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MEMORIA DESCRIPTIVA

para solicitar PATENTE DZ INVENCION EN ESPARA por 20 afios
a nombre de TAKEDA CHEMICAL INDUSTRIES, IAD.
entidad japonesa

establecida en 27, Doshomachi 2-chome, Higashi-ku, Osaka,
. Japbn,

por: "UN METODO PARA OBIENER COMPUESTOS BICICLICOS UTI- 7

IES PARA EL TRATAMITNTO DEL ASMA Y LA ARRITMIAY
(Clase Internacional CO7d)
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Este invento se refiere a nuevos compues-
tos de foérmula general:
0z

z0
AN X

(D
WHR

OH

en donde Y representa -0- o un grupo metileno, Z repre-
senta hidrdégeno o wn grupo alcohilo que tiene de 1 a 6

dtomos de carbono y R representa hidrdgeno o un grupo

alcohilo que tiene 1 a 6 aAtomos de carbono, que son

utiles como medicinas para el tratamiento del asma o
de la arritmia.

Como medicinas para el tratamienfo del
asma, Se han empleado extensamente isoproterenbl'y me-
taproterenol, ambos de 105 cuales tiénen upa accién eg
timulante de 1és receptores beta-adrenérgicos. No obs-
tante, si bien el isoproterenol tiene una accidén bron-
codilatadora de la que se dice qué estd asociada con
los receptores ﬁa—adrenérgicos, tiene potentes efectos
secundarios de estimulacidn cardiaca de los que se dice
que estln asociados con los feceptores pq-adrenérgicos;
por otro lado, el metaproterenol tiene sdlo moderados

efectos secundarios del tipo antedicho pero es inferior
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en cuanto a la actividad broncodilatadora. Por lo tan-
to, ninguno de ellos es satisfactorioe,

La situacidén antedicha dio un gran impul-
s0 a intensas investigaciones de la firma solicitante,
que ha conducido a la obtencién de éxito en 1a sintesis
de los nuevos compuestos de férmula (I), que siewen una
actividad broncodilatadora mids potente que la dsl iso-
proterenol y, ademids, tienen sdlo moderados efécﬁos de
estimulacién Bq-adrenérgicos o estén sustancigimente
desprovistos de tales efectos., i,;

Por lo tanto, el objeto principal del
presente invento es crear los compuestos de fSrﬁﬁla
(I) y sus sales farmacéuticamente aceptables, qué son
Obiles como medicinas para el tratamiento del asma o
de la arritmia. :

Otro objeto del presente invento es crea:
procedimientos para la produccién de compuestos de fég
mula (I) y de sus sales.

Los presentes compuestos de férmula (I)

son producidos por reduccién de un compuesto de la £ér

mula general:
(07
20

(ID)
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en donde Y y Z tienen los misaos sigﬁificados que arri-
ba se indican, X representa ~C~ &6 -CH- , y Q representa
un grupo amino o alcohilamino de la férmula general !
-NHR (en que R tiene los mismos significados que arriba
se' indican), un grupo acilamino de la férmula general

~NHCOR, (en que R, representa hidrégeno o un grupe al-
cohilo inferior que tiene de 1 a 5 &dtomos de carbmno)

0 un grupo alcohilidenamino de la fdérmula general

R
J 2
~N=C
N

R : .
3 .
cada uno representa hidrdégeno o un grupo alcohilo infe

(en que R2 b R; son iguales o diferentves ¥y

rior que tiene de 1 a 5 4tomos de carbono, no siendo
mayor de 5 el nﬁmefo de &tomos de carbono incluidbs en
ambos grupos alcohilo R, ¥ R3), con la condicidn dé que
oH |

se excluye el caso en que X representa ~CH- y Q repre-
senta wn grupo amino o alcohilamino.

| Refiriéndosé a las férmulas generales
(I) y (II) antedichas, el grupo alcohilo designado por
2 6 R puede ser de cadena récta o ramificada y no tiene
mas de 6 Atomos de carbono. Para este grupo alcohilo se
citan los grupos metilo, etilo, n-propilo, isopropilo,
n-butilo, isobutilo, sec-butilo, ter-butileo, n-pentilo,
isopentilo, 2-metilbutilo, 1-metilbutilo, neopentilo,

1,2-dimetilpropilo, ter-pentilo, 1-etilpropilo, n-hexi
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lo, isohexilo, 3-metilpentilo, 2-metilpentilo, 1-metil-
pentilo, 3,3-dimetilbutilo, 2,3-dimetilbutilo, 1,3-dimg
tilbutilo, 2,2-dimetilbutilo, 2-etilbutilo, 1,2-dimetil
butilo, 1-etilbutilo, 1,2,2-trimetilpropilo, 1,1,2-tri-
metilpropilo, 1-etil-2-metil-propilo.

Como grupo alcohilo inferior qu;,gsyé re-~
presentado por Ry en el caso en que @, en la fééﬁﬁla ge
neral (II), representa 4NHCOR1 0 que esta repreééhtado

por R2 o} R3 en el caso, en que Q en la féxmulaAgeﬁeral
R2 :
(II), representa €N=G\\\R .y se citan como ejemplos
5 A
los grupos metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, u~buti

lo, isobutilo, sec-butilo, ter-butilo, n-penbtiio, iso- .
pentilo, 2-metilbutilo, 1-metilbutilo, neopentile. 1,2«
~dinmetilpropilo, ter-pentilo, 1-etilpropilb. '

Las reacciones de reduccion en el procedi
miento antedicho se realizan normalmente mediante unrmg
todo de reduccidén apropiadamente selecclonado, depen-
diendo del material de partida que se emplee en cada
caso, tomado entre los métodos convencionales que se in
dican seguidamente: (1) reduccidn catalitica con plati-
no, paladio o similares a titulo de catalizador, (2) rg
duccidén por medio de un hidruro metdlico tal como hidng
ro de litio y aluminio, borohidruro de litio, cianoboro

hidruro de litio o similares, (3) reduccién segin

..5...
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Meerwein-Poundorf-Verley mediante un alcoéxido de alumi
nio, por ejemplo isopropéxido de aluminio, (4) reduc~
cidn por medio de sodio metdlico, magnesio metdlico o
similares, por ejemplo, con alcohol, (5) reduccién me-
diante polvo fino de zinc, por ejemplo con 4dlcali clus
tico, (6) reduccidn mediante un metal tal como hierro
o zinc con un Acido tal como dcido clorhidrico ofécido
acético, (7) reduccién electrolitica, (8) redudcién
con la ayuda de enzimas reductoras. Deberd ehteﬁ@érse
que, aparte de los métodos antedichos, puede eﬁ?iéarse
cualquier método que sea capaz de reducir un grhbb car
bonilo para formar un alcohol, o de saturar wi doble

enlace de un grupo alcohilidenamino. Si bien la tempe-

" ratura de reaccidn varia con los diferentes métodcs de

reduccidn, ésta se encuentra preferiblemente denitro del
margen de =20 a 1002C, hablando de modo general, Lsta
reaccién se lleva a cabo normalmente a la presidén at-
mosférica, pero en ciertos casos se puedeé realizar a
presién reducida o a presién elevada. Ias reacciones

de reduccidn se efectfian usualmente en presencia de un
disolvente apropiado. EL disolvente es de tipo opcio-
nal, siempre que sea capaz de disolver, en mayor o me-
nor grado, al material de partida y no afecte desfavo-
rablemente a la reaccidn, por ejemplo agua, un alcohol

