24,4 g (0,33 mol.)
de amina diet{lica. Con amoniaco acuoso se obtiene_ei
amida dietilica del dcido 4-oxo0-1,2,3,4-tetrahidro~
25, " naftalin-l-carbénico de la férmula



10, Despuds de disolver y precipitar de éter y sublimar eﬁ
alto vacio se obtiene el compuesto en forma de cubos -
incoloros del P.F. 961%.
EJENPLO 9. ‘ ‘
81 el cloruro del &cido 4—oxo—1,2,3,4-tetrahidro-
15, naftalin-l-carbdnico, obtenido sezin el ejemplo 7, se-
reacciona con 19,6 g (0,33 mol.) de amina isopropilica,
entonces se obtiense el amida isopropilica del dcido l=oxo-

1,2,3,4-tetrahidro-naftalin-l-carbénico de la férmula.

CH3

?QNHCH‘ »CH3

30. en forma de cristales incoloros del P.F. 1569,
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10,2 g (0,05 mol.) de dcido l-metilo-4-oxo-

I
‘o

1,2,3,4—tetrahidro-naftalin-l-carbdnico se reaccionan con
20 g (0,157 mol.) de cloruroc oxalalilico y el cloruré

de dcido formado se reacciona a continuacidn con 15 é
(0,33 mol.) de amina dimet{lica segin el procedimien%o
descrito en el ejemplo 7. Se obtiene el smida dimet{lica
del dcido l-metilo-4—oxo—l,2,3,4-tetrahidro—naftalin§l—

carbdénico de la formula

3
AN

cg ,, .CON(CH3)2

Después de recristalizar de éter y sublimacidn en al%o

vac{o se obtienen hermosos prismas del P.F. 962,

SIBMPLO 1l. .
10,9 g (0,05 mol,) de dcido l-etilo-d-oxo-

12,3 ,4-tetrahidro~naftalin-l-carbdénico se mezclan en;

40 cm3 de dter anhidro con 10 g (0,078 mol.) de c¢loruro

oxalilico. Después de hervir al reflujo durante 6 horas

se deja reposar durante 2 dias a 252 y se continua |

elaborando segﬁn.el procedimiento descrito en el ejemplo.

7. Bn forme andloge a como en el ejemplo 7 se deja

reaccionar el cloruro de acido obtenido en benzol con
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12,6 g (0,15 mol.) de piperidina. Ie solucidn benzdlica
se agita entonces dos veces, cada una con 50 cm3 de dcido
clorhidrico 2-n, dos veces, cada una con 50 om3 de Sosa
calstica 2-n yfinalmente con dos porciones de 50 cm3 de
agua. E1 piperiduro del dcido l-etilo=4-o0x0~1,2,3,4=
tetrahidro-naftalin-l-carbénico obtenido de esta manera

de la férmula

forma, al recristalizar de éter-éter de petrdleo cubos
amarillo pdlido del P.F. 878, |

~ El écido l-etilo-4=ox0-1,2,3,4~tetrahidro-
naftalin~l—carb6nico se obtliene de la siguiente manera:

21,7 g (0,1 mol.) de amida del &cido l-etilo-

4-0x0-1,2,3,4-tetrahidro-naftalin-l-carbdnico, cuya -
obtencidn se ha descrito en los ejemplos 2 y 3, se
disuelven en 75 cm3 de dcido acético glacial y despuds
agregar 150 em3 de dcido clorhidrico conc. se hierve al
reflujo duranfe 16 horas..Después de enfriar se descolora
la solucidn con carbdn activo y se evapora en vacio él
chorro de agua. El residuo se disuelve en cloroformog
se lava con agua, la solucidn clorofdrmica se seca s&bre

sulfato sddico y el disolvente se destila. EL dcido asi
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obtenido funde después de recristalizar de benzoluétei de
petroleo a 102-105¢9, .
LJENPLO 12,

