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dcido benzoico representado por la férmula (II) -

Egta invencidén se refiere a un procedimiento pe~
ra la producclén de un nuevo y Gtil derivado de benzoéiclg
elcano. Més especialmente, la invencién se refiere a un
procedimiento para la produccién de un derivade de 1-ben—
zoiloxi-2-alquil(inferior )aminobenzocicloalcano represen—
tado por le férmule (III)

0~
(III)

donde R! representa un dtomo de hidrégano 0 W grupo’ alqui
lo inferior; R? representa un grupo alquilo inferior; R3
R4 ¥y R5 son igueles o diferentes entre si y cada uno de
sllos representa un dtomo de hidrdgeno, un dtomo de halbge-
no, un grupo alguilo inferior, uﬁ grupo alcoxl inferior, el
grupo fenilo, el grupo amino, un grupo alquil(inferior)amid
no, un grupo acilamino o un grupo nitro; n es un nimero end
tero con un valor de 1 & 3, y las sales no téxicas de Leim
dos minerales de los mismos, cuyo procedimiento consiste
en hacer reaccionar el derivado_1~hi§poxi—2—a1qui1(infe—

rior )aminobenzocicloalcano representado por la férmula (I)|

(1)

donde ﬁ1, R2 ¥y n son los definidos anteriormente, con el
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R4
RO

donde R3, R4 y R5 son los definidos anteriormente, o un de-
rivado reactivo del mismo en el grupo carbbxi. ,

Adembsy Dy @ en 1a £érmule (III) son numeracio-
nes en esta invencién. ' SRR

Tos derivados de 1-benzoiloxi-2-alquil(inferior)-
sminobenzocicloaleano de £érmuls (III) y sus seles no téxi-
cas de dcidos minerales, que son los compuestos de esty in~-
vencién, son compuestos nuevos y ejercen una excelente so-
elén anestésica local. En especiai, los compuestos de esta
invenecién pueden maentener la &ccibn anestésica local inclu-
s0 en el intervald de pH del jugo géstrico y, por lo tanto,
son bastente adecuados péra,curar'la gastritis y la duode-
nitis. Ademds, los compuestos ejercen una accidn estiﬁulan—
te sobre la motilidad géstrica y, por lo tanto, son tembién
adecuados pare curar especialmente la gastroatonis.

Ie prbcainé, la lidocaina, ete, ben sido conocim.
das haste ghora como compuestos de acclbén anestéeica locel
pero ha gido difficil eliminar los sintomaa'géstricoé causg~
dog por 1a'gastfitis erénica o egude, tales ocomo dolor de
estémego, sensacidén de pesadez en el estémago, eruptos,
néuseas, etc, medimbe estos compuestos convencionales. Se
oree gue estd es debido a que los cltados compuestos epenas
presentan aceldén snestésica local al pH gdatrico (alrededor
de 2).

Ie oxetazaina, que he corregido este defecto, ha

gldo ampliamente comercializada. Aunqué la oxetazaina,ejerc%
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uns intensa accién anestésica local al pH géstrico en com-
paracién con los compuestos antes mencionados, su aceldn es
todavia insuficiente paras aliviar él dolor causado por la
§lcera de dupdeno y también su accidén anestésica local so-
tia demagiado tarde (Progress in Medicinal Chemistry, 3,
387 (1963)) |

Récientemente, JeMs Glapsman y colaboradores han
degarrollado 1la N,Nedietil-pebenzoiloxifenetilemina con ex-
celente acoidn anestééica looal al pH gédstrico (patente es-
tadounidense n? 3.499.087) pero este compuesto todavia no
ha sido vendide o comercializado.

Los inventores han realizado diversos estudics
a nivel téonicé, basedos sn la consideracidn de que incluso
gunque las medicinas ejerzan una acoidn anestésica lccal,
son insuficilentes para curar los sintomas géstricos cause~
dos por la gastritis y para este fin deben ejercer un efec-
40 de estimulacién de la motilidad gdstrica y como resul-
tado de ello, los inventores han descublerio que los com-
puegtos de f£érmula (III) de esta invencidén ejercen una ex~
celente acclén anestésica local incluso al pH gdstrico ¥y
accidn anslgésica y son medicamentos bastante adecuados pe~
ra cﬁrar los sintomas glstricos producidos.bor la gastritis
aguda o crénica, en comparacién con los anestésicos locales
conocidos, N,N- dietilemino-p-~benzoiloxifenetilamina, etcs

En relacién con los compuestos de esta invencién

~desceritos por la férmula (III), J+ von Braun y colaborado-

res han informado que la 1-hidroxi=2-dimetllaminotetralina

ge obtiene por el método indicado & continuaciéns
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OH /CH
3
Br HN‘GH en tubo
gellado eﬁ benceno,
. 1000C
(4)
p-nitrobenzoilacién N<CH3-
3 . CH3
=
Reduccidn _ N

y ademés se obtiene 2-dimetilemino-i-p-nitrobenzoiloxite-
tralina con un punto de fusién de 112°C per p-nitrobenzoila
cién de la tetralina antes obtenida y también se obtiene
2~dimetilamino~1-p-aminobenzoiloxitetralina por reduccldn
del producto anterior (Ber., 55, 3648 (1921)). Ademés, F.
Stfahs h's oolabdradores han indicado que 1la 1=hidroxim2=di-
metilaminotetfalina se prepara por el método mostrado &

continaacidne
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el método indicado a continuagién:

_te' de los compuestos de esta invenoldén es conocida publicé~

(Ber., 54, 40 (1921))
' También A. Gonzédlez y colaboradores han inf orma~
do que la -hidroxi-2-dimetileminotetralina se prepara por

OH
m< 3 en tubo sellado
@-Br en beéoeno, 120°C CH3

Ve ch
3
benzoilaecibn “ \C.H3

vy ademds se obtiene hidrocloruro de 1-benzoiloxi=2~dimetil-

aminotetrahidronaftaleno, con un punto de fuzidn de 176°¢,
por benzo:.lacicSn de la tetralina an‘aes preparada (Chemical

Abstracts, _1, 3030 (1923) y anales de la Sociedad Espefio-
la de Pisice y Quimiea, 20, 534 (1922)).

.Da estas cites se deduce que por lo menos una par

mente. Sin embargo, J. von Braun y colaboradores, que hab{ar

dudado de la estructura de la férmuls (B) dade por ellos mig

3
-t
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‘nido por 1a reaccién del compuesto (A) con dimetilamina,

metilaminico citado por A. Gonzdlez y coleboradores es de

| del compuesto de férmula (A) con R

en un tubo sellado fué sometide a benzoilaoién de acnerdo con
: las instruccionés, se obtuvo un compuesto benzoflico que se

| colorea v descompone a 178~1BOOG cerce del punto de fugidn

-7 -
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mos y F. Sitraus y colaboradores reaspecto al produotd obte-

continuaron investigando dicha resccidn y encontraron que
el producto de reacclén obtenido a través de un compuesto

intermedio de f&rmula (C)

7
NN

no era le 1-hidroxi-2-dimetileminotetralina sine, de hecho,
la 2-hidroxi-i-dimetileminotetralina (Ber., 63, 3052 (i930)

Por consiguiente, es evidente que también el compuesto di-

hecho la 2~hidroxi-l-dimetileminotetralina ya que se obtuvo
por reaccidn del compuesto (A) con dimetilemine casi en las
mismas condiciones (aunque la temperatura de reaccién era
ligeramente diferente) que las registrades por J. von Braun
vy colaboradores.