(por ejemplo metanol, etanol, propanol, etc.), un éter



(por ejemplo dimetil-éter, dietil-éter, metiletil-éter, -
tetrahidrofurano, dioxano, etc.), un éster (por ejem-
plo acetato de etilo, acefabto de butilo, ete.), una ce
tona (por ejemplo acetona, metil-etil-cetona, etc.),

5 un hidrocarburoc aromitico (por ejemplo benceﬁo, tolue~
no, xileno, etc.), un 4cido orginico (por ede;p;p-écido
acético, dcido propidnico, etc.), o una mezcla dé dos o
nmés de ellos, ;

En el método del presente inventqilbs ma-
10 teriales de partida de la fdrmula general (II)'iﬁdiuyen
diversos compuestos, que pfoporcionan respectivéménte
correspondientes compuestos objeto del invento, Por lo
tanto, dependiendo del material de partida y dei SOMe-
puesto objeto del invento deseado, los medios y lab con
15 diciones de reduccidn apropiados se seleccionan enbre
los arriba mencionados.
Por ejemplo, en un caso en que un compues
to de férmula (II) en que X -C- Z es un grupo alcohllo

¥y Q es un grupo amino o alcohilamino se emplea como ma-

20 terial de partida, es decir
0%
20 w0
Y N Y
S — UL
| NHR' , NHR
25 Y ox ’
14"‘6"“74. ‘



(R* : H o un grupo alcohilo que tiene de 1 a 6 4tomos
de ca:bono), los medios y las condiciones de reduccidn
se pueden seleccionar opcionalmente entre los arriba

mencionados, y en el caso en que un compuesto de férmu~
0

5 la (II) en que X es -8- , Z es hidrégeno y Q es amino
o alcohilamino se emplea como material de parfi@a, se
wtiliza preferiblemente la reduccién catalitica.
Mientras que en un caso en que um compueg

to de férmula (II) en que Q es ~NHCOR, se emplea como

- 10 material de partida,
es decir L
Zo OZ . - L.
\ Y < N -
15 ' HOOR, 0z
70
° Y
6
20 0z OH
20 X % ¥
g\mcon,l
OH
25 se requieren condiciones de reduccién relativamente sg
44"‘6"740
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veras., Los medios mads tipicos para este fin consisten
en efectuar la reduccidén utilizando el método (2) arri~
ba mencionado con calentamiento a temperaturas de apro-

ximadamente 40 a aproxiﬁadamente 1002C.,

5 En el caso que se acaba de mencionar arri
ba, en que se emplea un compuesto de férmula (II) en
0 =
"
que X es -C~ , se supone que se produce de modo -inverme

OH
14 .
dio un compuesto (II) en que X es ~CH- et

10
’/es decir
0z 0Z .
. —_— .
15 oL -
0z
Z0
p4
20
NHCHoR,
OH
fn el caso en que se emplea como material
de partida wn compuesto de férmula (II) en que Q es
25 g R
\ ]
&
14-6-74,
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es decir 0% 0z
yAY z0
T Y
1 =
X /2
N:C\R I . \ /R2
NHGHﬁw
OH - R

T

se emplean preferiblemente los métodos de feduc¢i6n 1)
y (2) arriba mencionados.

Este compuesto de férmula (II) en que Q

Ro

es €N=C\\\R es preparado haciendo reaccionar el com-
5 ,

puesto de férmula (II), en que Q &s un grupo aminq;.con

wa cetona ¢ un aldehido de la férmula gemeral

‘ Rg\ 0=0 (III)

B

en donde R2 y R3 tienen log mismos significados que
arriba se menclonan. A este respecto, cuando el ¢ompueg
to de férmula (II) en que Q es un grupo amino es someti
do al método de reduccibn (1) 6 (2) que arriba se men-
ciona en la presencia de una cetona o de un aldehido de

la férmula general (III), se produce el compuesto de

- 10 -
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férmula (I) en que R es el correspondiente grupo alco-
hilo, y en este caso se supone que el compuesto de £ér=-
mula (II) en que Q es un grupo amino reacciona primero

con el compuesto de férmula (III) para dar lugar a un
By
compuesto de férmula (II) en que X es -NaC,\\R' ) que,
| 30
a su vez, es reducido para dar un compuesto de férmula

(I) en que R es el correspondiente grupo alcohilg;

es decir 07 A
20 v : RE\\
:1\\ RB'/’C=O
X
NH, 3
reduceidn
[ oz S 0z
20 . 20 v
—
x]\NnC/ "2 wucad E
\\‘R5 N
OH
o 4.

Los compuestos de férmula general (I) asi
obtenidos incluyen unos pocos atomos de carbono asimé-
tricos y, correspondientemente, aparecen en forma de
algunos isdémeros, Ias mezclas racémicas pueden, sl se

desea, ser desdobladas de manera convencional, por ejem

-1 -
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plo haciendo que los isdémeros formen sales con Acidos
o bases dpticamente activos o utilizando el principio
de adsorcidn fisica sobre adsorbentes porosos de resi-
na. A titulo de ejemplo, el método que consiste en re-
ducir cataliticamente 7,8—dihidroxi-3-aminocromanona-(4)
en la presencia de un catalizador de paladio en condi-
ciones dcidas, afiadir acetona al producto de reduccidn,
alcalinizar débilmente a la mezcla ¥y luego somééerla a
reduceidén catalitica adicional con platino en calidad
de catalizador, hace que se introduzca un grupo'igo-
propilo en el grupo amino, dando lugar de este modo al
cis-?,8—dihidroxi-5-isopr0pilaminocfdmanol—(#); A,

Por otro lado, si el mismo material de
partida es hecho reaccionar durante todo el peiib&o de
reaccién en condiciones débilmente bésicas, estableci-
das péor ejemplo por acetato de s6dio, desde el momento
de la reduccidn con paladio en adeiante, se obtiene ca-
si de modo estercoespecifico trans-?,8—dihidroxi—5-iso-
propil~aminocromanol-(4).

El compuesto de férmula (I) puede ser re-
cogido en forma de sales con dcidés inorgénicos, por
eJomplo 168 clorhidratos, bromhidratos, sulfatos, etc.,
o en forma de sales con Acidos orgdnicos, por ejemplo
los acetatos, maleatos, tartratos, citratos, etc.

Los compuestos de la férmula general (II),

- 12 -
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en que ¥ es un grupo metileno, Z es un grupo alcohilo ¥y
Q es un grupo amino, pueden ser producidos de la si-

gulente manera:

R,0 R,0 34?
RO R,Q | CHeCHOOOH R0 CH,CH;COOR
7 /coon 4
COOH
- —-——-——-—>
en piridina en dioxano
R,0 R,O :
S0,CL R,0 @r CHp0H,C0CL g o OHH,00CHN
i CILN, 7‘
—_—
en éter
R0 R"*cn) ,
@_COOA& R,0_ | OHpCH,CH,C00CH; R,0
N 80,5 H,S0,,
en metanol >
HNOH 2,0 OH —@- 80,C1
>
en metanol >
OH en piridina

-13 -
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CEHBQK 14

N
7
en metanol y I “ym

I : , benceno
N-o-soz.@_ or,

(en que R, representa un grupo alcohilo que tiene e 1

a 6 idtomos de carbono).
Entre los compuestos de férmula géﬁeral
(II), los compuestos en que Y es -0~, 7 es un grupo al-

cohilo y R,] es un diomo c’le.hidrégeno, pueden ser nrodi-

cidos de la siguiente manera

R40 R0

OH g— | 4
quﬁj/ o R0 | OCH, CH,C00K
NaH en dime- | "
tilformamida

OR, ,

> R, 0., '
4 % 0 H.NOH
Adcido polifosférico \Ei:I%f] N 5
0

en etanol

-l -
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R40

RO L oo CH3—©—80201 RO_A 0

en piridina NOSO, H3

v

NOH

C EH 5C’K

~N

en etanol

(en que R, tiene los mismos significados que arrioa se
indican).

