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INVENCION -

por YPROCSDIITSHNTO PARA PREPARAR 2-3iBCUBUTTLALTHO-1-5 ,6, )
%,8—?JTRAHIDRO—2—HAFTIL)J*TAHOL T SUS SaLiasY, o favor de
la firma suiza HOILDING CURESIA, S.A., residente en IUGANO
(Builza) « INVADORES: Prof. Glorgio Perrari y Dott. Casarse

Cagagrande.

ILEU0RTA DuSCRIPITIVA

wste invento se refiere & un procediniento para la
preparacién del 2-secubutilomino-1-{5,6,7,8-tetrahidro-2—
-naftil)=-ectanol y de sus sales con los 4cidos minerales y
los Acidos orgénicos, y a la utilizacidn terepdutica de
dichog compuestos.

be ha descublerto que el compucsto objeto de este
invento puede prepararse a partir de un éster del decido
5,6,7y6-tetrahidro-2-naftilslicdlico, que por reaccibn con
anonfaco puede ser transformado en la amida correspondlente.

dota amida, por reduccibén mediante un hidruro metdlico, su-
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ninistra el 2-amino-1-(5,6,7,8-tetrahidro-2-naftil)~etanol.
A partir de esta amina, por reduccién alguilante con hidré-
geno y metiletilecetona en presencia de un catalizador, se
obtiene el producto que congtituys el objeto de este inven-
0.

Dichas reacciones pueden representarse con el esgue-

na siguiente:

-ch-coo alquilo -cH-cosz
o,.-r
(II)
CH,
—GH—bIIQ-IQ'IIz - CH-CHo~HH~CII
OH H cEH !3}13
(1Im) | (Iv)

Los ésteres de la £érmula (I), se pueden preparar
a partir del 4cido 5,6,7,0=tetrahidro~2-naftil-glicélico,
por tratamiento mediante un alcohol apropiado, en presen-
cia de un catalizador dcido, o también por condensacién del
cloruro de etoxilo, Cl—CO~COOO—02H5, con tetralina, en pre~
sencia de cloruro de aluminio, seguide por reduccién de la

etoxalil-tetralina asi obtenida.
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Ia transformacién del compuesto (I) en compuests
(IT) del esquemapuede efectuarse haoiendo reaccionar dicho
coupuesto (I) con amonfaco puro o en solucibn, acuosa o
alcolidlica, en condiciones de temperaturs que varian de O
a 1008C.

Ia reduccién del compuesto (II) & compuesto (1IL
se realiza utilizando de preferencia como agente reduchor
al hidruro Ge litio y aluminio, en wn disolvente inerte ¥y
anhidro, como por ejemplo el tetrahidrofurano, el &ier o
el dilozano, a temperatura:comprendida entre la ambiente y
la de abullicién del disolvente elegido.

Parg la reduccidn alquilante, se hace reaccionar el
compuesto (III) con metiletilcetona, de preferencia en ex-
ceso gobre la cantidad estequiméirica, en solucidn alcohdli-
ca o hidroalcchélica, bajo presién de hidréseno de 1 a 20
atmbéaferas y en presencia de un catalizador, como por ejem—
plo, el platino, el niquel o el paladio, ye sea solos, ya
gen sobre un soporte conveniente, como, de preferencia, el
el carbdn paladiado.

31 compuesto (IV), una vez aislado del medio de reac-
cibn, se separa del catalizador por filtracibn, luego se eva-
pora la solucidn y se procede a una calificacién con 4cido,
de modo que se obtenga una sal utilizable en terapdutica.

Como 4cido, estén particularmente indicados, eantre
los 4cidos nminerales, el dcido clorhfdrico y, entre los dci-
dos orginicos, el 4cido teofilin-7-acético.

Ios ejenplos que siguen, expuestos a titulo no limi-
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tativo, ilustran el invento.
Las temperaturas estén expresadas en grados centi-

grados.

EJEHMPLO 1.

A una solucibn refrigerada (5 a 10eC) y agzitada de
175 & de tetralina pura en 950 cc de nitrobenceno, se afiaden
155 g de cloruro de etoxalilo. Al cabo de seis horas ée agi-
cién a 8~102C, se vierte la mezcla reaccional sobre una nez-—
cla de hielo y un poco de écido clorhidrico. A partir Je la
fase orgénica, despuds de lavado con agua hasta neutralidad
¥y evaporacién del nitrobenceno bajo presibén reducida, se
obtiene, por destilacibn, la 6~etoxalilt9tralina (Ge punto
de ebullicisn 152-1542C bajo 2 mm de Hs), la cusl se disuel-
ve en 5 partes de alcohol y se hidrogena bajo presibn de 4 a
5 atmbésferas, en presencia de carbém paladiado al 10%, Una
vez terminada la absorcién de hidrdgeno, y después de sepa-
rar el catalizador por filtracién, sé obﬁiene, por evapora-
cién del alcohol y destilacién el (5,6,7,8-tetrahidro-2-naf-
ti1)=glicolato de etilo (punto de ebullicidn, 558~160Q0 ba=
jo 2 mm de Hg).

SIHLPLO 2.

