PATENTE
DE
INVENCION

por WMETODO PARA LA PREPARACTION I% DERIVADOS IE LA TETRAHI-
TRONAFTALINA", @ favor de la firms HOLDING CERESIA, S.A.
residente en LUGANO (Suiza).
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MENMORTA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere g dos nuevos derivadog de la
tetrahidronaftaline, dotados de particular actividad terspéu-
tics, y aun método para su preparacidn.

Lo® nuevos couwpuestos, segin este invento, se obbtienen

5 por condensacidn de la glfa-bromo-5,6,7,8-tetrghidro-2-acetonaf-
tona con la secubutilaming y, respectivamente, con la ciclohe-
xilemina e hidrogenacidn sucesiva de la alfa-secubutilamino-
-5,6,7,8~tetrahidro-2-acetoneftons y la elfa~ciclohexilamino-
-5, 6,7, 8-tetrahidro~2-acetonaftona asi obtenidas convirtidndoles

10.. . - en 2-gecubutilamino-1-{5,6,7,8-2-naftil)-etanol y respectiva-
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mente en 2-ciclohexilgmino-l-(5,6,7,8-tetrahidro-2-naftil)-
-etanol)

Por lg presencia en la moleculsa de dos centros de asi-
wetria, el 2-secubutilemino-1-(5,6,7,8-tetrehidro-2.naftil)-
—eteol tal como se obtiene normzlmente en la sintesis estd
constituido por uns mezcla de dos pares de dlestereoisdueros.
Se ha descubierto ademds que los cuabtro estereoisdueros se
pue den obtener por separado en estado puro, empleands en la
condensacidn uno solo de los dos antipodas de le secubutilawine
v seperando sucesivemente, por crist elizacidn fraccionada en
disolventes sdecuados, los dos estereoiadmeros que se han for-
mado.dn la hidrogenacidn . Se obtienen wsi, en particular a
partir de la S-secububilamina, el (+) y el (-)-2-S-secubutilami-
no-l1-(5,6,7,8-tetrabidro-2-naftil) -etenol y, a partir de la
R-gecubutilaming, el {(+) y el (-)-R-secubutilemino-(5,6,7,8~
~tetrghidro-2-naftil)-etamol. Ios nuevos compuestos asi obte-
nidos pueden emplearse en la préctica farmecéutica como teales
0 e foruas de sus sales con 4cidos atdxicos adecuados o bien
con deidos dotados de powhi de propicdsdes terapduticas dtiles.

Para la primera fase del procediciento, o sea la conden-
sacidn entre la #lfa-bromo-5,6,7,8-tetrahidro-2~acetonaftonsa y
la swina, se actua normelmente entre 0° y 25¢C; como disolven-
tes pueden emplearse 1os dteres, los aleoholes, las cetonas,
etc.; suele preferirse el éter etflico. De ordinario se emplea
un exceso de amina en celidad de aceptor del deido clorhidrico
que se forma en la resccicn.

Una vez terminade la resceidn, se filtra el broumhidrato

de la smina y se separa del filtrado el producto deseado evapo-
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rendo el disolvente y el exceso de emina que no ha reaccionado,

disolviendo el residuo asi obtenido en disolventes mdecuados
(por ejemplo, éter o acetona) y tratendo con un deido mineral
(por ejemplo, el dcido clorhidrico gaseoso) para obbener el
clorhidrato de elfa-amino-5,6,7,8-tetrahidro-2-acetonaftona
substituido.

En la seginda fase del procedimiento, que es la de lg
hidrogenacidn, se actua entre 0 y 309C, en solucidn slcohdlica,
de preferencis en glcohol etilico, a presidn entre 1 y 8 atmds-
feras y en presencia de un catalizador adscugdo.

¥l cebalizador preferido ea el carbdn paladiado; pero es
posible emplear otrps cabtalizeadores, como, por ejemplo, el plabi-
no y el niguel de Raney. ‘

Termineda la gbsorcidn calculada de .hidrcfgeno, se filtra
el catolizador ¥y se evapora la solucidn. Bl residuo se purifica
por cristelizacidn en un disclvente adecuado, como por ejeuplo
el glcohol, el slcohol mezclado con éter, la scetona o el aceta-
to de etilo.

La resccidn hidrogenadora puede efectuarse $ambidn con
otros medios hidrogensntes, como por ejemplo el borohidruro
addico o bien el isopropileto de aluminio en presencia de slcohol
isopropflico .

Los nuevos productos de este invento colmen una laguna
en el campo de empleo de los férmecos entagonistas de los eminas
edrenérgicas, por cuanto poseen actividad inhibidora espec:ffica.
de log recepiores beta adrendrgicos.

El interds farmacoldgico-terapéutico & lus preparacio-

nes farmacéutices dotadas de propiedades inhibidoras de los
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receptores beta adrenérgicos estd docuuentado por nuieroses
investigaciones clinicas y experinentgles, en las que se ha puses-
t0 de relieve la iuportancia de las cgbecolaminas en numerosos
estados patoldgicos y, en particular, en las errituies cardia-
cas y en las cerdiopstias isqudmicas.