Los compuestos de fdrmula general 1)
pueden ser utilizados para la profilaxia y el tratamiég_
to de asma o de arritmia, y pueden ser administrados en

formas de dosificaclién tales como preparados orales, in

"yecciones, aerosoles, etc., Si bien la dosificacién va=-

ria algo dependiendo de la via de administracién, se en
cuentra ordinariamente dentro del margen d.e 0,0004 a -
0,4 mp/kg de peso corporal por dia para seres humands‘,
a saber, generalmente, de aproximadamente 0,02 a apro-.
ximadamente 20 mg por dia para adultos humanos,

Para explicar afn mis el presente invento,
se dan los siguientes ejemplos en que-la palabra "parte(s)"
esti basada en peso a menos que se indique otra cosa, ¥y '

la relacién entre "parte" y "parte en volumen" corres—

-15 -
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ponde a la relacidn existente entre gramo y mililitro.

Ejemplo de referencia 1.

CH,0 5 o0 9%

Junto con 8 partes de clorhidrato de hidro
xilamina, 8 partes de acetato de sodio anhidro y 590 par
tes en volumen de etanol, se calientan a reflujo duran-
te 6 horas 5,6 partes de ?,B-dimetoxicromanoﬁa%'ll;};;.Ia
mezcla de reaccién es vertida en 200 partes en volumen
de hielo-agua y el precipitado resultante es recogido
por filtracién, lavado con metanol frio y secado. El mé
todo propérciona '7,8—dimetoxicromanona-(4j-o:dma. Punto

de fusibn: 1152C.

N-OH Nuo-soa—Q— i

A 60 partes en volumen de piridina se di

suelven 14,8 partes de 7,8—diﬁetoxicromanona-(4)-oxima

- 16 =
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¥ a una temperabura del baiio de 0 a -102C se aiiaden
14 partes de cloruro de para~toluensulfonilo. Después
de que ha sido completada la adicién, la mezcla es agl-
tada a la temperatura antedicha durante 2 horas y luego
es dejada reposar durante la noche. Es vertida en 500
partes en volumen de hielo-agua y el precipitado resultan
te es recogldo por filtracidn, lavado con metanol. 'i‘,fio
y secado. E1 método proporciona 7,8—dimetoxicromaimaa—
—(4)-0-(para-toluensulfonil)~-oxima. Punto de fusién
128-1292C,
Andlisis elemental, C,gl,oNOGS
Calculado c, 57,28; H, 5,07; N, 3,71
Encontrado €, 57,08; H, 5,00; N, 3,68
Espectro de absorcién de infrarrojos, ) gﬁ; em™1 : 1623,
1598 _
Espectro de resonancia magnética nuclear, Cf (CDCl'Z,):
2,47(38,s), 2,97(2H,t,J=6Hz), 3,85(3H,s), 3,90(3H,8),
4,27(2H,t,J=61z), 6,57(1H,d,J=8Hz), 7,2-8,1(5H),

OCH5 OCI’I3

CH..O 0 CI-I;O 0
l —— |

[ NH,, HC1
N=osoz—©~ o: °

Una solucién preparada a partir de 20 pax

- 17 -
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tes en volumen de etanol anhidro y 41 parte de potasio
metdlico es enfriada a O hasta ~52C y se afiade gota a
gota una solucidn de 7,5 partes de 7,8~dimetoxicromano
na~(4)-0-(para-toluensulfonil)-oxima en 25 partes on
volumen de benceno. Después de que ha sido completada
la adicibn, la mezcla es agitada a la citada termperaty
ra durante 2 horas ¥y luego es agitada adiciohalﬁehfe a
la temperatura ambiente durante la noche, El preéi@itg
do es separado por filtracién y, con agitacién, gg aiia
de gota a gota al producto filtrado 4cido clorhidrico
diluido frio. Ia adicién de 4cido clorhidrico diluido
es detenida cuando la mezcla de reaccién ha dejado ‘de
tener un color rojo, después de lo cuval la mezcia!es
agitada a 5 hasta 102C durante 1 hora. La capa dcuosa
es separada de la capa orgénica y la primera de cllas
es lavada treg veces con porciones de 50 partes en vo-
lumen de bencenc. La capa acuosa es concentrada y el
residuo es recristalizado en etanol, El método propor-
cliona plagquitas incoloras de clorhidrato dé 7,8-dimeto
xi-3-aminocromanona-(4). Punto de fusidn: 204-2062C.

Andlisis elemental, quH14NO401.1/3H20

Caleulado C, 49,723 H, 5,56; N, 5,27
Encontrado C, 49,76; H, 5,37; N, 5,20
Espectro de absorciém de infrarrojos, Kf; em™1:
m

3400, 2900-2400, 1690, 1600

- 18 -



10

15

20

25
14-6-711,

Egpectro de resonancia magnética nucleaxr (dg-DMSO),
(‘S: 3,72(51{’5)’ 3,88(3H,S), 4’30"‘4"7(2}{): 4‘190(41{,(1,
J=5Hz), 6,88(1H,d,J=9Hz), 7,56(1H,d,J=9Hz), 9,0

(21)
' Eiemlo de referencia 2.
o OCH,
CH5O 0 CH;O 0 “
g — oy
NH,,.HC1 || wme” 0L
0 0 \\CH3

Ln una mezcla de 8 partes en voluaen de
metanol y 20 partes en volumen de acetona se di suelven
0,26 partes de clorhidrato de 7,8-dimetoxi-3-aminocroma
nona~-(4), Mientras que la solucibn es agitada con en~
friamiento con hielo, se afladen gota a gobta durante un
periodo de aproximedamente 1 hora 0,20 partes del com-~
puesto molecular (LiBH;ON.20,Hs0,) a base de 1 mol do
cianoborohidruro de litio y 2 moles de dioxano. la mez-
cla es agitada adicionalmente con enfriamiento con hielo
durante 1 hora, tiempo durante el cual es coﬁcentrada a
una temperatura que no excede de 202C. El residuo es qg-
traido mediante la adicién de 100 partes en volumen de

acetato de etilo y el extracto es lavado ¢on una solu-

-19 -



cién acuosa saturada de cloruro de sodio. Ia capa en ace
tato de etilo es deshidratada sobre sulfato de sodio an
hidro y es filtrada,
Al producto filtrado se ailade etil-éter
5 saturado con cloruro de hidrégeno, y los cristales re-
sultantes son recogidos por filtracidén., Ia recristali-
zacidén en etanol-acetona proporciocna prismas incoloros
de clorhidrato de 7,8-dimetoxi-5—isopropilaminOecfomg
mona-(4), Punto de fusidn: 187-1892C, i
10 Anilisis elemental, CquH49NO4.HCl
Calculado ¢, 55,72; H, 6,68; N, 4,64 7
Encontrado ¢, 55,51 H, 6,68; N, 4,75 4
Espectro de absorcién de infrarrojos, X ﬁ:; 'cﬁfqé 3400,
2900-2400, 1690, 1600
15 Espectro de resonancia magnética nuclear(dG—DMSO) S
1,29, 1,32(6H,dd,J=6Hz), 3,70(3H,s), 3,87(3E,s),
3,2-3,8(2H,n), &4,5-4,8(2H,n), 4,96(1H,d,J=6Hz),
6,85(1H,4,J=9Hz), 7,55(1H,d,J=0Hz)

. Ejemplo de referencia 3.