23,1 g (0,1 mol.) de dcido y =fenilo- Y -ciano-g-
metilo~caprénico se introducen en porciones, enfriando con
hielo, en 70 cm3 de dcido sulfirico al 100% y se deja
reposar a 102 durante 110 horas. Después Se vierte la’
solucion clare lentamente sobre 200 g de hielo y el
producto precipitado se extrae con cloroformo. Se obtiene
asi el amida del dcido l-isopropilo=4-oxo-1,2,3,4~

tetrahidro-naftalin-l-cerbdénico de la férmula

que después de recristalizar forme prismas incoloras
del P.F. 1569,

El 4cido empleado como material de partida se
puede obtener como sigue: ;

159 g (1 mol.) de nitrilo o ~fenilo- P -metilo~
butirico se reaccionan segin el procedimiento reflejado
en el ejemplo 1 con 125 g (1,25 mol.) de éster etilico
del dcido acrilico en presencia de 10 cm3 de "Triton B; y
de esta manera se obtiene el éster etilico del acido

Yy -fenilo~ Y ~ciano~ 9 -metilo-caprénico, un lfquido

incoloro del P.E.O 02: 110-1142. 129,5 g (0,5 mol.) de
?
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este éster suministran, al saponificar con 275 cm3 de sosa
caustica 2-n (0,55 mol.), el dcido y -fenilo~ Y -ciano-%) -
metilo-caprdnico, que de benzmol-éter de petrdleo cristeliza
en escamas incoloras del P.F. 83-842,

BJENPLO 13,

24,7 g (0,1 mol.) de deido ~ —(m-metoxifenilo)-
 -ciano-caprénico se ciclizan, segin el método descrito
en el ejemplo 1, con 100 em3 de deido sulfurico al 100%
y, después de la elaboracidn andloga, conducen al anida
del dcido l=etilo-4-oxo-T-metoxi-1l,2,3,4-tetrahidro=-
naftalin-l-carbdnico de la fdrmula

C
H5 2 (,I}ONH2

I

s P

CH30 \‘ / . '

El amide cristaliza de éster acético-éter en cubos
incoloros del P.F. 1602

Bl 4cido empleado como material de partidé Be
obtiene como sigue:

175 g (1 mol.) de nitrilo of ~(m-metoxifenilo)-
butirico se calientan en presencia de 10 cm3 de "Triton BY
con 125 g (1 mol.)de éster etilico del dcido acriliéo
durante 3 horas & 1002 y se elabora segin el procedimiento
descrito en el ejemplo 1. El éster etilico del écidé

X ~(m-metoxifenilo)- | -~ciano~-caprénico asi obtenido es
un aceite incoloro del P,.E. :130-132¢2. |

0,08
Al saponificer llo,g (0,4 mol.) de este éster
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con 225 cm3 de sosa caustica 2-n (0,45 mol.) se obtiene
el dcido { ~(m-metoxifenilo)- { —ciano-caprénico en .
forma de cristales incoloros del P.F. 88¢,
BJENFLO 14.

Tratando 23,1 g (0,1 mol.) de dcido o -metilo=y =
fenilo~ Y ~cilano-caprdnico en la forma descrita en eﬁ
ejemplo 1 con 70 em3 de dcido sulfirico al 100% se obtiene,
después de elaboracidén andloga, el amida del éciddl-étilo-
3-metilo-4—oxo-l,2,3,4-tetrahidro-naftalin-l—carbéniqo de

la firmula

en cristales incoloros que, después de recristalizar :
varias veces de etanol, funden a 19292,

E1 dcido emplesdo como material de partida se
obtiene como sigue:

145 g (1 mol.) de nitrilo oA -fenilo-~butirico se
calientan en presencia de 15 cm3 de "Triton B" con 125,5
(1,1 mol.) de éster etilico del dcido metacrilico dursnte
3 hores a 1002. El dster etilico del dcido o\ -metilo- Y -
fenilo- Y ~-ciano-caprénico, que se forma aqui, se elabora
segin el procedimiento descrito en el ejemplo 1. Es un

1{iquido incoloro del P.E. : 98-103¢,
0,05
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129,5 g (0,5 mol.) de este éster se mezclan con 275 cm3 de