Los nuevos coumpuestos presentan gren actividad especi-—
fica e inhibidora de los receptores beta, acoupsfiade de la ausen-
cia de efectos secundarios y de escasa toxicidad.

Se ha descubierto ademds que, entre los nuevos compues-
tos, los levogiratorios separados de los estereoisdueros dex-
trogiraborios, como se ha dicho antes, presenten una actividad
farmacoldgica micho ds elevada y, de consigaiente, una relacidn
terapéutica nds favorsble.

Tos nuevos derivedos tetrshidronaftalénicos que se
describen son por tanto nuevos e interesantes agentes terapéu-
ticos, indicados para el trabfamiento y lg profilexis de las
enfermedades coronsries y de los trastormos del rituo.

Para la préctica fermecéutica, los nueves productos
pueden forimlarse con excipientes adecuados para lag adminis-
tracidn por via orel, en forme de comprimwidos, cédpsulas, ete,;

o disolverse en disolventes adecusados, para inyeccidn intre-
mscular o endovenosa; o bien todevia incorporarse & un vehi-
culo gpropiado, en forma de supositorios.

Ac‘lemé.s, los nuevos productos se presten utiluwente = la
asociacidn con substancies dotadas de ectivided sedemte; por
ejemplo, con el doido feniletil-barbiturico y sus emdlogos,

con el meprobamato, con la reserpina, etfc.
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EJEMPLO 1

A ung soluvcidn de 120 g de zlfa-bromo-5,6,7,8~tetrehi-
dro~2-acetonaftona en 700 cc de éter snhidro se afiaden, a 159,
74 g de secubutilamina en 200 cc de dter anhidro. Se mentiene
le mezcla a 20¢ durante 15 a 20 horss, se la filtra y se evapows
rsn en vaclo ei digolvente y el exceso de secububtilamina.

El residuo se disuelve en dter gnhidro v se mecidificy
con deido clorhidrico gaseoso, seco. Se obtiene ssi, despuds
de cristalizacién en sloohol/éter, el clorhidrato de slfa-secubu
'tilamino-s,6,7,8-tetrahidro-é-acetonaftona, de punto de fusidn
182-1842C.

Si en 1la condensacidn se emplean la S-secububtilamina o
ia R-gecubutilamine, se obtienen respectivamen’t_:e el clorhidrato
de 3- 0 de R-secubutilamino-5,6,7,8-~tetrahidro-2-acetonations,

los cugles tienen ambos un punto de fusidn de 182-1849G.

EJENPLO 2

Se hidrogene bajo presidn de 2/5 stmdsferas de hidrdgeno,
en presencia & 2 g de carbdn paladiado sl 10%, una solucidn
alcohdlica de 50 g de clorhidrato de alfa-secu}'sutilamino-
-5,6,7,8-tetrahidro~2-acetonaftona.

Terminade la sbsorcidn de hidrdgeno, se filtra y se eva-
pora la solucidn. EL residno, cristelizado por dos veces en
alcohql/e’ter, proporcions el clorhidrato de 2-secubutileidno-
-1-(5,6,17,8-totranidro -2-nafkil) ~etanol, de punto de fusidn
129-130¢, E1 producto asi obtenido esté, congbituido por la
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nencle de 4 estereoisdmeros.

EJERPLG 3

Hidrogen=ndo, ségufn 1z técnica que se ha descrito en
el Ejemplo 2, la glfa-S-secubutilamino-£5,6,7,8-tetrahidro-2-
-acetonaftonal), se obtiene wn producto constituido por mezcla de
clorhidreto de (+) y (-)-2-S-secubutilamino-1-(5,6,7,8-tetrahi-
dro-2-naftil)-etanol. Se disuelve el producto, en celiente, en
acetato de etilo que contiene 5% de a=lcohol y se deje la solu-
cidn a la temperature ambiente hasta cristalizacidn. Se filtran
los oristales separandos y se recristalizsn dstos por dos veces
en acebtato de etilo.

~ Se obtiene asi el clorhidrato de (+)-2-S-secubutilemino-
-1-(5,6,7,8-tetrehidro-2-naftil)-etanol, de punto de fusidn
170.1729C; [‘{j%): +46,9¢ (1% en elcohol), en cristales en for-
meg de agnjes. ‘

Del clorhidrato puede obtenerse, por desplezamiento con
amoniseo, la base, que presenta un punto de fusidn de 61-629.