20 OH
HO 0
——
CH. CH
3 3
JHC1 Il o ° .mBr
CH5 0 '\\CHB
25 A 0,21 partes de clorhidrato de 7,8-dimeto

T, [
' - 20 -



xi-3-isopropilamino~-cromanona~(4) se afiaden 2 partes en
volumen de una solucidn acuosa al 48% de bromuro de hi- -
drégeno, y la mezcla es calentada a reflujo durante 1,5
horas. (Durante esta operacidn, la temperatura del bafio
5 de aceite es mantenida en o por debajo de 1502C). Ia
mezcla de reaccidén es concentrada bajo presién reducida
v el concentrado es disuelto en 30 partes en vclumén de
etanol, Ia solucibn es tratada con carbén actiﬁqu y
luego se separa por destilacién el etanol, El rééihuo
10 es cristalizado por adicidén de acetona y los c:iéfales
son recoglidos por filtracidén. La recristalizaciép;en
etilédter-etanol proporciona prismas incoloros de brom-
hidrato de 7,8-dihidroxi-3-isopropllaminocromanona~(4).
Punto de fusiébn: 226-2282C (con descomposicién).'
15 Andlisis elemental, 012H45N04.H3r
Calculado ¢, 45,29; H, 5,07; N, 4,40 -
~ Encontrado c, 44,87; H, 5,85; N, 3,97
Egpectro de nbaorcidén de infrarrojos, X gg; em™:
3520, 3300-3100, 2900-2450, 1690, 1620
20 Lgpectro de resonancia magnética nuclear(dG-DMSO) é.:
1,30, 1,34(6H,4,J=7Hz), 3,4~3,8(2H), 4,3~5,0(3H),
6,60(1H,d4,J=80z), 7,20(1H,d,J=8Hz), 9,0-9,2(1H).

44574,



Ejemplo de referencia 4

0 OCH . ‘
CH,O 5 : CH,0 3
3 3
. T B
5 ’/,CH3
Il NH,,.HCL | “wHCH JHC1
Y 0 CH.,

5

En wne mezclu de 3 partes en volumen de
10 acetona anhidra y 5 partes en volumen de etanol'anhi~
dro, se disuelven 0,075 paftes de clorhidrato de. 3,4-dl
hidro-2-amino-5,6-dinetoxi~1(2H)-naftalenona. Miantras
que la solucién es mantenida a 02C y von agitacién, se
afiaden en pequeiflas porciones 0,080 partes del compues-
15 t0 molecular de 1 mol de cianoborohidruro de liﬁio ¥ 2
moles de dioxanc. Después d¢ qué ha sido cofipletada la
adici@n, la mezcla es agitada a 02C duwante 3 horas, ¥
luego se afiade 4cido clorhidriée 4 N en canfidad sufi-
ciente para llévar el pH a 2 6 menos., la acetona y ol
20 etanol son separados por destilacién a presidén reducida
y el residuo es neutralizado por adicidn de wna solucién
acuosa al 5% de bicarbonato de sodio, tras de lo cual se
extrae la maberia bdsica con etiléter. Ia capa en etilg
ter es lavada con agua y deshidratada sobre sulfato de
25 sodio anhidro. Inego, se hace borbotear dentro de la
14~6=74,
- 22 -



solucién clorurc de hidrdgeno anhidro gaseoso. El eﬁilé

ter es separado por destilacibn y el residuo es recrig

talizado en una mezcla de etanol y etiléter. El proce-.

dimiento proporciona c¢lorhidrato de 3,4-dihidro-2-iso-
5 propilamino-5,6-dimetoxi—1(2H)-naftalenona. Punto de

fugién: 141-1572C (con descomposicién). '

Andlisis elemental, 045H21N05.H01

Calculado c, 60,09; H, 7,40; N, 4,67 -
Encontrado ¢, 59,70; H, 7,48; N, 4,62
10 Espectro de absorcién de infrarrojos, ggi em™ 7

3000-2400, 1695, 1600, 1500, 1285, 1075, 810 .
Espectro de resonancia magnética nuclear(DEO, referen—
cia externa) & : 1,47(6H), 3,85(3H), 4,00(3H), 7,13(1H),
7,85(1H) '
15 Ejemplo de referencia 5

CH30 . HO
CH;O HO
r———
CH
S5 ~ _CH
20 | “wacr?” .mex [ “nmer? . J.uBr
i 0 Ot
En una mezcla de 2 partes en volumen de
una solucibn acuosa al 48% d¢ bromuro de hidrégeno vy
25 0,75 partes en volumen de anhidrido de 4cido acético,
14-6-74,
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se disuelven 0,20 partes de clorhidrato de 3,4-dihidro-
2-isopropilamino-5,6-dimetoxi-~1(2H)-naftalenona y la so
lucibén es calentada en un tubo herméticamente cerrado a
140 hasta 1502C durante 2 horas., Ia mezcla de reaccidn
es tratada con carbdn activado y el producto filtrado
es concentrado de manera normal,lcon 1o cual se obtie~
nen cristales de bromhidrato de 5,4—dihidro—2—i§b§fop;
lamino~5,6-dihidro-1(21)-naftalenona, Punto de iﬁsién:
220 a 2252C (con descomposicién). :
Andlisis elemenﬁal, 015H47N05.HBr )
Caleulado C, 49,38; H, 5,74; N, 4,43.

Encontrado ¢, 49,245 H, 5,67; N, 4,19
Espectro de absorcidn de 1nfrarrojos, }/KBr cmfi:

3500-2400, 1680, 1610, 1300, 900, 820 _
Espectro de resonancia magnética nuclear(Dao, referen—-
cia externa) é 1,46-1,58(6H), 2,00-4 60(6H),

6,92(1H), 7,54(1H)
Ejenplo de referencia 6

OCH.,, HO
CH..0 2 HO

/O
——

M NHQ.HCl NH2.HBr

10 partes en volumen de una solucidn acug

-2l -
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sa al 43;; de bromuro de hidrégeno (p. de eb. 126 a
1272C) se calientan a reflujo durante 2 horas 1,8 par-
tes de clorhidrato de 7,8~dimetoxi-3-aminocromanona-(4).
Luego la mezcla de readcién es enfriada, con lo cual
se separan cristales. Los cristales son recogidos por
filtracién y recristalizados en una mezcla de ‘etanol ¥
agua. E1 método proporciona agujas incoloras de. hromhi
drato de 7,8-dihidroxi-3-aminocromanona-(4). Punté de
fusién: 255eC, )
Andlisis elemental, CgﬂﬁOBﬁNO4.H20 o
Calculado C, %6,75; H, 4,11; N, 4,76 .

Encontrado ¢, »6,75; H, 4,02; N, 4,59 |
Espectro de absorcibén de infrarrojos, ﬁi; en™ s

3330-3000, 1680, 1620, 1595
Espectro de resonancia magmética nuclear(dG-DMSQ)dfs
4,24 6(2H,m), 4,75(1H,d,J=7,5Hz), 6,56(1H,d,J%0Hz),.
7,16(1H,d,J=9Ha), 8,3-8,7(3H). L

EZjemplo de veferencia 7.