De hechoy cuando los inventores siguleron el méto~
do indicado por A. Gonzalex y colaboradores, es decir, cuan-

do la hidroxidime+tileminotetralina preparada por reaccidn

P

CHy

en benceno a 1200(

de 1;600 deserito en dicho trabajo. Asimismo, cuando.el com
puesto se somete a p-nitrobenzoilacién, se obiiene un com-:
puesto p-nitrovenzoilico con un punto de fusién de 112°¢, EH
punto de fusién del compuesto obtenido coincide con el pun-

to de fusibén del compuesto p-nitrobenzoflico descrito en el

o (N
~h4l-51§YMmer
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zoiloxi, 1-p-nitrobvenzoiloxi o 1-p-asminobenzoiloxi-2-dimetd

' eminotetraline, obtenidas por benzoilacidn del compuesto an—

5045115

trebajo de J. ﬁon Braun y colaboradores y por lo tanto la
1—hidroxi—Z-dimetilaminotetfalina produ&ida por A Gonzélex
y colaboradores era un compuesto igual a la 2-hidroxi-i-di-
metilaminotetralina.

. Ademés, mediante las experienclas suplementarias
del inventor, se ha confirmado que el compuesto benzoilico
con un punto de fusibn de 1;600 (el compuesto se coloresba
y descomponis a 178-~130°C segin las experiencias suplemen-
tarias de los inventores) obtenida por A. Gonzalez y cola-

boradores ers el hidrocloruro de 2~benzoiloxi~1-dimetilami-
notetralina, de férmula

QEQ\N T3 JHCL

=0

confirmadae por andlisis de resonancia maénética nuclear, steit

Como ya =& he mencionado,‘el compuesto que se
orefa era 1-hidroxi-2-dimetilaminotetralina, se ha confir-
mado de hecho que es 2-hidroxi~i-dimetileminotetralina y,

por lo tanto, es evidente que las llamedis errdneamente 1-ben;

terior, son, de hecho, 2~henzoiloxi=, 2-p~nitrobenzoiloxi-
0 2=p-aminobenzoiloxi-1-dimetilaminotetralina.

Por consigulente, aunque los nombres de los com~
puestoé de esta invencién de férmula (III) pueden ser cono=
cidos en la bibliografia, resulta evidente.del articulo de
Jo von Braun y ocoleboradores en 1930 y de las sxperienciles

suplementariag citadas de los inventores que la entidad del

[ £l
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" compuesto no era conocida y, por lo tanto, los compuestos

f reducfiva de 2-hidroxi~-imino-1-tetralona para dar 2—acétam;

do-1-tetralona, reduccién de la tetralona con Na:BH4 pars for-

no~1=hidroxitetralina obtenids por el método mencionadb”con

von Braun y colaboradores. Ademés, el punto de fusién del

‘hidrocloruro de 1-benzoliloxi-2-dimetilaminotetralina obteni-

-9 -
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de esta invencidn de férmula (III) son compuestos nuevos.
Ahore Re Thrift y coleboradores han sintetizado
recientemente la 2-amino-i-hidroxitetralina por acetilacidn

mar 2~acetamido—1-hidroxitetralina'y después liberacién del
grupo acetilo (J.Chem.Soc. (C), 288 (1967))s '
" Ios inventores han conseguido obtener auténtica

1=hidroxi-2~dimetilaminotetraline por reacclén de la - ami-

formeldehido y dcido f£érmico y ademds obtener 1-benzoiloxi~
2-dimetilaminotetralina por benzoilacién de la 1~hidroxi-2-
dimetilaminotetralina asi obtenida. Como ya se ha menciona~]
do, también se ha descubierto que los compuestos asi nreparg
dos presentén inesperadamente una intensa accifn anestésica
local al éH ghstrico y basédndose en este descubrimlento se
ha llevado a cabo la presente invencidn.

Se observaréd especlalmente que el hidrocloruro
de 1-benzpiloxi;Q-dimetilaminotetraliga (correctemente hi-
droclorura de 2-benzoiloxi-1-dimetilaminotetralina) obteni~-
do ﬁor el método descrito de A. Gonzalez y colaboradorés, ng¢
tiene ninguna accibén anestésica local al pH ghstrico y en
este aspecto, también, es evidente que esta invenoién no ha

gido .anticipada por A. Gonzalez ¥ colaboradores ni poxr dJ.

do en esta invencidn es de 203~204°C en la forma cis (Ejem
plo 1) y de 79°C en la forma trans (Ejemplo 2). Ademds, el

punto de fusién de la mal llamada 2—dimetilamino—1—p;nitro-
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rivados reactivos en el grupo carboxilo.
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benzoiloxitetraline (correctamente 1-dimetilamino~2-p-nitro
benzoiloxitetralina) preparada por J. von Braun y colsbora~
dores srae de 112°C mientras que la cis-2~dimetilamino—1-p-
nitrobenzoiloxitetralina (Ejemplo 11) preparasde en esta in-
veneién eé une sustancia oleosa.

Los cohpuestos de esta invencién de férmula (III

se obtienen por remcclién de derivados de i-hidroxi-2-alquilt

(inferior )aminobenzocicloalecano representados por la férmul&
0 .

(1)

donde R1, R2 ¥ n son los definidos anterdiormente, con 2l

deido benzoico representado por la férmule

(II)}

, 5
R
donde R3, R4 ¥ R’ son los definidos anteriormente, o sus de-

En el compuesto de esta invencién de férmule
(IIT), el compuesto donde RS es un grupo amino puede ser ob-
tenido por reduccién del compuestoAdonde R es mn grupo ni=
tro, de la forma habitual, si es necesario.

Hablendo précticemente, la resccifn se lleve a
cabo haciendo reeccionar el compuesto de férmuls (I) habi~
tualmente con una centidad equimoleculer o en ligero exceso
del compuesto de ﬁérmula (II) o de un <derivado reactivo del
mismo en el grupo carboxllo. Ia reaccidn se efecotia en agua

o en un disgolvente orgdnico apropiado. Y cuando se utiliza
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férmula (II) es un haluro de 4cido como cloruro de deido,

biente o, seglin el caso, calentando.

T

404115 T

el dcido benzoico (es decir el compussto de £érmula II),’
le reaécién puede sexr lleveda a cebo a la tamperafura ambiqg
te -en un disolvente orgdnico como cloruro de metilenoy elof
roformo, eté, en presencia de une canfidad casi equimole cti-
lar de un compuesto cerbo-di~-imids tal como diclclohexilcar-

bo-di-imida, Cusndo el derivedo reactivo del compuesto de .

bromuro- de 4cido, etc, la reaccién se efectia dejando que

lag sustancias reaceionantes permanezcen en contacto en un

disolvente orgdnico como benceno, tolueno, etc, o calentdndd

las en el disolvente, pero puede sgregarse al sistema>de

reaccién una base terciaria como piridina, trietilemine, etq
Ademds, la remccién puede ser llevada a cabo en lag condi-
ciones de la llameda reaccidn de Schotten-Baumen, en presen
cia de un hidréxido alcalino en un disolvente acuoso. Cuan-
do el derivado reactivo es un anhidrido o un éster aciivo
de écide,.tal como 61 &ster p-nitrofenflico, etc, la reao~
cién puede ser efectuade habituelmente en un disolvente orw

génico como cloroformo, benceno, ete, & la temperatura am-

El compuesto de férmule (III) preparado mediante
la reaccidn citada puede ser aislado mediente wna operacién
quimica convencional tal como flltracién, concentracién, re

cristalizacién; cromatografig en columna y similaresg.

Como meterial de partida de férmula (I) utilizam
do en esta inveneién, se encuentra la forma cis y la.forma
trens de amcuerdo con las configuraclones estéricas del gru~
po amino y del grupo hidroxilo asi como la forma 4l y la for
me d y la forma 1 Spticamente activas. Cuando se. emplee ce~

da uno de los materiales de partida citedos, =& obtiene el .
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compuesto con la correspondiente_configuracién estérica y
Sptica. Asimismo, se utiliza la mezcla de los isémercs del
meterial de partida en la regccién ¥ los productos pueden
ger separades por cristalizacién fraccionads, cromatografia
en columna, resolucién Sptica, etc.

