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MEMORIA DESCRIPTIVA

EXTRACTO DEL INVINTOQ

Un procedimiento mejorado para preparar 5-hidroxi-
-l-tetralona, que comprende condiciones reaccionéles rela-
tivamente suaves, utiliza como material de partida 1,5-di-
hidroxinaftaeleno, Se hace reaccionar una solucidn hidro-
alcoh6lica de 1,5-dihidroxinaftaleno com un equivalente
molar de hidrdgeno gaseoso en presencia de un catalizador
reductor de psladio y una cantided equimolar de un hidroéxido
de metal alealino., Se obtienen elevedos rendimientos de
producto puro, '
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Bste invento se refiere a un procedimiento mejo-
rado para preparar 5-hidroxi-l-tetralona. Mds concrata~

ORIGHEN DEL INVENTO

mente este invento se refierc a un método mejorado para

5, preparar 5-hidroxi-l-tetralona a partir de 1,5-dihidroxi-
naftalenc sometiendo una solucién hidroalcoh6lica de 1,5-
dihidroxinaftaleno a reduccidn csatalitica con hidrégeno en

presencia de un hidréxido de metal alcalino.

La 5-hidroxi-l-tetralona, prcparade segin el pro-
10. cedimiento de este invento, tiene la foérmula I siguientes

I
15.
Bste producto es UWtil como intecrmediario en la preparecién
de ciertas 3,4-dihidro-naftalenoneoxi-2-hidroxi-propilami-
nas,
20. Estas 3, 4-dihidro-naftalenoneoxi-2-hidroxi-propi-
laminas tienen la férmula II siguiente:
7f55,\j>// 2
BRI ! ~ /’3 11
25. 5%. 4
i 1 2 3 Rl
0-CH 2-Q H-CH 2--l\T
R
OH
en la que R, es hidrégeno o alquilo inferior de 1 a 6 dto-
30.

mos de carbono, y

R2 es alquilo inferior de 1 a 6 dtomos de carbono,
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Estos compuestos pueden, asimismo, designarse como sigue:

5-[3~-(alquil-amino-sustituido)-2-hidroxipropoxil-

1-tetralonas, .

5-[ 3-(alquil-amino-sus tituido)-2-hidroxipropoxi]-

3,4-dihidro~1-(2H)-naftal enonas, '
1-(alquil-amino-sustituido)~3~-[1,2,3, 4~tetrahidro-
2l-0x0-5-naftil) oxi]~2-propanoles.

Las 3,4-dihidro-naftalenoneoxi-2-hidroxi-propi-
laminas, como se han descrito en la patente estodounidense
serial n? 761.857, depositada el 23 de septiembre de 1968,
poseen actividad blogueadora bete-adrenérgica., En esta so-
liecitud de patente que acaba de citarse, se describén los
compuestos en el Sentido de que muestran actividad cuando
se administran mediante inyeccibén o por via oral a mamife-
ros, tales como perros, gatos, monos y similares. Por e¢jom-
plo, la actividad bloqueadore beta-adrenérgica de las 3,4-
dihidro-naftalenoneoxi-2-hidroxi-propilaminas puede demos-
trarse mediante la adminis+tracibn de verias dosis de iso-
proterencl después de administrar al animel de ensayo el com-
puesto activo, La fuerza de contraccidn normal del corsozbén
¥y el ritmo cardiaco en respuesta al isoprotereidl quedan
blogueados por las 3,4-dihidro-naftalenoneoxi~2-hidroxi-pro-
pilaminas en grados variebles, dependiendo de la dosis ad-
ministrada, Como ejemplo &e la actividad blogueadora beta-
adrenérgica de los compuest0s que tienen la férmula II an-
terior, se administrd por via intravenosa el compuesto de
clorhidrato de 5-[3-(tercibutilamine)-2-hidroxipropoxi]-1-
~tetralona a perros anestesiados en una proporcién de 6,7
microgramos/kg. Luego se les dib a los perros 0,3 microgra-
mos/kg de isoproterencl. El compuesto activo fue capaz de
eliminer ¢l 50% de los efectos del isoproterenol sobre el
ritmo del corazén del perro,
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Bstos compuestos pueden utilizarse siempre que

estén indicados agentes bloqueadoras beta-adrenérgicos, ta-

les como, por @jemplo, el propranclol: en condiciones de an-

gina de pecho, arritmia cardiaca y otros estados isquémicos.