0CH, OCH;

. 2
CH,0 CH50

—_—

‘(l TI‘I2 JHCL NHCOCH;
En una mezela de 10 partes en volumen de

- 25 -



piridina y 10 partes en volumen de anhidrido de 4cido
acético se:disuelven 2,0 partes de clorhidrato de
3,4~dihidro-2-amino-5,6-dimetoxi-1(2H)~naftalenona y
la solucidén es -agitada a la temperatura ambiente durég
5 te 15 horas. Luego es vertida en aﬁroximadamente 50
partes de hielo-agua, seguido por la adicidn de 4cido
clorhidrico 3 N para llevar a la solucidn a una“acidez
suficiente. la solucibén es extraida con cloroféumo, La
capa en cloroformo es lavada con Acido clorhidriép 3N
10 ¥ con agua y, tras secar sobre sulfato de éddiq-gnhi-
dro, el clbroformo es separado por destilacién.:t} re-
siduo es recristalizado en etanol, con lo cual se ob-
tiene 3,4-dihidro-2-acebamido-5,6-dimeboxi~1(2H)-natta
 lenonma en forma de cristales incoloros. Punto a6 tu~
15 sidén: 155-1582C,
Anilisis elemental, 044H17H04
Calculado C, 63,865 H, 6,513 N, 5,32
Encontrado ¢, 63,68; H, 6,37; N, 5,18
Espectro de absorcién de infrarrojos (en CH013)=
20 3400, 3000, 1660, 1590, 1490, 1280, 1080
Espectro de resonancia magnética nuclear(CDClB) 6'=
2,2(3H), 2,8-3,6(4H), 3,85(3H), 3,97(3H), 4,30-4,90
(1E), 6,47-6,98(1H), 6,98(1H), 7,90(1H)
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Ljemplo de referencia 8

CiL.,0 HO

0

In 2 partes en volumen de una soluc.‘ién;

acuosa al 48% de bromuro de hidrbégeno se disuelven
0,10 partes de 3,z»-dihidro'-z-acetamiao-s,s-dimétax'i-
-1(2H)-naftalenona y la solucidn es calentada en un tu
bo herméticamente cerrado a 1509C durante 4 horas. Ia
mezcla de reaccién es tratada con carbén activado ¥y e-l' o
producto filtrado es concentrado, con lo cual se obtie-
ne bromwhidrato de 3,4-dihidro-2-amino-5,6-dihidzoii-1 -
(2H)-naftalenona en forma de cristales ineoloros. Este
producto no muestra un punto de fusién definido (entre:
250 y 2902C) (con descomposicién). |
Lspectro de absorciébn de infrarrojos, J/ g:; e

35002800, 1660, 1605, 1580, 1490, 1380, 4310,

1280, 1025, 905, 820 .
Espectro de resonancia magnética nuclear (DQO, rei‘ereg :
cia externa) c§ : 2,00-3,30(4H), 4,18-4,40(1H), 6,80(1H),

7,40(1H)
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Ejemplo de referencia 9

CH,0 CHz0 - i
CH,0 . | CHgO :
—_—

COCHB
NHCOCH

A una suspensién de 0,32 partes de hidru
ro de litio y aluminio en betrahidrofurano anhidro se
afaden 1,6 partes de 3,4—dihidro-2-acetamido-5,GAdimetg

xi-1(2H)-naftalenona en pequefias porciones. Despﬁéé de

que se ha completado la adicién, la mezcla es agitada

adicionalménte duraﬁte 20 minutos, tiempb alffinai del -
cual se‘aﬁade agus para descomponér el hidfuré de li=-
tio y aluminio; Ia mezcla es alcalinizada sufidiéntg—
mente mediante la adicién de una soluciéﬁAaduosa 38
de hidréxido de sodio y luego es extraidh'§Qn clbréfdg,j
6. Ia dapd en cloroforms es lavada éon-agua'y secada
sobreé sulfato de sodioé anhidro. El ¢loroformo es sepa-—
rado por destllacién y el residuo es tratado cén etanol,
El método proporciona cristales de 4-hidr6xi-2—acetam; 2
do=-5,6~-dimetoxi-1,2,3,4~-tetrahidronaftalenoc. Punto de
fusidn: 184-18620C, | '

- 28 -



indlisis elemental, 014ﬂ19N04
Calculado ¢, 63,%8; H, 7,22; N, 5,28
Encontrado ¢, 63,00; H, 7,1%; N, 5,33
Espectro de resonancia mapnética nuclear (01)013 + dg~DMS0)
5 §: 2,00, 3,80, 3,87, 6,80-7,40, 6,83, 7,27
Espectro de resonancia magnética nuclear (0D013 +
d~DHMS0+D,0) S a3 N
Espectro de absorcién de infrarrojos,%'ﬁii cm"ﬂri

3300-2700, 1650, 1570, 1495, 1280, 1090, 1070,

10 1030, 1015
Ejemplo 1.
OH OH
HO
N 0 HO
15 —_— ,

CH, .
CH e Oz 7
l NHCH” BaHBr OH\‘CH .CHEGOOH_

\CH5 : oH 3

A 0,20 partes de bromhidrato de 7,8-dihi - |
20 droxi~%-isopropilaminocromanona~(4) se afiaden 25 par-
tes en volumen de agua y 0,10 partes de negro de palaé
dlio, ¥ la reduccidn catalitica se lleva a cabo en una
corriente de hidrbégeno gaseoso. En aproximadamente 3
horas se absorben 20 partes en volumen de hidrédgeno
25 (tedricamente 15 partes en volumen), El catalizador es

14-6-74,
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separado por filtracién y el producto filtrado es inme

diatemente secado por congelacién. E1 residuo es di-

suelto en 30 partes en volumen de metanol, y luego se

afaden y disuelven 0,082 partes de acetato de sodio
anhidro., la soluclén es concentrada a una temperatura
que no excede de 209C, y con adicién de 50 partes en vo
lumen de tetrahidrofurano anhidro el concentrado. es
bien agitado., La materia insoluble (bromuro de sﬁ&io)
es separada por filtracidén y el producto filtraddiés
concentrado a una temperatura no superior a 2000. El
residuo es disuelto en 20 partes en volumen de tn*rah1~
drofurano seguido por la adicién de 20 partes en §01u~
men de acetato de etilo. Ia mezcla es concentrads; con

1o cual se obtiene acetato de cis-7,8-dihidroxi~3-iso-

propilaminocromanol~(4) en forma de polvos blances. Pun

to de fusidn: 83~-842C.

Andlisis elemental, 012Hﬁ7N04.CH3000H.H20
Calculado ¢, 52,99; H, 7,31; N, 4,41
Encontrado c, 52,98; H, 6,89; N, 4,22

Espectro de absorcidn de infrarrojos, Y'gzi em™:

3400(0H), 3200-2400(0H), & ), 1570(C00™)
= ACE '

[

H

Espectro de resonancia magnética nuclear (dG—DMSO) 5':
1,04, 1,06(6H,d,J=8Hz), 2,8-3,2(2H,m), 1,91(3H,s),

- 30 -
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3,6-4,1(3H,m), 4,45(1H,d,J=302), 6,52(1H,d,J=8Hz),
6,53 (1H,d,J=8Hz)

ijemplo 2
OH HO ,
HO HO
\
>
cH Gy
menl 7 JHBe é waon  2.HBr
0 CH,, H NeE,

En 10 partes en volumen de agua ge}@isuq;
ven 0,180 partes de bromhidrato de 3,4—dihidrof2;isop:g
pilamino~5,6-dihidroxi~1(2H)-naftalenona y con la adi-
c¢ibén de 0,2 partes de paladio al 55 sobre carbé;;_se
lleva a cabo wa reduccidn catalitica en una cbfriente
de hidrégeno paseoso. Cesa la absorcidn de hidfbééno
cuando se han absorbido 9 partes en volumen de hidrbge
no. Bl catalizador es separado por filtracién y el pro-
ducto filtrado es secado por congelacién, Finalmente,
el residuo es recristalizado en etanoi~etiléter. El mé
todo proporciona prismas incoloros de bromhidrato ae
1,5,6=brihidroxi-2~isopropilamino=1,2,3, b-tetrahidro-

naftaleno. Punto de fusibn: 16920 (con descomposicidn).
KBr 1.