Asimismo, en 8l caso de obtener el compuesto da
férmule (III) donde R? es un grupo emino a partir del com-
puesto de férmula (III) donde R3 es un grupo nitro, el com-
puesfo puede ser reducido por un método convencional. For
sjemplo, la reduccibén se lleva a cabo calentando el comvues
to junto con hierro en polvo y dcido clorhidrico en ugua.

| Adems, el compuesto de esta invencién indicado
por la férmula (III) puede ser obtenido por otros métodos
distintos de los descritos. Por ejemplo, el compuesto de
férmule (III) tembidn puede ser obtenido haciendo reaccio-
ngr @erivados de Z-amino—1-benzoiloxibenzocicloalcano repre
gentados por la férmula

B3
0— C0 '

4

", RS : (zv) .

CHE n

donde B3, R4, R’ y n son los definidos anteriormente, con
un agente alguilante inferier como yoduro de metilo, yoduro
de etilo, sulfato de dimetile, etec, por un procedimiento
convencional. Tembién el compuesto de férmula (III) donde R!
es un &tomo de hidrégeno puede ser preparado por reaccidn
del:oompuesto de férmula (IV) con un aldehido inferior como

formaldehido, acetaldehido, propilonaldehido, etec, para dar
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| invencién, donde R! y R

‘con las cantidades calculades o en exceso de formaldehido y

la correspondiente base de Schiff, seguldo de reduccibn.
Ademds, el compuesto de férmula (III) donde R' es un grupo
slquilo inferior, puede ser preparado por reaccidn del come
puesto de férmula (IiI), donde R! es un tomo de hidrdgeno,
preparado por el-procedimiento anterior, y un agente alquilag*
te inferior como yoduro de metilo, yodhro de etilo, sulfato
de dimetilo, etc.

| -Asimismo, el compuesto de férmula (III) déAeéta
2 son un grupo metilo, puede serrgb—
tenido calentando el compuesto de férmula (IV) o los dérive-

dos de oxazolina representados por la férmula

0 4
r4

_ |
>—N | k5 (v)
()

n

donde B3, R¥, R’ y n son los definidos anterliormente, junto

deldo £érmicos

Muchos de los materimales de partida de férmule
(I) son cqmpuestés nuevos y pueden ser preparados por alquia
lacién inferior de los derivados de 2-amino-1~hidroxibenzo;
cicloalcano conocidos (J.Chem.Soce (o), 288 (1968) y Ann.

Chem., 738, 79 (1?70)) repreéentados por la férmale
: OH

, NH, vI)
e,

donde n es el definido anterlormente, por un método conven

.- 'j:';"’: AR
Fa I AL
! 'f.lw ot
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‘ lo, isopropilo, isobutilo, tero-butilo y amilo. Tog grupos

cional. Por ejemplo, el material de partida de férmula (I)
puede ser preparedo por reacclén del compuesto de férmule
(VI) con un agente alquilante inferior tal como yoduro de
metilo, yoduro de etilo, sulfato de dimetilo, ete, o por
reaccién del compuesto de férmula (VI) con un aldehido inig
rior como formaldehido, acetaldehido, propionaldehido, etc;
- pere formar la correspondiente base de Schiff, seguido de
reduccién. Ademds, el compuesto de férmula (I) Gonde R! y
32 gon un grupo metilo, puede ser obtenido calentando el
compuesto de férmula (VI) con las cantidades calculadas o
en exceso de formaldehidc y Acido férmico.

E1l gﬁupo R1 del compuesto de egta invencidén des-
crito en la férmula (III) puede ser un dtomo de hidrégeno
o un grupo alquilo inferior tal como metilo, etilo, isopro-
,ﬁilo, isobutilo, tero-butilo, emilo, etc. Asimism%{ el gru-

Do R3 comprende un grupo alquilo inferior como metiio, eti-

R3,’R4 v RS, son iguales o diferentes entre si y cada uno
de ellos representa un dtomo de hidrdégeno, un 4dtomo de hald-
geno camo ¢loro, bromo, etc, un grupo eslquilc inferior como
~me¥ilo, etilo, isopropilo, tero-butilo y amilo, wun grupo

elcoxi inferior como metoxi, etoxi, ete, un grupo amino sus-
tituido como monometilamino, monoetilamino, dimetilamino,
diefilamino, acetoamino, carbobenzoxiamino, amino, fenilo
¥y nitro.

Los ejemplos précticos de los compuestos de esta .
invencién representados por la férmula (III) son los si-
gulentes:
cis=1-benzoiloxi-2-dimetilaminotetraline,
trang-1-benzoiloxi=2~dimetileminotetralina,
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'cis-1-benzoiloxi—2—dimetilaminoindano,

;cisﬁp—nitrobenzoiloxi-z-dietilaminoindano,

- cig-l= (-4=a cetamino=5-cloro-2=-netoxibenzoiloxi )-2=dimetilamim

-15 =

404115

trans-1-benzoiloxi-2-dimetilaminoindano,
ci5-1-benzoiloxi—Z-dimatilaminobenzocicloheptano,
trans-1-benzoiloxi-2~dimetilemincbenzocicloheptano,
cis~1~benzoiloxi42~dietilaminotetralina,
cis—1-ben20ilogi-z-dietilaminoindano,
cis-1-benzoiloxi-2-métilaminotetralina,
clg-1-benzoiloxi-2-metilaminoindano,
ols-1-benzoiloxi-2-etileminotetraline,
cis~1-benzoiloxi~2-etilaminoindano,
cis-1-benzoiloxi-2-propilaminotetralina,
cis-1-pfmetilbenzbiloxi-z—dimetilaminotetraliha,
cigmi~p-metilbenzoiloxim2~dietilaminoindano,
¢lo~1~o-metoxibenzoiloxin2~dimetilaminotetralina,
015—1-(3,4;5ftrimetoxi)benzoiloxi—z-dimétilaminotetraliné,
¢ig=1=p~clorobenzoiloxi~2-dietilaminoindano,
ois—(3,45dicloro)benzoiloxi-z-dﬁmetilaminofétralina,

elg=~1-p-nitrobenzoiloxi-2~-dimetilaminotetralina,

¢l g=1~p-dimetileminobenzoiloxi~2-dimetileminotetralina,
dis—14p—dimeti;aminobenzoiloxi-z—dietilaminoindano,
éis-1-p-acetilaminobenzoiloxi—2-dietilaminoindano,

cip-1~p~aminobenzoiloxi—~2~dimetilaminotetralina,

notetralina,. ,
cis-1-(2~mstoxi—45nitrobénzoiloxi)-2~dimetilaminotetralina,_
qis—1~(4—amino-2—metoxibenzoiloxi)-2~dimetilaminptetralina s I
cis—2—dimetilémino-1—(p-fenilbenzoiloxi)tetralina. '

Estos. compuestos pueden ser converiidos en las sg

les de adiclén con dcidos no téxicos, empleando un Acido mi—
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neral como dcido clorhidrico, bromhidrico, fostérico o sul

~tra E), obtenida por el método registrado por A. Gonzalez

‘aplicacién se afinde cada 5 minutos un estimulo mecdnico con

-16 -
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fhrico. .

El compuesto de esta invencién es suministrado
por via oral en forme de, por ejémplo, tabletas, cdpsulas,
polvos, etc. I dosis clinica del compuesto para un adulto
es de 10-20 mg y la cantidad del cbmpuesto es adninisetrada
oralmente de uns a tres veces al dia. Ia dosls del mismo
es controlade adecuadamernts seqm el estado y edad del pe-
ciente,

En el Experimento I descrito a continuacién, se
comparen las excelentes acciones énestésicas locales del
hidrocloruro de clg=i=benzoiloxi-2-dimetileminotetralina
(muestra A) y del hidrocloruro de cis-i-benzoiloxi-2-dime-
tilaminoindano (muestra B), que son los compuestos de 3sta
invencién, con las de los conocidos compuestos hidrocloruro
de N,N-dietil—ﬁ—ﬁenzoiloxifenetilamina (patente estadouni-~
dense n® 3.499.087) (muestra C), lidogaina-(muestra D) e
nidroclorure de 2-benzoiloxi-i-dimetilaminotetralina (mues-

y cblaboradores (Anales Sociedad Espafiola de Fisica y Quimi-
ca, 20, 534 (1922)).
EXPERIMENTO I

En el tejido conjuntivo ocular de 8 cobayas de
cada grupo, por el método de Chance y Lobstein (J.Farmacol.
Exp. Ther., 82, 203 (1944)), selinyebta una solucién de ce-
da una de las muestras antes mencionadas en una solucidn

reguladora a un pH de 6 y 2 aproximadamente, después de la

uns intensidad constante y se mide el indiée de pérdida del

‘reflejo corneano en 30 minutos despuée de la aplicmcidn de
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%
. Limite de confianza al 95 %

la muestra.