A continuacidn se enfrisn endrgiceamente las agies madres
de la cristalizacidn. De este modo se separs otra fraccidn
eristslina, constituida por la mezcls de los dos estereoisdme-
ros, la cual puede dejerse gparte paras wtilizarla en una ela-
borscidn sucesiva. Las nueves eguas madres residisles se eva-
poran hasta sequedad y el residuo, cristalizado por dos veces en
acetato de etilo, proporciona el clorhidrzto de (-)-2-S-secu-
butilewino-1-~(5,6,7,8-tetrehidro-2-naftil)-etanol, que presen-
te un punto de fusidn de 129-1309C [0('32% = =462 (1% en glco-
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hol), en cristsles laminares.
Del clorhidrato, por desplezamiento con smoniaco, puede

obtenerse la base, que presenta un punto de fusidn de 66-672C,

EJELPLO 4

Procediendo como en el Ljemplo 3, pero partiendo del
clorhidreto de alfa-R-secubutilemin-5,6,7,8~tetrahidro-2-
~-acetonaftona en vez del clorhidrato de alfa-S-secububilsaino-
~5,6,7,8-tetraghidro-2-acetonaftona, se obtiene una wezcla de
estereoisdmeros que, separada de modo sndlogo por critaliza-
cion fraccionsads, proporciona los dos estereoisdueros puroé:‘
el clorhidreto de (-)-2-R-secubutilamino-(5,6,7,8-tetrahidroa
~2-naftil)-etenol, de punto de fusidn 170.172¢°C, [0@]2)0 =
-46,79 (1% en alcohol), en cristsles en forma de egujes, y el
clorhidrebo de (+)-2-R-secubwbilemino-(5,6,7,8-tetrahidro-2-
-naftil)-etenol, de punto de fusidn 129-130¢C, m(jio =

+472 (1% en alcohol), en oristales laminares.

EJEMPLO 5

Substituyeﬁdo en el Ejemplo 1 lg secubutilemina por
una cantidad equivalente de ciclohexilemina y procediendo de
modo endlogo, se obtiene el clorhidrato de slfe-ciclohexilaming
-5,6,7,-8-1:etrahidro-Z-ace'bone.f’sona, con punto de fusidn
0%1-2329C (en : alcohol/éter).
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EJEEPLO 6

Hidrogenando el clorhidrato de glfgwciclohexilamino-
-5,6,7,8-tetrahidro-2-acetonaftona segfn lg téenice que se ha
descrito en el Ejemplo 2, se obtiene el clqrhidt‘a’co de 2-ciclow-
hexilawino-1-(5,6,7,8-tetrahi dro-2-naftil)-etenol, de punto de
fusidn 178-179¢C (en slcohol/éter).



NOTA

Descrito el objeto del presente invento, se declaren
nuevas y de propia invencidn las siguientes reivindicaciones
con prioridad de las solicitudes de patentes suizas N¢ 557
del 17 de Tnero de 1964 ¥ del 14 de Enero de 1965,
5. exigtiendo en ellas unidad de invencion.

1. Kétod para la preparacidn de derivados d la tetrshi-
dronafteling, de la férmile general

OH
. |
N CH -CH,-NH-R . HCL (1)

100 /

donde R represents un radical tutilico secundario o
wn radicsl ciclohexilico,
¥ para la obtentidn de los custro estereoisdmeros tedricamente
15. posible, correspondientes a la férmla (I) en que R es igual
a butilo secundario, wétodo que se caracterize por condenserse
alfa-bromo-5,6,7, S-t etrahidro-2-acetonaftone con secubutileming

recduica y con uno w otro de sus entipodss dpicos o bien con
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ciclohexilaming; reducirse la alfa—amino-‘j,(s,’7,8A-te~brahidro-2-
-gcetonaftona substituide asi obtenida y, eventualments, sepae
rerse de las sales, por cristalizascidn fraccionada, los an‘t;:fpo-
des dpticos del 2-secubutilaminoe-l-(5,6,7,8~tetrahidro-2-
-naftil)-et anol.

9, Edtodo segin la reivindicacidn 1, carscterizado por
efectuarse la condensecidn entre la slfa-bromocetons ¥ la szuinag
a la teaperatura ambiente, en disolventes anhidros y con un
exceso de auina a fin de bloguear el Acido halokenhfdrico que

se foxun.

3, wétodo segin la reivindicacidn 1, caracterizado por
efectuerse mediante hidrogenacidn catalitica, de preferencia
gobre carbdn paladiado, la reduccidn del grupo carbonilico o

grupo slcohdlico secundario.

4, Iiét0do segdn la reivindicacidn 1, ceracterizado por
efectuarse preferenteumente por erist glizacidn freccionade de
los clorhidratos la separacion de las mezclas de (+) y (-)-2-
~-S-secubutilanino-1-(5,6,7,8~tetrahidro-2-naftil)-etanol o
respectivauente (+) y (-)-2-R-secubutilamino-1-(5,6,7,8-tetra~

hidro-S-naftil)-etenol en los respectivos antipodas dpticos.

5.- €todo pera la preparacidn de derivados de la tetrshi-

dronaftalina.

Segﬁn se deseribe y reivindica en ls presente mewmoria
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descriptiva que consta de once hojas foliadas y escritas a
méguing por una sola de sus carss, acowpaizdas de la docu-

: PR P4 «
rentacion especificada en el indice.

Barcelona, para iwadrid, a 15 de Enero de 1965
HOLDING CERESTA, S.A.

Pan
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