Espectro de absorcidén de infrarrojos, Y e em” ¢

3350, 3140, 2900-2400, 1620, 1595
Egpectro de resonancia magnética nuclear (dG-DMSO) é :

-5 -



1,28, 4,33(6H,d,J=6Hz), 4,64(1H,t,J=7Hz)
Ejemplo 3.
CH,O

CH0 . CH,0

=

, CH; - 'NHCH
NHCH LHCL - C
AN OH 3

10 En 10 partes en volumen de agua d&étilada
se disuelven 0,20 partes de clorhidrato de 7,8—§imeto~
wi-3-isopropilamino-cromanona~-(4) y la solucidén.es agi-
de paladio al 5% sobre carbén. En aproximadamente 40 mi

15 nutos se absorben 18 partes en volumen de hidréseﬁ?. Ia
mezcla de reaccién es filtrada y el producto filtrado
‘es secado por congélacién. El residuo es disuelto en
etanol, seguido por la adicidn de etiléter. Por lo tan
to, en un estado un poco turbio, la solucién es dejada

20 reposar en frio dursnte una semana, después de lo cual
se separa clorhidrato de cis-7,8-dimetoxi~3~isopropila
minocromanol=-(4) en forma de prismas incoloros. Punto
de fusibn: 1820C,

Espectro de absorcién de infrarrojos, X’gﬁi em™?

25 2900-2500, 1605

14-6-74,
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" Espectro de resonancia magnética nuclear (d6~DMSO) é;:

1,36(6H,d,J=CHz ), 3,67(3H,s), 3,77(3H,s), 3,4-4,6
(4,m), 4,84(11,d4,d=3Hz), 6,68(1H,d,J=8Hz), 7,06
(1H,4d,J=8Hz)

Ejemplo 4. ,

CIIEO (}'I-I5 0
0115 0 CH3O
—_—

WHCOCH, NHC,H

OH 5

A una mezcla de 0,733 partes de 3,4;dihi
dro-2-acetanido-5,6-dinetoxi~1(2)-naftalencna 3 0,132
partes de hidruro de litio y aluminio se aﬁadeniﬁsfpag
tes en volumen de tetrahidrofuranc amhidro, y la mez-
¢la es calentada a reflujo durante 3,5 horas, -

la mezcla es acidificada suficienteménter
mediante la adicidn de Acido clorhidrice 3 N, ¥ luego
es extraida con cloroformo para eliminar la materia no .
basica. Iuego la capa acuosa es alcalinizada con solu
¢idén acuosa 2 N de hidréxido de sodio y la materia bé-
sica es extralda con etiléter, L etiléber es separado
por destilacién y el residuo es recristalizado en iso-
propiléter. EL método proporciona cristales de 4-hldro

xi-2~gtilamino-5,6-~-dimetoxi-1,2,3%,4~tetrahidronaftale-
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no. Punto de fusidn: 125-128¢C.

Andlisis elemental, 014H21N0§
Calculado c, 66,90; H, 8,42; W, 5,57
Enconﬁrado c, 66,62; H, 8,50; N, 5,49

Espectro de resénancia magnética nuclear (CDCla)
$: 1,17(30), 2,00-3,20(80), 3,82(3H), 3,87(3H),
4,40(1R), 6,82(1H), 7,27(1H)

Lspectro de absorcién de infrarrojos, ¥ ii; cin~1.
3400-2800, 1610, 1490, 1280, 1090, 1010, 770, 760,
705 »

Ejemplo 5. )
GH30 CHBO B
CHBO CHBO -
0 — ;
NHCOCH3 NHCH20H3

0)54 OH :

En 2 partes en volumen de tetrahidrofura
no anhidro se suspenden 0,016 parteg de hidruro de 1i-
tio y aluminio, seguido por la adicién de 0,053 partes
de 1-hidroxi-2-acetamido=5,6-dimetoxi-1,2,3,4=-tetrahi-
dronaftaleno en pequeilas porciones. la mezcla es8 calen
tada a reflujo dursnte 4 horas.

Después de enfriar, la mezcla de reaccidn

es acidificada suficientemente con &ecido clorhidrico
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3 N, y se aflade etiléter, seguido por agitacién. Ia ca-
pa acuosa es alcalinizada con una solucién acuosa 2 N
de hidrdéxido de sodio, y luego la materia basica es ex-
traida con etiléter. Ia capa en etlléter es secada de
manera normal y el ebtiléter es separado por destilaciénm.
Finalmente el residuo es recristalizado en isopropilé-
ter para obtener 1-hidroxi-2-etilamino-5,6-dimetoxi-~ -
1,243, 4=tetrahidronaftaleno. )

Los espectros de absorcidn de infférrojos
¥y de resonancia magnética nuclear de este compue%#o eg-

tan de acuerdo con los correspondientes espectrcs de la

muestra de 1~hidroxi-2-etilamino-5,6-dimetoxi—1;2,5,4—

~tetrahidronaftaleno preparada por el método qge;se in

dica en el Ejemplo 4.,

Biemplo 6.
OH OH
HO HO
' o
‘ 3
NHg.HBr NHCH +HBr
0 H \\CHB

En una mezcla de 1 parte en volumen de acg
tona y 10 partes en volumen de etanol, se disuelven
0,100 partes de bromhidrato de 3,4-dihidro-2-amino-5,6~
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-dihidroxi-1(2H)-naftalenona y con la adicién de
0,0115 partes de didxido de platino y 0,038 partes de
acetato de sodio aniidro, la reducciédn catalitica se
lleve a cabo en una corriente de hidrdgeno gaseoso.
Después de que se ha absorbido una cantidad sustancial
mente estequioméirica de hidrégeno gaseoso, se afiaden
0,4 partes en volumen de una solucidén acuosa a1~48% de
bromuro de hidrbégeno. Ia mezcla es filtrada y eirr'pro-
ducto filtrado es concentrado. Se ailiade al residﬁd una
pequefia cantidad de etanol y, después de que 105’§rodug
tos insolubles son eliminados, el prodncfo filti;&b es
concentrado por segunda vez. Finalmente el residdc es.
recristalizado en acetona. El método proporciona. brom-
hidrato de 1,5,6-trihidr6xi—2-isopropilamino—4,2r3;4- ,
~tetrahidronaftalenc., Punto de fusidén: 167 a 16900

(con descomposicidn).