Ia concentracién efectiva al 50 % (CBg,) se obtig
ne a partir de las curvas de dosis~respuesta de cade mues-
tra. los resultadcs se encuentran en las sigulentes Tablas
Iy II, ‘

TABIA I
_ _ | (Concentracién efgqi_j_.yag; 50 % & pH 6)
Myestra ) Concentracién efectiva al 50 % (%)—
PO 0,07 (0,03 ~ 0,14)% |

0,08 (0,05 = 0,13 )"
0,3 (0,2 = 0,45)%
0,8 (0,4 = 1,6 )"
>3 o

B Y a U

TABIA II

(Poi-eentaje de inhibicidn cuando se utilize la muestra & une

concentraocién del 1 % a pH 2)

Muestra : Porcentaje de inhibicidn|
A : . T 86+ 6,3%
B '-7“0 + 3,1
c 1 4 2,5
D 10 £ 3,1
E 0

* Desviacidn ".tipi'ca.

" Enoel siguiente Experimento II, se compara la
excelente accién de las muestras A o B para egtimular le
motilidad gdstrica en la reduccién de motilidad gdstrioca con

la de la oxetazaina conoclda (muestra F).

-~
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EXPERIMENTO II

Despuéds de anestesglar a un perro mentenido en
syunas durante la noche, mediante inyeccién intravenosa de
30 mg/kg de pentobarbital, el perrc es inyectado intraveno-
samente con 10 mg/kg de la muestra o bien se administran
20 mg/kcg de la misma al duodeno del perro y después se re-
_gistra 1la motilidad espontdnes del estémago mediante vn po=-
1igrafo de tinta (RM-150, fabriocedo por Nihon Kohden K.K.)
siguiendo 61 método del globo (Jap. Je Smooth Muscle Rese,

12, 15 (1966)). Los resultados se encuentran en la sigulente

tabla.

Ademds, en la tabla, la acoidn estimulante de la
motilidad géstrica es indicada -como (+) cuando la motilidad
esponténea del estémago continfa durante més de 20 minutos

¥ como (=) cuando no continda.

TABLA IIT
Accidén estimulante de
Musstra la motilidad géstrica
(a) (b)
A ' + : "
B + ‘ +
F - -

' (a) dinyeoccién intravenosa y (b) administracidén al duodéno,

Los velorea de la DL50 cuando se administra por
via oral a ud ratén el hidrocloruro.de cis-1ebénzoiloxi—2~
dimetilaminotetralina o el hidrocloruro de ois-l~benzoiloxi~
o-dimetilaminoindano son respectivamente de 2200 mg/kg y
1870 mg/kg.

A continuacidn describiremos los ejemplos de esg-

ta invencibn.
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| noche a la temperatura ambiente y después se calienta a re-

i ve en agua y a continuacidn se ailade gradualmente a la solu-

fusién de 74_7 50¢.

EJEMPTO 1
s ml de benceno se disuslven 3 8 g de clgmlm
hidroxi-z—dimetilaminotetralina y después se afiaden a la
solucién 2 ml de solucidn bencénica que contiene 3,1 g de

cloruro de benzoilo. la mezcla se deja en reposo durante la

flujo durante 4 Horas. Se enfris la mezcla de remccibn, se

recuperan por filtracién los cristales asi formados y, des~

pués de levarlos con una pequeila cantidad de benceno, . se re-
cristéliZan en une mezcls disolvente de etanol y acetato de
etilo para dar 4,3 g de cis-1-benzoiloxi-2-dimetilaminotetrg
lina con un punto de fusién de 203-204°C (punto de fusin
de 223°C medlante un microaparato de punto de fusién).
Espectro RMN (DEO): hidrégeno en la posiciéh 1,
Y 6,5 ppm (doblete, J = 2 Hz).
A Espectro RMN de la base libre (CDCLy): hidrégeno
en la posicién 1, 8 : 6,65 ppm (doblete, J = 2 Hz).
Andlisis elemental como Gy gHp N0, CLs

o4 BE N3
- Calculado : 68,77 6,68 4,22
Encontrado: 68,51 - 6,75 4439

Despuds el hidrocloruro asi preparado se disuele

cién carbonato potésico para dar cis-1-benzoiloxi~2-dimetil-

amino*etrallna en forms de la base libre con un punto de

Andlisis elemental como 019H21N02:

' cg  EE NZ
Calculado ¢ 77426 Ty1T . 4,74

En contrado: 77417 6,91 4,94

b
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(o = 1,42, etanol).

(desc. ).

“cla de 4,32 g de hidrocloruro de cis-2-amino-1-hidroxitetre-

-tre a presién reduclie, el residuo se disuelve en 100 ml de

Resolucién éptica de cis~1-benzoiloxi~2-dimetilaminotetra~
yine .
Se disuelve cis-1-benzoiloxi-2-dimetilaminotetra
lina en etanol y, despuds de afiadir a ls solucién écido O,~
O-dibenzoil—dvtartarloo, le mezcla se deja en reposo para

former unos cristales que presentan un valor Df]D = -146,7‘

Tembién se obtienen de las aguas madres unos crii
tales que presentan un valor [&]%O = +26,55° (c = 1,78,
etanol). .

) Los primeros cristales se suspenden en agus ¥,

después de afiadir carbonato potdsico a la suspensién, la
mezecla se extrae con 8ter. Se seca el extracto, se mezcla
con etanol y dcido clorhidrico y después se separa el disol-
vente por déstilacién. Recristelizando el residuo en e4unol-
&ter, se obtiene hidrocloruro de l-cis~1-benzoiloxi-Z-dime-
tilaminotetralina, con un punto de fusidn de 211-212 ¢ (desd

[«]20 = -175,27° (c = 1,09, etanol).

Asimismo, tratando de forme similar los Gltimos
cristales, se obtiene hidrocloruro de d-cls=1-benzoiloxi~2-

diietilaminotetralina, con un punto de fusién de 210-211°C

[?]%P = +1%f,2° (¢ = 1;728, etanol).

Producciédn del meterial de partida

Se calienta durante 14 horas, & 90-110°C, una meg

lina, 1,/0g de formiato sbdico, 6 g de Acido férmico 2l 98 %

y 7 g de formalina a1 37 %. Ie mezcla de reaccién se concenw

agua y degpuds la solucidn ge neutraliza con carbonato poté-
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| obtienen 2 g de hidrocloruro de cig-2-metil-3a,4,5,9b-tetre~

1y 3 ml de fofmalina se disuelven 2,24 g de hidrocloruro de

404115

plco. El prodi:.cto se extrae de la solucién con 120 ml'def

cloroformo, el extracto se seca sobre sulfato magnésico
anhidro:y'el disolvente se destila para dar 3,8 g de ols~i~
hidroxi-2-dimetilaminotetralina oleosa.