S1 bien el régimen de la dosificacibn puede veriar
segln la edad, sex0, peso corporal y cspecie de 1o0s mamifo-
ros que Se tratan, por lo general estd comprendido entre 0,1
aproximadamente y 1 mg/kg aproximadamente del peso corporal,
administrado por via oral o mediante inyeccidn.

Segln se describe en la patente estadounidense
Serial n? 761,857, antes citada, las 3,4-dihidro.naftelenonso-
xi-2-hidroxi-propilaminas se preparan hacicndo reaccionar
5-hidroxi-l-tetralone con uno cualquiera de 10s compuestos
IIT y IV que siguen.

OH
III X-CH2-CH-CH2—X Iv XMCHZCEMC/H2
0

en donde X es haldgeno, tal como cloro, para obtener 1os COon~
puestos intermediarios V y VI, respectivemonte, que siguen:

0
i S

Ty Y

N NN

SO

{

]
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O0-CH 2—0 H-CH
H

3

0.
22N
,=C1 ~CH e cH,

Los compues tos intermediarios V o VI pueden tra-
tarse a continuaeidén, por cjemplo mediante reflujo, con una
amina apropiada de la férmula NHRlI-IE, on le quc Rl-y R2 +ie-
nen ol mismo significado indicado antes para la férmula II,

para obbtener las 3,4-dihidro-nafialenoneoxi-2-hidroxi-propi-
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laminas deseadas.

Seogun la patente estadownidense serial no 761,857
el material de partida 5-hidroxi-l-tetralona, para preparer
las 3,4-dihidro-naftalenoneoxi-2-hidroxipropilaminas desea-
dag, se obtiene tratando el éter correspondiente, que se eh-
cuentra en el comercio, con dcido bromhidrico en dcido acé-

tico,

Se conocen, asimismo, métodos adicionales del ar-
tc anterior para obtcner 5-hidroxi-l-tetralona. Por ejemplo,
Papa, D, Schwenk, E y Brelger, H., en d. Orgonic Chemistry
14: 366-374 (1949), describen la preparacién de S-hidroxi y
6~hidroxi-eliatetralona a partir de 1,5- y 1,6-dihidroxite-
tralinas, rcspectivamente, empleando un procedimiento de ro-
duceidn de alcacibn Raney, En este procedimiento la 6-hidro-
¥i-alfa~tctralona puede rocuperarse cuantitetivemente, pero
tnicamonte se obtlenen escasos rendimientos de 5-hidroxi-al-
fa~-tetralona y todavia, tinicamente en forma del derivado eté-
reo S-metoxi. Asi pues, para preparar el material de parti-
da necegario S~hidroxi-l-tetralona dcbe todavia emplearse el
procedimicnto descrito antes en la patonte estadounidense so-
rial no 761.857, por ejemplo, rcaccién con dcido bromhidricc
en dcido acético para segparar el grupo etéreo y obtener ol
grupo 5-hidroxi correspondientc; que reaccionard con intar-
mediarios apropiados para formar las 3,4-dihidronaftaleno-
neoxi-z-hidroxi-propilaminas deseadas. Fsta scparacibn del
derivado etéreo, mediante el empleo de dcido bromhidrido en
dcido acético, constituye un procedimiento bastante molesto,
¥y, por lo general, implica un subsiguiente proceso de puri.

ficacibn para aislar un producto epropiado.

Lockett, J. y Short, W.F., en J. Chem. Society,
787-790 (1939), describe la preparacibn de 5~metoxi -l-tetra-
lona (denominada l-ceto-5-metoxi-1,2,3,4-tetrahidronaftal o-
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no) a partir de cumarina medisnte un procedimiento dilatado
de miltiples etepas. 4si pues, al igual que con el método an-
tes citado de Papa y colaborsdores, se obtiene 12 S5-metoxi-l-
tetralona, cste producto debe hacerse reaceionar con deido
bromhidrico en decido acético y purificarse luego para obte-
ner la 5-hidroxi-l-teotralona deseada.