Ejemplo 7.
OH OH
HO HO
—_— ,
HBr /’CHS'
2° NHCH\\ : .GHacOOH
H CH3 :

En 40 partes en volumen de metanol se di

suelven 0,800 partes de bfthidrato de 7,8-dihidroxi-
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~3~-aminocromanona~(4) y utilizando 1 parte de paladio
al 5, sobre carbdén en calidad de catalizador, se lleva
a cabo una reduceidén catalitica en wuna corriente de hi
drdgeno gaseoso hastu que se absorbe una cantidad sus-
5 tancialmente estequiométrica de hidrdgeno., La mezcla de
reaccidén es filtrada y se afiaden 1 parte en volumen de
acetona y 0,450 partes de acetato de sodio al @r@ducto
filtrado. -
Iuego se lleva a cabo una alcohilécién
10 reductiva utilizando didbéxido de platino como Qata}iza—
dor de hidrogenacién. La mezcla de reaccidn esifiltra~
da ¥ el producto filtrado es concentrado a pregiép redu
cida. E1l residuo es disuelto en 50 partes en volumen de
tetrahidrofurano anhidro y, después de que ha_éiapvsepg
‘15 rada por filtracién la materia insoluble, el péé&hcto
filtrado es concentrado. Ei nétodo prqporciona:péivos.
blancos de acetato de ¢is~7,8-dihidroxli-~3-lsopropilami

nocromanol-(4),

Ejemplo 8.

20 OH OH
HO HO
N
—
i o CIL,COOH
HH .HBI‘ ' o Wiley
0 2 ‘ OH ~ CH; 2
25
4Gl
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En una corriente de hidrégeno gaseoso se
reducen catéliticamente.durante aproximadamente 24 ho~
ras 0,800 partes de bromhidrato de 7,8-dihidroxi-J-ami
nocromanona~(4) utilizando 40 partes en volumen de me-
‘tanol, 0,450 partes dg'acetato de sodio y 1 parte de pa
ladio al 5% sobre carﬁén. Ia mezcla de reaccién es fil-
trads para eliminar el paladio sobre carbén; N gqn,dié—
xido de platino y 1 parte en volumen de acetona;fié so~
lucidn metanélica es sometida adicionalmente a-AIC6hiLg
cidn reductiva en corrientes de hidrégeno. En eliggpa—
cio de aproximadamente 5 horas, se absorben 59 ﬁg:ﬁes
en volumen de hidrdégeno. El catalizador es sepafadb por
filtracién y el producto filtrado es concentrado bajo
presién reducida. Al residuo se aiaden 80 parteé*gd Vo~
lumen de tetrahidrofuranoc anhidro y, después de'agitar
bien, la matéria inorginica es separada por filt}acién.
El producto filtrado es concentrado y el producto con-
centrado es recristalizado en tetrahidfofuraﬁoéaéetato
de etilo. El método proporciona polvos blancos de ace-
tato de trans-?,8-dihidroxi-~3-isopropilamino-cromanol-
-(4). Punto de fusidén: 115-1172C, ,

Bspectro de abgorcién de infrarrojos, ﬁf; em™t

3400-35200,

Espectro de resonancia magnética nuclear (dG-DMSO)
J: 0,99(6H,a,J=64z), 1,88(3H,s), 2,7-3,1(2H,m),

- 38 -



10

15

20

25
146711,

3,7-4,15(2H,m), 4,18(1H,d,J=6llz), 6,0-6,4(4H,an~
cha), 6,29(1H,d,J=8Hz), 6,55(1H,d,J=8Hz)
Andlisis elemental, C,lly N0, .CH;COOH

Calculado c, 56,17; H, 7,07; N, 4,68
Encontrado C, 56,10; H, 7,17; N, 4,37
Ejemplo 9. '
HO ou
o HO
I'I' 3 CH B
S D
NHE. HBr NICH N +EBr
' , CH,. " .
OH OH

5

En una mezcla de 10 partes en volumen de
etanol anhidro y 10 partes en volumen de ace’sona.uap,hi-
dra se dlguelven 0,500 partes de bromhidrato de ’l 5 5,6~
~trihidroxi~2~-amino-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno y, con
la @diclén de 2 partes en volumen de trietilamina, la
solucidn es agitada en corrientes de nitrdgeno a la
temperatura ambiente durante 2 horas. A la mezcla de .
reaccién se afiaden 1,5 partes en volumen de acido brom-
hidrico 1 N y el disolvente es eliminadb a presién redy
cida.

El residuo es disuelto en 10 partes en vo

lumen de etanol y, con la adicién de 0,500 partes de pa

9 -
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ladio al 5% sobre carbén, se lleva a cabo la reduccidn
catalitica en una corriente de hidrdgeno gaseoso hasta
que se absorbe vma cantidad susbancialmente estequioqé
trica de hidrdgeno gaseoso. La mezcla de reaccidn es
filtrada y el producto filtrado es concentrado a baja
temperatura. IFinalmente, el concentrado es recristali-
zado en una mezcla de alcohol y etiléter. El mé%bdo
proporciona bromhidrabo de 4,5,6—trihidroxi—2~i§bppo§i
lamino-{,a,a,4-tetrahidronaftaleno. Punto de fusidn:

1682C (con descomposicién).

E;iegalo 10,

o , oH
HO HO

2.HBr NH?.HBr
OH

En 5 partes en volumen de agua.se disuel
ven 0,200 partes de bromhidrato de 3,4-dihidro-2-amino-
-5,6-dihidroxi-1(2H)-naftalenona y, utilizando 0,050
partes de didxido de platino, la reduccidn catalitica
se lleva a cabo en una corrlente de hidrdgeno gaseoso

hasta que se absorbe una cantidad sustencialmente es-
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10

15

20

25

tequiométrica de hidrégeno gaseosd. Bl catalizador en

la mezcla de reaccidén es separado por filtracibn y al

producto filtrado se aflade una mezcla de etiléter, mefg
nol y agua. £1 método proporciona prismas blancos de
bromhidrato de 2-amino-1,5,6-trihidroxi-1,2,3,4~tetrahi
dronaftaleno, Punto de fusidn: 190 a 2002C (con descom-
posicién).

Andlisis elemental, C4OH4505H.HBr.H20 e
Caleulado  C, 40,843 H, 5,48; K, 4,76 &
Encontrade C, 40,49; H, 5,37; N, 4,61

Espectro de resonancia mapgnética nuclear, (de-DM56)

S 1,841), 3,16-3,40(2H), 4,30(1H), 5,4-5,G(1H),
6,4-7,4(5H), 7,6-8,3(2MH)
imjemplo 11.

0QII OCHL,
Cil,O 5 1.0 J
L 5 ) 3
g — .
CH
) 3
HCH JHCL THGH\GH LJHOL
0 \CH3 I 3

In 10 partes en volumen de agua se di-
suelven 0,200 partes de clorhldrato de 7,8-dimetoxi-3-
-1sopropilaminocromanona-(4) ¥y con la adicién de 0,500

partes de negro de paladio se lleva a cabo una reduc-

- Y] -
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cién catalitica en una corriente de hidrdégeno gaseoso.
Cesa la absorcidén de hidrbgeno cuando se ha absorbido
wna cantidad sustencialmente estequiométrica de hidrd-
geno gaseoso, Bl catdlizador‘es separado por filtra;

5 cién y el producto filtrado es secado por dangelacién.
Finalmeﬁte, el residuo es recristalizado en etanol-eti
1éter. El método proporciona prismas incolofos Je cloxr
hidrato de 7,8-dimatoxi—ﬁ-isopropilaminocromanoi¢(4).