Otra forma de produceidén del material de partida

a) En 5 ml de tetrahidrofurano se suspenden 2 gde
trens-2-a co tamido~1~hidroxitetralina y, después de afiadir a
la suspensidn 2 g de cloruro de tionilo mientras se enfria
con hislo, la mezcla se deje en reposo durante 30 minutoie

Recuperando el precipitado agf{ formado por filtracidn se

hidronaftof 2,1~d] oxazol con un punto de fusibn de 148-143°C.
Anélisis elementel como CyoHq4NOCL:

c% H% - N%
Caloulado 64,43 6,31 6,26
Fncontredo? , 64,61 6,38. 6,34

clo=mmetil=3a, 4, 5, 9b~tetrahidronafto[2,1-d] oxazol y, des-
pués de afladir a la solucién 0,7 g de formileto sbdico, la

ninada le reaccién, la mezcla se alcaliniza por adicién de
* solucidn acuqéa de hidréxlido sddico y después se calienta
durante 30 minutos & 100°C. Despuds de enfriar, el producto
de reaccién se extrae tres veces con75 nl cads vez de cloro—
formo. Se combinan los extractos en cloroformo y, despuds de
gecar la mezecla mobre cerbonato potésico anhidro, se destilea
el disolvente para dar 1,6 g de cis~1~hidroxi-2-dimetilamino
tetralina con un punto de fusién de 36-38°C.
Anéllsis elemental como CqpH,,NO:

b) En una mezcla de 3 ml de dcido férmico al 85 &

mezala se caliente a 100-105°C durante 8 horas. Una vez ter|
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10 ml de agua. El extracto se ajuste s un pH débilmente bési-

Y 4%‘ ’%

=
_{r‘grj 3

=2y

C % H % N %

Calculado @ %5,35 : 8?95 3,32
Encontrado: 75,24 8,83 ;,41
Espectro de resonancia magnética nuclear
OH ﬁ§
w3

= 5,23 (doblete, J = 4,0 Hz, .CDCL;)

Ademds, no se observa la absorcién de la trans-
1-hidroxi-2-dimetilaminotetralina.

EJENMPTO 2

En 2 ml de benceno se disuelven 0,41 g de trans-
1=-hidroxi-2-dimetilaminotetraline y, después de afladir a la
golucidn 1 ml de solucidn bencénica conteniendo 0,33 g de
cloruro de benzoilo, la mezcla se calienta a reflujo duran—

te 4 horas. Se enfris la mezcla de reaccifn y se extrae con

co con carbonato potdsico y después se extrae con 10 ml de
benceno. El extracto se seca sobre sulfato magnésicd anhi-
dro y el disolvente se separae por destilacidén para dar
0,3% g de un material oleosc. Cuando se purifica el produo-~
to medlante cromatografia en columna de gel de gflice, so
obtienen 0,17 g de trans-i-benzolloxi~2-dimstilaminotetre~
lina oleosa. Ademés, cuando el producto se mezcla con ete~
nol y cloruro de hidrégeno y después se separé el disolven-
te por destilacién a presidén reducida, se obtiens hidroclo-
ruro de trans-l-benzoiloxi-2-dimetileminotetralina oleoso.
-Espectro RMN (cD013): Hidrégeno en la posicién 1,
$: 6,45 ppm (doblete, J = 8 Hz). |
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ras. Se enfrie la mezcla de reaccién y los crigtales asi for

"I benceno, obteniéndose 0,15 g de hidrocloruro de cis—1—benzo#£

- 23

404115

Anélisls elemental como CygH, NO,CL:

22772
‘ - C% B%E NS
Caloulado 1@ 68,77 6,68 4,22
Encontrados ' 68,92 6,48 4,36

Recrigtalizendo el producto oleoso en agua, se
obtienen cristales con un punto de fusién de 79°C. ‘
Andligis elemental como C19H22N0201.H202 -
Celoulado t 65,23 6,91 4,0
En contrados | 65,66 6,42 4,11
Produceifn del producto de partide

A 0,45 g de trans-2-amino-i-hidroxitetralina "se

afinden 2 ml de dcide férmico al 85 % y 2 ml de formalina al

37 % y después la mezcla se calienta a reflujo durants 14 ho
ras. El exceso de dcido férmico y de formalina se separan ds
la'mezcla de reaccibn por destilacién y el residuo se disue
ve en 20 ml de agua. Ia solucidn se ajusta a pH débilmente
bédgico, con carbonato potdsico. El producto se extrae con
20 rl de cloroformo v, después de secar el extracto sobre
sulfato mégnésiéo.anhidro, se separe el disolvente por des-
tilacién para dar 0,41 g de trans-i-~-hidroxi~2-dimetilamino-
tetralina oleosas

EJEMPIO 3

En 1 ml de benceno se suspenden 0,18 g de cig-1-
hidroxi-2-dinetilaminoindano y, despubs de afiedir a la suspe)
sién 1 ml de solucidn bencénica conteniendo 0,14 g de cloru-

ro de bengoflo, la mezcla se calienta a reflujo durante 5 ho

mados de recuperan por filtracién y recrigtallizan en etanol-
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‘pleo anhidro, el disolvente se separa del extracto por des-

¥ 1,5 nl de formalina al 37 % y 1a mezcla se celienta a re-

Ia solucién ecuosa asi preparada se ajusta a pH débilmente

oxi-2-dimetilaminoindano con un punto de fusidn de 220°C,
' Espectro RMN (CD013): Hidrégeno en la posicibn 1,
$: 6,9 ppm (J = O-1 Hz)
Anéligis elemental como 018H20N0é01:
cié H# N
Calculado 68,03 6,34 4,41
Encontrados | 68,21 6454 4,3é

Produccién de material de partida

A 0,2 g de cis~2~-amino-1-hidroxi~-indano se arade
1 ml de £cido férmico al 95 4 y 1 ml de formaeline al 37 % ¥
la mezcle se calienta a reflujo durante 8 horas. Ia mezcia
de reaccidén se concentra a presidn reducida, el regiGuo
obtenido se disuelve en 15 ml de agua y la solucidn s3 neu-
traliza con carbonato potdsico. El producto se extraé con

20 ml de cloroformo y, después de secar sobre sulfato meagné-

tileoidn pare dar 0,18 g de c¢is-l1-hidroxi-2-dimetilaminoin~
dano oleoso. '
EJEMPLO 4
A 0,55 g de trans-z—amino-1-hidrﬁxi—indano 86 aﬁar
den 0,2 g de formiato sbdico, 2 ml de &cido férmico al 85 %

flujo durante 8 horas. la mezcla de reaccién se concentrs a

presién reducida y el residuo se mezcla con 10 ml de agua.

bdsico con carbonato potésico y el producto se extrae con
30 ml de cloroformo. Despubs de secar el extracto sobre sul-
fato magnésico anhidro, el disolvente se separa por destila-

¢ién paras formar un residuo oleoso. El residuo se disuelve

en 3 ml de piridina y, despubs de afiadir alla_sdlucién 0,5 g
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|metilacién de 2-amino-1-hidroxibenzocicloheptano y, después

~ 25

404115

de clorurc de benzoilo, la mezola-se deja en reposo durante

la noche a l& temperatura embiente. Despuds la piridine se
separe por destilacilén a presifn reducida, y el residuc se
mezele con 5‘ml de agus y luego el produeto ge extrae con
cloroformo. E1 extracto se seca sobre sulfato magnésiéo an-~ |
hidro y despubds el disolvente se separa por deat;iacién a
presidn redﬁcida. Se afinde cloruro de hidrégeno etanélico’
al residuo asi{ formado, despuds se separs el etanol pof”aés—'
tilaeién y el residuo asi obtenido se recristalize en und
mezcla aiaolventé de etanol-benceno pera dar 0,2 g de hi dro-
cloruro de trans-i-benzoiloxl-2-dimetilaminoindano, con un
punto de fusién de 125—12’}00. ,

Egpectro RMN (CD013)z Hidrégeno en la posieién 1,
A3 6,45 ppm (J = O-1 Hz).