Con rclacién a los métodos gencrales del arte ante-
rior para la separacién de los éteres fenélicos pera obtener
el substituyente alcohbélico corrcspondiente, puede citarse,
asimismo, el método de Curphey, T. J., Hoffmenn, EJ., ¥y
McDonald, C., que sc inserta en Chemistry and Industry, pae.
1138 (Julio de 1967). En este método sc¢ destila una mezcla dc
piridina y wn ligero exceso de dcido clorhidrido concentrado
haste que la temperatura interna alcenza 2109C; con la adi-
cibn de un éter fenblico a estes sales calicntes se obtiene
la rdpida formacifn de fenol, El producto fenblico debe Sepa-
rarse de la mezcla reaccional y purificarse, Asi pues, toda-
via este procedimiento mejoredo para obtener un sustituyeiic.
hidroxi de uwn derivado etéreo rcsulte bastante complicado y

requierec procedimientos de purificaciédn,

Si bien los métodos antes citados del arte anterior
proporcionan procedimientos adccuados para preparar 5-hidroxi-
~l-tctralona, son evidehtes ciertas dcsvenfajas en cada uno
de estos procedimientos. Por ejemplo, los materiales de par-
tida de derivados ctéreos previemente utilizados son relati
vamente costosos. Ademds, el empleo de dichos materieles de
partida roquicre unas etepas de elaboracidn bastante molesta
para preparar las 3,4.-.dihidro-naftalenoneoxi-2-hidroxi-propi-
laninas antes descrites,

RESUMEN DEL INVENTO

Se hace reacecionfr una solucibén hidroalcoh6lica

de 1,5-~dihidroxinaftaleno con un cquivalente molar de hidré-
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geno gaseos0 on presencie de un catalizador reductor de pala-
dio y wna contidad equimolar de un hidréxido de metel alceli-
no para obtener clevados rendimientos de S5-hidroxi-l-totralo-

ha relativemente pura.

DESCRIPCION DEL INVENTO
Ahora se ha descublerto que le S5-hidroxi-l-telra.

lona de elcveda pureza puede prepararse con elaevados rendi-
mientos mediante reduccién catelitica del material de¢ partida
1,5-dihidroxinaftaleno, r¢lativemente econbmico y de fdeil ad-
quisicién, El procedimiento mejorado de este invento Unica-
mente requicre condiciones rcaccionales relativemente suaves
en donde una solucidn hidroalecohbélica del material de parti-
da_l,5-dihidroxinaftaleno se¢ somete @ roduccibn catalitica en
presencia de hidrégeno gaseoso y un hidréxido de metol alca-
lino hasta que se absorbe un eguivalente molar. La pureza del
producto obtanido, la S5-hidroxi-l-tetralons, del orden del
90% al 95%, es tal que, despuds de seperar el catalizedor, no
es néceserio purificar o aislar de nuevo el producto de 5-h*
droxiwl-totralona antes de iniciar reaccioncs adicionales; por
ejemplo, con el dihalopropanocl (III) o la epiclorhidrina (IV),
pare obbtener los compuestos inteormediarios V o VI, respectiva-
mente, Como se ha descrito antes, los compuestos intcrmedia-
rios V o VI se traten de nuevo con una amina apropiada para
obtener las 3,4-dihidro~-naftalenoneoxi-2-hidroxi-propilaminas

dotadas de actividad blogucadora beta-adrenérgica,

En el procedimiento de reduccibén cotalitica de cs-
te invento el material de partida, 1,5-dihidroxinaftalono, sc
suspende en unad solucién hidroalcohblica. Para esta finalid=A
son apropiados los alcoholes inferiores que son miscibles con
el agua. Se prefiercon los alcoholes que tienen de 1 2 3 4dtomos
de earbono, y entre éstos se prefiere, particularmente, el al.-

cohol isopropilico, La cantidad de solucién alcohblica ubtili-
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zada no cs critica siempre que existe una cantidad suficionte
para formar una papilla con le centidad de matcrial de parti-

da de 1,5-dihidroxi-naftaleno presente cn 1la mezela reaccio-
nal,

El cataligzador rcductor utilizedo en el procedi-
miento mejorado de oste invento es paladio sobre un vehicwlo
carbondcco, como carbén vegctal o carbbn enimal., Los cotali-
zadores de paladio de estc tipo so encucntran en el comerecio
con diversas concentraciones. Se ha encontrado que, en el
procedimiento de reduccidn catalitica deo cste invento pesm?
ta efeoetivo del 1% al 30%, de profeorcncia del 5% &l 10%, y
mds prefeoriblomente, un 10% do catalizador de paladio sobre
un vechiculo carbondceo. Bstas concentraciones proporeionardn
del 0,156 al 4,69% on peso de cotalizador activo en ol medio

reaccional bagado en sl 1,5-dihidroxinaftaleno.