Punto de fusidn: 1822C,

-

10 Anflisis elemental, C,,HonCLNO,.1/4H 0 N
Caleulado G, 54,5; H, 7,37; N, 4,54
Encontrado ¢, 54,7: H, 7,37y N, 4,5 -
Rspedtro de absorcién de infrarrojos ﬁg; on™ s
2900-2300, 1605 N
15 Espectro de resonancia magnética nuclear (ds-DMSO);a;=

1,36(6H, 4,J=6lz), 3,67(3H,s), 3,77(3H,s), 3,4~4,6
(4H,m), 4,84(1H,d,T=3Hz), 6,68(1H,d,T=8Hz), 7,06
(1H,d,J=8Hz)

Bjempleo 12,

20 OH OH
HO HO
— _FE |
NH.. . HBr NHCH{ JHBr
2* "
) H (CHB)BCHQ
25 fn uwna mezcla de 10 partes en volumen de
’] 4"6 "74‘ ]
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metanol y 2 partes en volumen de metil-n~butil-cetona
se disuelven 0,400 partes de bromhidrato de 3,4-dihi-
dro-2-amino~5,6-dihidroxi-1(2Il)-naftalenona, y con ia
adicién de 0,0115 partes de didwtido de platino y aceta
5 to de sodio anhidro se lleva a cabo la reduccidén cata-
litica en uns corriente de hidrbgeno gas eoso.'Después
de que se ha absorbido una cantidad sustancialmente es
tequiométrica de hidrdépeno gaseoso, se aiiade una;peéqg
fla cantidad de solucidn acuosa al 487% de bromuro:dé hi
10 drdgeno., ILa mezcla es filtrada y el producto filtrado
es concentrado., Se aflade al concentrade wma peqpena can,
tidad de etanol y después de que se han eliminado los
productos insolubles, el producto filtrado es concen=-
trado. E1 método proporciona bromhidrato de 1,5,E-trihi
15 droxi-2-(2-hexil)-amino-1,2,3,4~tetrahidronaftalono,
Espectro de resonancia magnética nuclear (D20) cf_;
0,64~2,00(12H), 2,86-3,16(4H), 3,80~4,48 (4H);
6,46-7,04 (2M) '
Ljemplo 135.

20
OH OH
HO HO
ol on
WH, CII ) égBr . NH.QH By
C
(Ol ) 505 (cné)acna
25 '
14~6=74,
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En 10 partes en volumen de agua se disuel
ven 0,200 partes de bromhidrato de 3,4-dihidro-2-(2-he-
xil)~amino-5,6~dihidroxi-1(2H)-naftalenona y, con la
adicién de 0,200 partes de un negro de paladio se 1leva
a cabo wa redﬁccibn 6atalitica hasta que se absorbe
una cantidad sustancialmente estequiométrica de hidrodge
n6 gaseoso. El catalizador es separado por filtracidén y
el producto filtrado es secado por congelacién;?Eizreqi
duo es disuelto en ebtanol, seguido por la adiciéﬂ de
etiléter. E1l método proporciona 4,5,6~trihidroxi§2-(2—
~exil)-amino-1,2,3,4~tetrahidronaftaleno. Los ¢spectros
de resonancia magnédtica nuclear de este compues#o estén
de acuerdo con los del compuesto preparado en el Ejem-—

plo 12.

Ejemplo 14,

OH ' OH

— oo

HO

o ¥ IICII.. «HBp NHGI'I; « By

In 5 partes en volumen de agua se disuel
ven 0,200 partes de bromhidrato de 3,4-~dihidro-2-meti-

lamino-5,6-dihidrexi-1(2H)-naftalenona y, utilizando

- 4l -
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0,050 partes de dibxido de platino, la reduccibén cata-
litica se lleva a cabo en una corriente de hidrdgeno
paseoso hasta que se absorbe una cantidad sustancial-
mente estequioméirica de hidrégeno paseoso, El catali-
zador presente en la mezcla de reaccidn es separado por
filtracién y al producto filtrado se afinde una mezcla
de etiléter, metanol y agua. El método proporciona pris
mas de color blanco de bromhidrato de 2—metilamiﬁp}-
-1,5,6=-trihidroxi-1,2,3,4~tetrahidronaftaleno, -
Punto de fusién: 165 a 1692C (con descomposicidn).
Andlisis elemental, O, 05l 1B, . 1/2H,0 L

Calculado ¢, 44,16; H, 5,7%; N, 4,68

Encontrado C, 44,113 H, 5,40; N, 4,45
Bspectro de resonancia magnética nuclear (d6—DH30y

d: 2,7(3m), 4,6(11), 6,6-6,8(2H)

RITIVINDICACIONES

Los puntos de invencién propla y nueva -
que se presentan para que sean objeto de esta solicitud
de Patente de Invencién en Lspaia, por VEINTE afios, son

los que se recogen en las reivindicaciones sigulentes:

- 45 ~
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12.~ Un método para obtener compuestos bi
ciclicos tiles para el tratamiento del asma y la arrit

nia, de la férmula general:

70 :
e
|

0z
|
=
AN

AN

NIIR
o

en que Y representa -O- o un grupo metileno, Z Tzpresen
ta hidrbégeno o un grupo alcohilo que tiene de 1 & 6 dto
nos de carbono y R representa hidrdgeno o tn grupo alco
hilo que tiene de 1 a 6 4tomos de carbono, que doﬁpren—
de reducir un compuesto de la férmula general:

0z
20
4

O X

en qué Y y Z tienen los mismos significados que ante-
riormente, X vepresenta _n. & _oy ¥ Q representa
m grupo amino o alcohilamino de la férmule general =

-NHR (en que R tiene los mismos significados que ante~-

- 46 =
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riormente), un grupo acilemino de la £érmuls -NHCOR,
(en que R, represente un dtomo de hidrégeno o un gru=-
po alcohilo inferior que tlene de 1 a 5 &tomos de car—
bono) o un grupo aleohilidenamine de le férmula general

e

-N=C\\\\ (en que Ry ¥ Ry son iguales o diferentes
R3 f7:f§7,
y cada uno de ellos representa un dtomo de hidrégeno 6
un grupo alcohilo inferior que tiene de 1 a 5 étoméé&
de carbono, no siendo mayor de 5 el nimero de étomos ‘
de carbono incluidos en ambos radiceles alcohilo’ lnfe
rior Ra Yy R3), con la condicién de que se excluye el
O L
3y A
caso en que X represente -CH- y Q representa un-gru-
PO amino o alcohilamino, haciéndolo reaccionar céh:%ﬁ:
agente reductor a una temperatura comprendida deﬁfédaf
del intervalo de -202C a 10020, en presencia de un gi=-
solvente adecuado, y recuperar el compuesto obtenido
de la mezcla de reaccién.
28,- Un método segin las reivindicacién la,
en que Y es matiieno. A
32,- Un método segin le reivindicacién 1e,
en que Z es hidrégeno. ‘ '
48,- Un método segin la reivindicacién 1@,

en gue R es un grupo aleohilo.

- 4T -
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58,~ Un método segin la reivindicacién 1ls,

0

|
en que X es =C=- .

68,~ Un método para obtener compuestos bictl
olicos Utiles para el tratamiento del asma y la arrit
mia; ~
Tal y como se ha descrito en la Memoxia-que
anteceds 'y para los f£ines que se han especificacito;‘-ri""';

A ." ’a}:
Esta Memorie consta de cuarenta y ocho Hojas

-

escritas a méguina por una sola cara. B

Madrid, 27.1BR 1976
P.4. o

Fernondo de Elz:;ﬁ&;:u :

P“W_ N

Y
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