Andlisls elemental como CqgH, NO,Cl: -

c% HE NZf
Calculado 3 68,03 5,34 4,41

Encontrados : 67,82 6,19 4,57
' EJEMPLO 5 ' '
En 5 ml de dicloromestano se disuelven 0,7 g de

1~hidroxi—2—dimetllaminobenzoclcloheptano preparado por di-

de afladir & la solucién 0,6 g de cloruro de benzo{lo, la mez
cla se ocalienta a reflujo durante 4 horas. El disolvente se
separa por destilacidén de la mezcia de reaccidn y, después

de afiadir al residuo esi obtenido 10 ml de cerbonato sédico

1 Ny el producto se extrae tres veces con 10 ml de benceno .
ceda vez. El extracto bencénlco se lave con agua y se secs
sobre cérbonato.potésico anhidro y el benceno se destila. Pu-

rificando el regiduo mediante cromatografis-en columna de gel
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de sflice se obtienen 0,8 g de 1-benzoiloxi—2-dim3tilamino-

e 7
i
%

e 7

benzocicloheptano oleoso.

- Anélisis elemental como 020H23N02: o
Calculado s . %7,63 ;’49 4,52
Encontrados %7,45 ;,_54 4,63

EJEMPIO 6
_ A 0,5 g de hidrocloruro de 2-etilamino~i-hidro-
xi~indano se afinden 2 ml de cloruro de benzoilo v la mezcls
se calienta durante 10 minutos a 160~170°C. Después de en=
friar la mezcla, se afiaden 15 ml de benceno y 10 nl de 2 'uaj
peguido de agitacidn. Ie cepa acuosa asi formade se T Cup o=
ra, ée lave dos veces con 10 ml de benceno cade vez y des—
pués se aéea e presién reducida. El residuo obtenido se re-|
crigtalize en una mezcla disolvente de etanol—éter'pura.dar
0,5 g de hidrocloruro de 1—benzoiloxi-z—etilaﬁlinoindano, coT
un punto de fusién de 189-190°C (desc.).'
Anélisis elemental como CygH,NO,CL:

) cC% H% N%
Calculado : 68, 03 6434 4,41
Encontrado: 67,89 ' 6,55 4,459

EJEMPLO T
En 10 ml de benceno se disuelven 1,8 g de 2-die—

tilamino-1-hidroxi-indanoc, preparado por etilacién de 2-e®il]
amino-1-hidroxi-indanc y, después de afiadir a la solucién
1,4 g de clorurq de benzoilo, la mezcla se calients a reflg...
jo durante 4 horas. Después de.enfriar le mezcla de reac- |
oién, los cristales precipltados se recuperen por filtra-
cibén y se recristalizan en una mezcle de etancl-ancetato de

etilo para dar 2,5 g de hidrocloruro de 1-benzoiloxi-2-die-
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tilaminoindano, con un punto de fusién de 197-198°C (desc. )}
Andlisis elemental como C20H24N02G1=
) c% HF N%
Calculado 69,45 6,99 4405
Encontrado: 69,36 6,;8 4,21
EJEMPLO 8 |
En 10 ml de diclorometano se disuelveni0,7 g de

ols-1-hidroxi-2-dimetileminotetralina y, después de afindir
a la solucién 0,8 g de hidrocloruro de cloruro de 4-dimé%~f
tilaminobvengoileo, la mezcla se calienta a réflujd durantew
8 horas y después el disolvente se separs por destilaocién
a presiénlréducida. Al residuo asi obtenido se afiade uhé_‘
pequefla cantidad de ague y los cristales precipitados éé.
recuperan por filtracién dando 0,8 g de hidrocloruro de cisd
2—dimetiiamino—1—(4~dimetilaminobenzoiloxi)tetralina{ Rscrigl
telizendo. €1 producto en una mezcla disolvente de etanal y
acetato de etilo, se obtienen los cristales puros del pro-
ducto con un punto de fusién de 215-216°C (desc.)s
Andlisis elemental como CpqHyrNpOpCl.dH, O

c%t HE NG
Celculado : 65,70 7435 7,30
Encontrados 65569 7,11 7.34

EJEMPLO 9
En 27,5 ml de'diclorometano se disuelven 1,9 g de
oia~1-hidfoxi—2~dimetilaminotetralina ¥, después de afiadir
2 la solucién 2,8 g de cloruro de 4-acetaming-5-cloro=2-me~| .
toxibenzoilo; ls mezcla se-calienta a reflujo durantefB'ho;‘
rag. El Qisolveﬁte se sepere por destilacién a presién redu—
cids y, despuds de afiadir al residuo obtenido 100 ml de card

bonato sédico 0,1 N, el producto se extrae tres veces con
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| oxi)-2-dimetilaminotetralina.

404115

20 ml de acetato de etilo cada vez. El extracto se seca soo

bre carbonato potdsico anhidro y desﬁués ol disolvente se
separs por destilaclén a presién reducida. Purificando el
residuo por cromatografia en columa de gel de silice, se

obtienen 2 g de cis=1-(4~a cotamino=5=- cloro~2~metoxibenzoil~

Anédligis elemental como 022H25N20401:

. c% HE RNZ
Calculado 63,38 6,04 6,72
Encontrados _ 63,46 6,21 6,53

EJENPIO 10

Se disuelven 0,9 g de. ¢ig~1-hidroxi~-2-dimetrlani~
notetraling en 13 ml de diclorometenc y, despuds de afiadir
a la solucién 1 g de cloruro de 2~-metoxi-4-nitrobenzoilo,
la mezc¢la se calienta a reflujo durante 3 horgs. El disol-
vente se separa por destilacidn a presién feducida v al red
siduo obtenido se afiaden 1 ml de etanel y 10 ml de 4ter.
Los cristales asl precipitados se recuperan por filtracién
y se lavan con &ter para dar 1,8 g de hidrocloruro de cisf
1-(2~-metoxi=4-nitrobenzoiloxi)-2-dimetilaminotetralina. Re-
cristalizando el producto en etanol, se obtienen cristales
puros con un punto de fusidn de 207-2089C (desc. ).

Anélisis elemental como CpoH,3No05CL:

c%s HE N%
Caleulado ¢ - 59,04 5,70 6,89
Encontrado: E 59,21 5,51 6,98

EJEMPIO 11
Se disuelve 1 g de cis~l=hidroxi-2-dimetilamino-

tetralina en 5 ml de diclorometano y, después de afindir 2




10

15

20

25

30

el producto en una mezcla disolvente de etanol ¥y éter, se

‘zando 1 g de cis—1-hidroxi—2fdimatilaminotetralina yi,le

~de cloruro de 3j4-diclorobenzollo, se obtienen 1,8 g de

-29 =

‘%'() 4@ ‘! ‘l Ei":*?ii'

le solucidén 1 g de cloruroc de p-toluoilo, la mezcla se dejj

en reposo durante la noche. El disolvente se sépara por deg
tilacién & présién reducida y despuds se afinden al regiduo
5 ml de benceno. Ios cristales asi precipitados se recupe-

ran por filtraoi6n para.dar 1,5.g de hidrocloruro de‘eis-"

2—dlmetilamino-1-p—toluoiloxitetralina Recristalizando

obtienen cristaleg puros con un punto de fusién de 18%—':
189°C (ddﬂ@o)o |
 Anélisis elemental como CpgH,,NO,CL:

2472 -
Calculado : ) 69,45 6,99 4,05

Encontrado: . - 69,59 6,78 4,21
BJEMPLO 12 '
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 11, atili-

nidrocloruro de cis—1—(3,4—dielorobenzoiloxi)-2;dimetilami~
hotatralina, con un punto de fusién de 182-183°C (desce)e
Anélisis‘elgmental como Cy gH, o0, ClL 3

cs . Ef K%
Calculado 56,95 5,03 3,50
Encontrado: 56,73 5,21 3,43 |

EJENPLO 13
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 11, emplean

do 1 g de cis=1-hidroxi-2~dimetileminotetralina y 1,1 g .de
cloruro de p-nitrobenzoilo, se obtienen 1,5 g de hidroblo~
ruro de cis-zudimetilamino—1—(p—nitrobenzbiloxi)tetraliﬁa,
con un punto de fusién de 173~175°C (desc.).