- 24 -

sosa caustica 2-n (0,55 mol.) y se obtiene el écidov

o -metilo~ Y -fenilo~ y -ciano-caprénico que, despu?s
de disolver ¥ precipitarkde éter-éter de petrdleo funde
a 78-85¢,
BJEVFPLO 15. ,
12,25 g (0,05 mol.) de éster etf{lico del decido

§ ~fenilo- (’—ciano-caprénioo, cuye obtencidén estsd
descrita en el ejeuplo 2, se introduce agitando y enfriando
con hielo en 40 cm3 de deido sulfurico al 100% y despuds,
cerrando con algoddén, se deja reposar durante 1Ll0 horas
a 258C. Ia solucidén clara, marrdén palido, se vierte‘éntonces
sobre 150 g de hielo y se extrae con cloroformo. El éceite
que se obtiene se recristaliza de isopropanol y ds ei
amide del dcido l=etilo=4-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-naftalin-

l-carbonico de la formulse

del P.F. 149-1502 que en todos los aspectos es idéntico
al producto obtenido segun los ejemplos 2 y 3.
BJEMPLO 16, ‘

Introduciendo lentamente 11,75 g (0,0%. mol.) de
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dcido y -fenilo- Y ~-carbamilo-caprénico, bajo enfriamiento
con hielo, en 40 cm3 de dcido sulfirico al 100% y
elaborando la solucidn después de reposar durante 110 horas
bajo cierre con algoddn a 252 en iguel forma como en el
ejemplo 15, se obtiene el amida del dcido 1—etilo—4—pxo-

1,2,3,4-tetrahidro-naftalin-l-carbdénico de la férmula

C_H_ CONH
25, 2

como coristales incoloros de isopropancl del P.F, 14951509.
Bl amida obtenide es en todos los aspectos idéntica a la
descrita en los ejemplos 2,3 y 1L5.

E1l gcido x’—feniloxearbamilo-caprénioo, empleado.
como material de partida, se obtiene por saponificacidn
del corresvondiente dcido nitrilo con aleali diluido.
Funde a 153¢C,. |

N O T A
’ Descrita suficientemente la naturaleza del.
invento, asi{ como la manera de realizarlo en la prdctica,
debe hacerse constar que las disposiciones anteriormente
indicadas son susceptibles de modificaciones de detalle,
en cuanto no alteren su princivio fundamental. También se
hace constar que el invento corresponde a unassolicitudes

de patente presentadas en Suiza con fechas 12 de noviembre
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acogiéndose por lo tanto, a los beneficios que oonce&en
los Convenlos Internacionales en vigor y siemndo lo que
constituye la esencila del referido invento y por lo Que
ge solicita Patente de Invencidn por 20 afios en Espafias
" rocedimiento para la obtencidn de nuevos oompuestoé de
naftalina"; caracterizéndose por lo siguiente: '
1¢,- Procedimiento para la obtencidn de nuévos
compuestos de naftalina, caracterizado porque en los;
gcidos 4-o0x0-1,2,3,4-tetrahldro-naftalin-l-carbdnicos o
sus derivados de dcido funcionales, reaccionables, el
grupo carbox{lico libre o modificado, se transforma en un
grupo amidico de deido o en los deidos ¥ ~fenilo- Y ‘carba-
milo~butiricos o sus derivados de dcido reaccionableé, que
muestran un grupo oxo, empleando dcido sulfdrico al 1007
como medio de condensacion, se cierra el anillo parai
formar l-carbamilo-4=-oxo-l1,2,3,4-tetrahidro~naftalinas y,
gl se désea, las bages libres obtenidas se transform%n
en sus sales 0 las sales obtenidas en las bases libres.
29,- Procedimiento, segin la reivindicacidn 18,
caracterizado porque los dcidos 4=0x0=1,2,3,4=tetrahidro=-
naftalin-l-carbénicos o un derivado de los mismos reaccio-
nable, que contiene un grupo oxo en el grupo carboxiiico
modificado, se redccionan con amoniaco o una amine, que
muestre un hidrdgeno y las sales aménicas eventualmeﬂte
obtenidas se deshidratan o el nitrilo se saponiza al amida.
39.- Procedimiento, segin las reivindiceciones
1l& y 28, caracterizado porque los ésteres activados d
facilmente voldtiles de los dcidos 4-0x0-1,2,3,4-tetrahidro-

naftalin-l-carbdnicos se reaccionan con amoniaco o un
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amina que muestre hidrdgeno.