3¢ ha encontrado, asimismo, que para lograr los ele-
vados rendimientos y 1la purcze descada on el producto del ir
vento es nccesario que la roaccibn reiuctora se lleva a eabo
en prescncia de uwna cantidad equimolar d¢ un hidréxide A-
tal alcalino, como hidréxido sédico o potdsico, basada on la
cantidad inicial del matecrial de partida 1,5-dihidroxinafta-
leno,

La absoreién de hidr6geno debe limitarse & un equi-
valente molar, aproximadamente, de hidrégeno gascoso, basado
en el 1,5-dihidroxinaftolcno dc¢ matcriel do partida y e no-
cesaria la continue agitacibn de¢ la mezcla reaccional, La
presibn de hidrdégeno en la reaccibn no es particularmente ori-
tica y pueda variar, durantc la rcaceién, entre 15 libras,
aproximadamente, por pulgoda cuadrada y 400 libras, aproxima-
damente, porm pulgada cuedrada (presidén manométrica). Se pro-
figren las presiones elevadas y2 que 1o rcaceibn se produce

con mayor rapidez. La temperature pucde veriar, asimismo, de
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unos 309C a unos 909C, d¢ prefcrencia entre unos 709C ¥ unos

902C, De igual modo, las temporatures mes olcvadas acolcran

la reaccifén, y por comsiguients, son preforidas.

De modo sorprendents se ha descubierto gue las con-
diciones rcaccionales de oste invento proporciona rendinien~
t0s de 5-hidroxi-l-tctralona comprendidos entre ol 85 y el
95% y una purcze dol producto del 90 al 95%. Teniendo en
cucnta los procedimientos del arte anterior son conplctamen—
te sorprendentes ostos rendimientos y la purcze del produc—
to final, Si a esto s¢ lg suman las condiciones reaceiona—
les relativamente svaves resulta particularmente ventajoso,
Ademds, ol bajo costo y disponibilided del material de par-
tida 1,5-dihidroxinaftalenc y la idoneidad de llevar a caho
etapas de sintesis subsigulentos sin necesidad de aislar y
purlficer cl produeto S.hidroxi-l-tetralona proporcicna un
medio considcrablementc mejorado para obtoner las 3,4-dihi~
dro-naftalcnoneoxi-2-hidroxi-propilamines fisiol6gicament~

activas.

Los ejemplos que siguen se incluyen para ilustrer
mejor ¢l presente invento.

EJBMPLO 1

Sc hacen reaccionar 48 gramos de 1,5-dihidroxinaf.
taleno. 12 gramos de hidrobxido sédgico, 30 cc de agua, 235 cc
de alcohol isopropilico y 7,5 gramos de un catalizador dc
carbén paladiado al 10% en wna megcladora Parr en 18 que Sc
introduce hidrbégono g2seos0 a presiones de 52 libres, a 1o
Sumo, por pulgada cuadrada. Durante la reaccibén se manticnc
une temperatura de 702C a 902C, Una vez absorbido un equi-—
valente molar de hidrégcno gascoso se enfria la mezela roac-
cional a 25%C y se ventila. Se adiciona agua para disolver
cualquier s6lido resultonte de la cristelizacién y se calinn

ta la mezcla r:amccional a 509C, Se separa el catalizador de
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la mezcla reaccionnl medionte filtracibn en vecio @ través
de Super-Cel y se¢ lava con agua, La solucibn gestante sc tro-
ta, de la forms corriente, con carbén animal, v se destila
en vacio a menos de 60°C, hasta que cesa la destilacién de-
alcohoi. La solucibn acuosa restante se acidifica con dcido
clorhidrico concentrado hasta, de preferoncia, w pH de 2,
mientras se¢ mamtiene wno temperatura de 259C, aproximadamen~
te. Los sb6lidos resultantes se separan por filtraciébn, se la-
van con agua y se secan hasto obtener un peso constante a
602C. Fl rcndimiento del producto color tostado verdoso, gue
funde a 1949C-.1969C, es del 89% aproximadamente, La puresza