Andlisis elemental como 019H21N204Cl:
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| cs H% N
Galoulado & 60,56 5,62 7,43
Encontredo: ‘ 60,67 - 5,46 7,58

Despubs el hidrocloruro entes preparado se suspen-

de en agua y a contipuacién la suspensidn se alcaliniza con

~ carbonato sfdico 2 N y el pr&ducto se extrae con diclorome-

tanc. Despuds de secar el extracto, el disolvente se sepa~-
ra por destilacién a presién reducida dando clg=2-dimetil=-
amino-1-(p-nitrobenzoiloxi)tetralina oleose en forma de
base libre. .

BJEMPLO 14
Se disuslven 0,44 g. de cis-1-hidroxi-2-dimetilami

notetralina en 6,4 ml de diclorometano y, despuds de aiadin
a la solucién 0,5 g de cloruro de pffenilbenzoiio, le mez=
cla se calienta a reflujo durante 4 horas. Degpués le mez-
ola de remccién se trata como en el Ejemplo 11 para dar
0,8 g de hidroclorurO'de'cié-z-dimétilémino-1-(p—fenilbqg
goiloxi)tetralina. Los oristales del producto recristalize~

dog en isopropanol tienen'un punto de fusidén de 210-212°¢

(desce)s
Anélisis elemental como Cpgl,gNO,CLs
¢t HEZ 1
Calculado @ ;3,61 6;42 © 3,43
Enconfrado:. ' : ;3,54 6,58 3,31

EJEMPIO 15

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 14, emplean

~do 1,6 g de ol g-1~hidroxi-2-dimetilaminotetraline y 2,3 g

de cloruro de 3,4,5~trimetoxibenzoilo, se obtlenen 3,6 g

‘de hidrocloruro de cis-1-(3,4,5 trimetoxibenzoiloxl )-2~di-
‘metilaminotetralina, con un punto de fusién de 147-149°¢C
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.dir a la solucién 0,5 g de cloruro de o-metoxibenzoilo, N

" cupera la capa acuosa asl formada y, después de alcaliniZqﬁ

" de hidrégeno etanélico al producto oleoso y separando el

(desc;).
Anélisis elemental como 022H28N0501:_
| c%. HE N
Calcalado : 62,63 6,69 ° 3,32 |
Encontrado: 62,52 6,75 3,19
A EJEMPIO 16 o
Se disuelven 0,462 g de cle-1-hidroxi-2-dimetil |

aminotetralina en 5 ml de diclorometano y, después de afia~-

le mezcla se calienta’a reflujo durante 5 horas. El digol-
vente se separa por destilacién de¢ la mezcla de reaccién a |
presién reducids y el residuo as{ obtenido se mezcla con

10 ml de benceno y 10 ml de agua y despuds se agita. Se re-f.

lg por adicién de carbonato potésico, el producto se extrae|
dos veces con 10 ml de &ter cada vez. Después de secs» el |
extracto etéreo obtenido sobre carbonato potdsico anhidro,
el disolvente se destila a’presién reducida y cusndo el re-
éiduo ge purifica por cromatogrefia en cbluﬁna de gel de

sflice, se obtiene un producto oleosoc. Afiadiendo cloruro -

diaolvente por destilacién, se obtienen 0;4 g de hidroclo-
ruro de cis-1-(o~metoxibenzoiloxi)-2-dimetilaminotetralina |.
0leosoe h

Anélisis elemental como Cpqf,,NOyCL:

Caiculado : 66,38 6,68 3,87 |

Encontrado: 66,17 6,42 3,54
' EJEMPLO 17 '
Siguiendo el procedimiento'del'Ejemplo 16, émplea%

j
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. dos por recristelizacién en benceno tienen un punto de fu~

do 2 g de cis~2-dietilamino-i~hidroxitetraline, preparada
por etilacidén de cis-2-etilemino-i-hidroxitetralina, y 1,42
de cloruro de benzoilo, se obtienen 2,5 g de hidroclorﬁro
g 1—benzoiloxif2-dieﬁilamino%eﬁralina 018080+
| Andlisis elemental como 021H26N0201:
Calculado @ 70,08' ;,28' 3,89
Encontrado: ;0,26 7;02 3,58
EJRIPLO 18
Se calienta a 80°C durante 25 minutos con agite-
cién una mezcla de 1 g de cis-2~-dimétilamino=1-{p-nitroben-
zoiloxi)tetralina, 1 g de hierro en polvo, 10 ml de etanol,
3 ml de agua y dos gotas de écido dlorhidrico concentraco y
después de afiadir a la mezcla 0,5 g de bicarbonato sédico,
se sépara por filtracién la materia no disuelta. A continua
cién el etanol se gsepara del f£iltrado por destilacién atpﬁé »
sién reducida y los cristales asi precipitados se racuperan
por filtracién dando 0,5 g de cia-1-(p—aminobenzoiloxiﬁ—Z—

dimetileminotetralina. Los cristales del producto purifica=

sibn de 160-161°C. |

Anéligis elemental como 019H22Né92=

. Calculado : - ;3,52 ;:14 9,02
Encontrados 73,66. ;},03 9,18
EJEMPTO 19 ’

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 18, Qmplqu‘
do 1,5 g de hidrocloruro de ¢igm1=(2-metoxi~4-nitrobenzoil-
oxi)—2-d;metilaminotgtralina, se obtienen 0,9 g de cis-1-

(4~amino~2-metoxibenzoiloxi)~2~dimetilaminotetralina, con
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un punto dé fusién de 202-203°C,
Anélisls elemental como C,nH,,N,0q:

c% . Ez = K%
Caleulado : . TO5T 7,11 8,23
Encon‘trados o 70,39 o %,25 . 8,04
EJEMPIO 20 =~ o

‘A una mezcla de .2 ml de écidb férmico al 85 % y .
2 ml de formalina al 3% % ge afiaden 2 g de‘cis-2-fenil;3a;—
4,539b—tetrahi&ronafto[2,1—d]oxazol ¥ la mezcla so celienta
a 100-1059C durante 8 horas. Ia mezcla de ?eacdién se éoﬁfi

na con 10 nl de agua y, después de alcalinizar 1a,mezcia-

- con solucién acuosa de carbonato sédico,- el producto éé;éXh

tras con 20 ml, 10 ml y finalmente 10 ml de &ter, sucesiva-
mente. Se combinan los extractos etéreos.y se secan-sébré
sulfato megnésico anhidro. Después de afiadir a la mezcla

clorurc de hidrégeno etandlico, el dilsolvente me destila

aminotetrelina, con un punto de fusién de 211-212°C.
Andlisis elemental como CjgH,,NO,CL:
Calculado ¢ 68,77 6,68 4,22
Encontrado: 68,64 6,61 4,35
. Ia base libre del hidrocloruro antes obtenido se
utiliza como muestra para el andlisis pér resonancia magné-

tica nuclear.

"~ Espectro de resonanclia m nética nuclear
. ® ==

( & | -—1;033).'

A 3

' dendo 0,97 g de hidrocloruro de cis-i-benzoiloxi-2-dimetile
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Z = 3,37 (doblete, J = 2-3 Hz, CDCl4).

o se observa absoreién de 7 = 3,56 (doblete,
J = 8 Hz, CD013)de la forma trans.