42,~ Procedimiento, segun las reivindicaciones
lé y 28, caracterizado porque los halogenuros de éci@o
de los dcidos 4~oxo-l,2,3,4-tetrahidro-naftalin-l—caﬁbénicos
se reaccionan con amoniaco o una amina dque muestre '
hidrdgeno.

59,- Procedimiento, segin las reivindicaciones
18 y 28, caracterizado porque los anhidrosde dcido de los
dcidos 4-oxo—l,2,3,4—tetrahidro-naftalin—l-carb6nicoé se
reaccionan con amonliaco o un amina que muestre hidrégeno.

69.~ Procedimiento, segun la reivindicaciéﬁ 18,
caracterizado porque para la reaccidn de cierre de aﬁillo
se emplean ésteres o amidas de los dcidos Y——fenilo-'f'-
carbamilo~-butiricos.

2.~ Procedimiento, segin las reivindicaciones

18 y 28, caracterizado porque una l-ciano-4-0xo0-1,2,3,4-
tetrahidro-naftalina se trata con dcidos hidrolizantés.

82,~ Procedimiento, segin las reivindicaciones
1-7, caracterizado porque se parte de un compuesto que se
obtiense en cualguier etapa del procedimiento como producto
intermedio y se siguen efectuando las etapas del
procedimiento que faltan o el procedimiento se interfumpe
encualquler etapa.

92,~ Procedimiento, segin las reivindicaciénea
1-8, caracterizado porque un material de partida se
produce bajo las condiciones de reaccion.

102.~ Procedimiento, segin la reivindicacién 98,
caracterizado porque en un &dcido y -fenilo- ~(-ciano;
butirico o un derivado de dcido del mismo gque contenga un

grupo oxo, empleando un dcido sulfirico al 100/ como medio
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de condensacidn, se cierra el anillo para formar la
correspondiente 4-oxo-1,2,3,4-tetrehidro~naftalina,
saponificdndose el grupo nitrilo al grupo amidicoi

118.~ Procedimiento, segin las reivindicaci@nes
1-10, caracterizado porque se obtienen amidas del deido
l-insustituidos o l=alquilo bajo-4=-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-
naftalin-l-carbdnico, donde el dtomo de amidonitrdgeno
estd sin sustituir o mono- o di-alquilizado bajo.

122.- Procedimiento, segin las reivindicaciones
1-10, caracterizado porque se obtienen las amidas del
dcido 4-0xo-1,2,3,4-tetrahidro-naftalin-l-carbdnico de
la férmula '

R CONER
‘ A 1

donde R estd por hidrdgeno o un resto alquilico bajo
¥y Ry por un resto alquilico bajo.

139,~ Frocedimiento, segun las reivindicaciones
1-10, caracterizado porque se obtienen las amidas dely
acido 4-oxo-l,2,3,4-tetrahidro-naftalin;l-carbénico de 1ls

férmule
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donde R significa un resto algquilico bajo con 1-4 éfomos'
de carbono. '
142, Procedimiento, segin las reivindicaciones

1-11 y 13, caracterizado porque se obtiene el amida‘del
gcido l-etilo-4-oxo-l,2,3,4~tetrehidro-naftalin-1-
carbdénico.

15¢,~ Procedimiento pars la obtencidn de
nuevos compuestos de naftalina; tal y como queda suétan-
cialmente descréto le pregente memoria.
Esta é moriaxconst: Qp veintinueve hojas
géxpor una :};é cara.

\ @*i»id, {1 860

3 A4 BN - ANONEME s

escritas a maquin
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