Se calienta a ebullicibn en reflujo durante G horas
une solumién de 25 g de dcido 5,06,7,0-tetrahidro-2-naftil-
glicblico en 200 cc de alcohol metflico al que se han agre-—
gado~i0 cc fle deido sulfirico concentrado. Despuds de diluir
con agua y neutralizar por medio de bicarbonato sbdico, se

evapora el alcohol bajo presibn reducida, e extrae el éater
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con &ter y se lava el extracto con una solucibén al 5¢ de car-

bonato sbdico. sSvaporando el disolvente y destilando, ée ob-

~tiene el (5,6,7,5-tetrahidro-2-naftil)-glicolato de metilo

(punto de ebullicibn, 133-1342C bajo 0,6 mm de Hg; punio de
fusibn, 67-682C), '
EJEHPLO-3.

3e satura con amonfaco gaseoso una solucidn de 40 g
de (5,6,7,8-tetrahidro-2-naftil)~glicolato de metilo en’ éso
cc de metanol y 80 cc de amoniaco y se la mantiene a lu tem~
peratura ambiente durante 3 dias. Despuds de la evaporacién
de una parte del metanol, el producto separado por filtra-
cibn se somete a wna recrigtalizacién en alcohol. Se obtiene
as{ la amida (5,6,7,8-tetrahidro-2-naftil)-zlicélica (punto
de fusibn, 143-1442C).

SJELIPIO 4.

A 12 g de hidruro de litio y aluminio en 200 cc de-
tetrahidrofurano anhidro, se afiaden 20 g de amida en 200 cc
de tetrshidrofurano. Al cabo de 5 horas de ebullicién en re-
flujo, se hidroliza con precaucién el exceso de hidrurc por
medio de una solueibn saturade de tartrato sédico y potdsico
con un poco de sosa clustica.

Se recoge con 4ter, se seca el &ler sobre sulfato
s6dico anhidro y luego se evapoba. Mediante destilacibn del
residuo se obtiene el 2-amino-1-(5,6,7,8-tetrahidro-2-naftil)-
~etanol (punto de ebullicidn, 152-1542C bajo 1 mm de Hgy pun~

to de fusibn 62-63¢C).
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EJEMPLO 5.

En una mezcle de fSO ce de aloohol,‘150 ce de metile-
tilcetona y 45 cc de agsua, se hidrogenan 12,75 g de 2-arino-1i-
~(5,6,7 y8=tetrahidro-2-naftil)-etanol bajo,presi6n de 5 a7
atmésferas, en presencia de 5 g de carbén paladiado al 10%.

Al cabo de 6 horas se separa el catalizador por fil-
tracidn y se evepora la solucidn hasta sequedad. Je obiiene
el 2-secubutilemino-1-(5,6,7,8-tetrahidro-2-naftil)~etanol,
Bste proﬁﬁcto puede ser transformado en clorhidrato recogién-
dolo con Ster y tratdndole con 4cido clorhfdrico anhidro. &
clorhidrato se precipita, y entonces se le somete a una re-
cristalizacibén en la cantidad winima de acetato de etilo.

Pregenta un punto de fusibn de 118 a 1192C.

EJELPTO 6,

Sg disuelven en alcohol absoluto 25 g de secubutlla-
mino-{-(5,6,7,8—%etrahidro~2~naftil)-etanol base (obtenido
por hidrogenacién tal como se ha expuesto en el ejemplo an-
terior) y se afinden luego 24 g de Acido teofilin-T-acético.

Ia solucibén ovtenida se evapora hasta volumen redu-
cido y luego se diluye con dter,

Bl teofilin~T-acetato de 2-secubutilamino-1-~(5,6,7,-
~-8-tetrahidro-2-naftil)~etanol se separa en cristales (punto

de fusidn 113 a 1369C).
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Deserito el objeto del presente invento, se declaran
nuevas y de propia invencidn las siguientes reivindicaciones
con prioridad de la golicitud de patente francesa ng 50560
del 22.2.66,

1.= Procedimiento para preperar 2-secubutilaming—ie
~(5,6,7,8~tetrahidro-2-naftil)~etanol y sus sales obtenidas
con los dcidos minerales y orgénicos, caracterizado porque
se prepara & partir de un dster del dcido (5,6,7,8-tetrahidro—
~2-naftil)-c¢licdlico.

2.~ Procedimiento, segin la reivindicacién 1, carac-
terizado porque ecte éster se fransforma en amida por accidn
de amonfaco,

3+~ Procedimiento, segin la reivindicacibn precedente
caracterizado porque esta amida se transforma, por reduccién
nediante un hidruro metdlico, en la amida correspondiente.

4.~ Procediniento, segin las reivindicaciones prece-
dente caracterizado porque a partir de esta amina, por reduc-
cibn con hidirbgeno y metiletilcetona, se obtiene el 2-secubu-
tilanino=1-(5,6,7,8=tetrahidro-2-naftil)-etanol.,

5e= Procediiziento, seglin las reivindicaclones prece=-
dentes, caracterizado porque el compuesto objeto de este in-
vento puede ser transformado:

a) en clorhidrato, por accibn de 4cido clorhidrico

anhidro; y
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b) en teofilin-T-acetato, por accién del Acido teo-

filin—f—acético.

.60- Procedimiento para preparar 2-secubuﬁilaminof1-
—~(5,6,T,8-tetrahidro~-2-naftil)-etanol y sus sales,

Seglin se describe y reivindica en la presente meﬁo-
ria descriptiva que consta de ocho pédginas foliadas y eseri-
tas a mAquina por una sola de sus caras.

Hadrid, a
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