 Producecidn del materisl de partida

a) En 20 nl de agua se disuelven 2 g de hidroclo-
ruro de 2-amino-l-tetralonaz y, despuéds de afiadir a la go=
lucién 2 ml de una'solucién‘de acetato de etilo contenien-
do 1,7 g de cloruro de benzoilo, la mezcla se agita mien-
tras se afiade solucidn acuosa de hidréxido sédico al 10 %
de manera que el pH del sistems me mantiene en 4-5. Los
crigtales precipitados se recuperan por filtrecibn, se lo-
van con agua y se gecan dando 2,5 g de 2-benzgoilamino~i-te-
tralona con un punto de fusién de 180-181°C,

Andlisis elemental como CT7H15N023

cZ%: Hg N2
Calculado & 76,96 5,70 5,28
Encontrado? ‘ - 716,95 5,75 - 5,36

b) En 50 ml de metanol se suspenden 2,65 g de 2-
bYenzoilamino-1~tetralona y, mientras se enfria con agua de
hielo, ge afisden a la suspensidn sgitada 0,4 g de Borohi-
druro sédico. Después de agitar durante 2 horés, la mezola
de.reaccién se concentra hasta 5 ml y los cristales asi
precipitados se recuperan por filtrscién dando 2,4‘g &e

cristales crudos de trans-2-benzoilemino-i-hidroxitetralina

‘que contienen cis-2-benzoilamino-i-hidroxitetralina en une

proporcién del 10-20 %.

Egpectro de resonancia magnética nuclear

o e gl L . ‘\\/'* N WA !"'ﬂ'! ’Ar i b
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“ = 4,63 (doblets, J = 8 Hz, piridina~D,0) - trans
¢ = 4,82 (doblete, J

i

3 Hz, piridine-D,0) - cis

Adends, recristalizendo el producto en metanol, se
obtiene trans-2-benzoilamino-l-hidroxitetralina, con un pun
to de fusidn -de 201-202°C. o |

Andlisis elemental como Cq7HygNO, ¢

| | c % 4 N
Caleulado : 76,38 6,41 5,24
Encontrado: 76,42 6438 5,34'

| c) A1 g de trans—Z—benzailamino-1-hidroxitetraiie
na cruda se afinden 1,5 ul de dcido sulfdrico concentradé;
agitando y enfriando con hielo, a lo largo de 2'horas;-Ié
mezela de reaccidn se vierte sobre una solucién acuosg'ffia
de carbonato sddico y despuds se extrae con 20 ml ¥y éiéon—
tinuaeién 10 nl de cloroformo, sucesivamente. Los exirsctos
g6 oombinan, se éecan sobre sulfato magnésico anhidrp"j el
disolvente se separa por destilacién para dar 0,93 gtdé olsH
p-fenil-3a,4,5,9b-tetrahidronafto[2,1-d]oxazol 0leosos
Andlisis elemental como 017H15N0:
Calculado ¢ 81,90 @ 6,06 5,62.
Encontrado? ;9,41 5,86 5:51
EJEMPLO 21 ‘ | |
A 2 g de sulfato de cis-2-amino-1-benzoiloxitetrae~
lina se afiaden 2 ml de &cido férmico al 85 %, 2 ml de forma
lina y 0,45 g de formiato sbdico y la mezcla se calienta a
100~105°C durente 8 horas. Degpués de alcalinizar la mezcla
de reaccién por adicién de solucién acuosa de carbonato sb-
dico, el producto se extrae con 20 ml y después con 10 ml

de cloroformo. los extractos se combinen y se secan sobre
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@ sulfato magnésico arhidro. Despuéds de afindir a la solucidn
{

| cloruro de.hidrégeno etanélico, el disolvente se separa
por destilacién para dar 1,3 g de cristales de hidrocloruro
| de cis-1=benzoiloxi~-2-dimetilaminotetralina, con un punto

; de Tusién de 211-212°0C.

La forma de base libre del hidrocloruro se utiliza
como muestra para el anilisis por resonancia magnética

nuclear.

" Espectro de resonancia magnética nuclear

NERE

\\//,; \.\/‘ - m3

)

¢ = 3,57 (doblete, J = 2-3 Hz, CDCL3).
Ko se observae absorcién de ¢ = 3,56 (doblete,
J = 8 Hz, CDClB) de la forma trens.

Produccidn de material de partida

En una mezcla de 40 ml de decido sulfirico 1 N y
40 ml de asgus se disuelven 9 g de cis~2-fenil-3a,4,5,90~te~

tranidronafto - 2,1-d]oxazol y la solucidn se deja en reposo
durante la noche. Los cristales preéipitados se recuﬁeran
por filtracién dando 6 gz de sulfato de ¢ig-2-amino-1-ben~
h_zoiioxitetralinau Ademds, cuando las agues madres se dejan
en reposo dursnte la noche, se obtienen banbidn 145 & del
producto antes mencionado.

El punto de fusidn del producto es 148-149°C.

Anélisis elemental como Gy, NO,«kH,S0, /EH,0:

17772
Calculado @ ’ 62,75 5)89 4‘930

Bncontrados 62,76 5,61 4,25




Egpectro de resonancia megnética nuclear
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NHy

0

% = 3,35 (doblete, J = 3,5 Hz, D,0).

Ho ge observa absorcidn de la forma trans.

. EgmePLO 22 _

Se disuelven 1,9 g de cis-1-hidroxi-2-dimetilami--
notetralina en-27,5 ul de diclorometano y, después de a@é;
dir a la solucién 1,9 g de cloruro de cinexoflo, la mezola
ge calienta a reflujo durante 3 hores. Bl disolvente se se~|
pera de ls mezcla de reaccién‘por destilacidn a presién ie— N
ducide y.el residuo se mezcla con 2 ml de benceno, 2 ml
de acetato de etilo, 10 ml de éter y 1 xl de agua. Tos crig
tales precipitados se recuperan por filtracién y se laven
cen éter pafa dar 3,25 g de hidrocloruro de cis-1-cinamoil-
oxi=2-dimetilaninotetralina. Los cristales recristalizados

en sgua tienen un punto de fusibn de 100-105°C.

Andlisis elemental como CQ1HZ4N0201.320:
Calculado : 67,10 | 6,97 3,73
Fncontrados 66,50 6,57 4,17

En resumen, la Fatente de Invencidn que se goli- -

cita deverd recaer scbre las siguientes:
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‘rivedo de 1~bcnzoilomw_2~

. alcano represents

senta un Atomo de q1arébeuo, un dtomo de heldgeros un gru-

nilo, el grupo arinc, un

~38 -,

Rd J‘LDIChC;CﬁZ

e Un p“ocealmiczto pare 12 produccién de un de-
qull(mnxcrlor)a ingbenzoci ¢l o

do por la *éwmula (111): .

donde R representa un épcﬂo de hidrdgenc ¢ un gruro aiqui-

2
lo inferior; R°

B

rapresenta un grupo alauilo inferior; R3

r’y R) son 1ouales o diferentes y cada unc de ellos reupre-

po. alnullo inferior, un grupc alcoxi inferior, el sruno f'em

grapo alguil(inferior)emino, un

grupo acilamiro o el granc nitro 7 n es un némerc entero

de 1 2 3, o aus szlcs no téxicas Ze deidos mincrales, cuyo

ﬁrocedimiento congicte en hmcer rizccionar el derivado de
1—ular 2-al uil{inferior)aninotenzociclioalcano represen-
tado por la férmule (I): T -

. . T

(1)

donde R1, R° v n son los Jefinides snteriormente, con el

dcido benzoico representads por le féruula (II)

b e i gyt b g e - s
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donde 33, R4 ¥y R5 son los definidos anteriormente, o con sy

derivado reactivo en el grupo carboxilo y, si es necesario,
reducir el producto cuando contiene un grupo nitro como -

sustituyente.

2. Un procedimiento segfn la Reivindicacién I, enf;

el que R y R son un grupo metilo, R es un 4tomo de kidrf| -

geno y n es 2. :

34 Un procedimiento segfn la Reivindicacidn.l, en
el que Rl ¥y R2
geno y n es 1. .gﬁ

4. Se reivindica por Gltimo como objeto scbre el
que ha de recaer la Patente de Invencidn que se soliéi%a:
UN PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE UN DERIVADO DE:i-BE@
Z0TLOXI-2-ALQUTL (INFERTOR) AMINOBENZOCICLOALGANO.

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la
presente Memoria descriptiva que consta de treinta y nueve
péginas mecanografiadas.

Madrid, 21 de Junlio de 1.972.

BERNARDO UNGRIA
D.p.

son un grupo metilo, R? es un &tomo de hidr§l
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