tipica del producto aislado 5-hidroxi-l-tetralona es dcl 95%
aproximadamente,

aieesl et

A, Preparacidn de 1,5-dihidroxi-tetralona

Se hacen reaccionar 600 gramos de 1,5-dihidroxi-
naftaleno, 150 gramos de hidréxido sédico, 375 cc de agua,
2938 cc de alcohol isopropilico y 93,8 gramos de cataliszador
de carbén paladiado ol 104 en una autoclave de olcvada pre-
8ibn y con agitacién, a la que se¢ introduce hidrfigeno gaseo-
50 & presiones comprendides entre 30 y 250 libras por pulga-
da cuadrade. Durante la rcaccibn se mantiene wne +tempeoratura
comprendide entrao 702C y 909C, Una vez absorbido un equive-
lento molar de hidrégeno gasceoso se enfria la mezcla reac—
cional a 459C y se ventila. Poro separar ol catalizador se
vuclve a calenter la mezela rerecional & 70¢C, despuds de 10
curl se afieden 500 cc de agua. Después de la odicién del agua
la temperatura descicnde a 500C. Se scpara ¢l cataligador de
esté mezcla reaccional mediontc filtracidn an vaeio a través
de Super-Cel, luego se lava con 218 cc de agus y se le adi-
cionan 2800 cc de isopropanol., Despuds de esto la mezcla reac-

cionel contienc las proporciones requeridas dg is oproponol y
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agua para la etapa subsiguiente, © éea, para la preparoaciobn
de 5-(2,3-epoxipropoxi)-l-tctralona (B).

B. Preparacién de 5-(2,3-epoxipropoxi)-l-Tetralona

Lo solucién de la parte (4) anterior contionc, cn
teoria, 608 gramos (3,75 moles) de S~hidroxi-l-tetralona. 4
esta solucibén so adicionan 15 gramos de hidr6xido sédico y
2430 gramos de epiclorhidrina. Esta mezela se agita a 259C
durante 22 hores, Luego se separa por destilacién en vacio
(35 mm) el disolventc y la epiclorhidrina en exceso, mien-
tras que se mantienc una temperatura interna de 59+600C, EL
residuo se extrae con tolueno, se lava el tolueno con agua
¥y, 8 8u vez, sc¢ destila para obtener wr residuo crudo. El ro

silduo se fracciona on vacio para obtener ¢l 71% de 18 5~(2,3-

epoxipropoxi)-l-tetraloma descada. Este producto se hace rcac-

cionar con una amine apropiada para formar los productos ac—
tivos descedos, 3,4~dihidronaftelenoneoxi-2-hidroxi~propila-
minas: la reasccién con butilamine terciaria da 3,4-dihidro-
naftalenoncoxi-2-hidroxi~(N-tereibutil)~-propilamina,

Bs obvio que la detallada descripcibn que proccde
se facllito tmicamente con fincs ilustrativos y que pucdon
llevarse o cabo diversas verieciones sin por ello apartarsc

del espliritu y alcance del invento,

REIVINDICACIONES

Descrito el objeto del presente invento se decla-
ran nuevas y de propila invencién las sigulentes relvindica-
ciones; con prioridad de la solicitud de poatente estadomni~
dense serial n? 146,852 del 25.5.71

1.~ Un procedimiento para preparar 5-hidroxi-l-
~totralona, caracterizedo porque comprende hacer roeaccionar

ua solucibn hidroalcoholica de 1,5-dihidroxinaf+taleno con

UG
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hidrégeno gasc0so, en prescncia de un catolizador reductor
de paladio y wna cantidad equimolar de wn hidréxido de metal

alcalino, hasta quec se absorbe un equivalente molar de hidré-
geno,

2,~ Un procedimiento, segtn la reivindicoeién 1, eac
racterizado porque el catalizador reductor es poladio sobre un
vehiculo carbondceo,

3.~ Un proccdimiento, segin la reivindicocidn 1, co-
racterizado porque la rcaccibén se lleve a cabo a una ‘tempero-
tura comprendida entre 309C, aproximadamente, y 90°C aproxi-
madamentae.

4.~ Un procedinicnto, segln la reivindicacién 2, ca-
racteorizodo porque la reaceién se lleva o cabo & una tempero-
tura comprendida entre 709C, aproximadamente, y 90°C, aproxi-
madamente, con wna presidn de hidrégono de unas 15 libras a
uas 400 litras por pulgada cuodrada sobre la reaccibn

5.~ Un procedimiento, seginnla reivindicacién 4, co-
racterizodo porque el hidréxido de mctel alcalino es hidréxi-
do s6édico,

6.~ Un procedimiento, segtin la reivindicacibn 4, ca-
racterizado porque la solucidén de 1,5-dihidroxinaftalono es
wa solueidbn acuosa de alcohol isopropilico,

7.— Un procedimliento pars prcparar 5-hidroxi-l-to-
tralona.

Segin s¢ describe y reivindica en 1la presentc memo-
ria descriptiva que consta de 12 pdginas folladas y escritos
a mdquina por una sola de sus caras,

Madrid, a 20 de Mayo de 1972

.4, JAIME IO
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