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MEMORIA DESCRIPTIVA

para s o l i c i t a r  PATENTE DE INVENCION

A nombre de TAKEDA CHEMICALS INDUSTRIES) LTD. 

en tidad  japonesa
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por: "UN METODO PARA PREPARAR COMPUESTOS DE 
AMINOTETRALOL"

(C lase In te rn a c io n a l C07c, A olk).
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E sta invención se  r e f i e r e  a nuevos compues­
to s  de a m in o te tra lo l de l a  fórm ula

en l a  que y Z^ son hidrógeno o un grupo a lc o h ilo , y 
R-*- es un grupo hidrocarbonado a c í c l i c o  s u s t i tu id o  o un 
grupo hidrocarbonado c í c l i c o ,  y sus s a le s  fa rm acéu tica ­
mente a c e p ta b le s  que t ie n e n  e x c e le n te s  e fe c to s  fármaco 
ló g ic o s , t a l e s  como una f u e r te  a c tiv id a d  b ro n c o d ila ta -  
dora o una a c t iv id a d  ae bloqueo ^ -a d re n e rg ic a . y que 
son ú t i l e s  como medicamentos, por ejemplo p a ra  e l  t r a ­
tam ien to  d e l  asma o l a  a r r i tm ia .

Como medicamentos para  e l  tra ta m ie n to  del 
asma se han empleado ampliamente e l  is o p ro te re n o l y e l  
m e tap ro te ren o l, ten ien d o  ambos una acc ió n  estim u lan te  
de re c e p to re s  ^ )-ad ren e rg ico s. Sin embargo, aunque e l  
is o p ro te re n o l tie n e  úna a cc ió n  b ro n c o d ila ta d o ra  que se 
co n sid e ra  asociada a lo s  re c e p to re s  j^ -a d re n é rg ic o s , 
t i e n e  e fe c to s  secundarios p o ten te s  a causa  de su f u e r te  
e s tim u lac ió n  c a rd ía c a  que se considera  asociada a lo s  
re c e p to re s  ^ ^ -a d re n é rg ic o s ; e l  m etap ro te ren o l, por 
o tro  la d o , t i e n e  sólo e fe c to s  secundarios moderados

14-4-75



5

10

1$

20

25

14-4-75

d e l t ip o  a n te r io r ,  pero e s  decididam ente in f e r io r  en 
a c t iv id a d  b ro n c o d ila ta d o ra . Por lo  ta n to ,  ninguno de 
e l lo s  se ha considerado  s a t i s f a c to r io  como b ro n c o d ila  
ta d o r  s e le c t iv o .

La a n te r io r  s i tu a c ió n  estim uló  la  i n v e s t i ­
gación in te n s iv a  de la  p re sen te  invención , que ha con­
ducido a l  lo g ro  de la  s í n te s i s  d e l nuevo compuesto ( I ) ,  
que t ie n e  una f u e r te  a c t iv id a d  b ro n c o d ila ta d o ra , y ade 
más t ie n e  e fe c to s  secundarios só lo  moderados, causados 
por e s tim u lac ió n  ^ - a d r e n é r g ic a ,  o carece  s u s ta n c ia l  
mente de e l lo s .

Así pues, e l  o b je to  p r in c ip a l de l a  p resen ­
te  invención  es p ropo rc ion ar e l compuesto (I) y sus sa 
le s  farm acéu ticam ente a c e p ta b le s , que son ú t i l e s  como 
medicamentos para e l  tra ta m ie n to  d e l asma o de l a  a rri^ t 
mia. O tro o b je to  de l a  p re sen te  invención es p ro p o rc io  
n a r un método para  p ro d u c ir e l  nuevo y ú t i l  compuesto 
( I)  y sus s a le s  farm acéuticam ente a c e p ta b le s . O tros 
o b je to s  se pondrán de m an ifie s to  en 3a d e sc rip c ió n  y 
en la s  re iv in d ic a c io n e s  más a d e la n te .

Haciendo ahora r e fe re n c ia  a la  fo im ula  ( I ) ,  
e l  grupo a lc o h ilo  rep resen tad o  por lo s  sím bolos Z y Z 
puede s e r  un grupo a lc o h ilo  r e c to  o ram ificad o , y ven 
ta jo sam ente  un grupo a lc o h ilo  in f e r io r ,  especialm ente  
de h a s ta  s e i s  átomos de carbono, t a l  como m e tilo , e t i l o ,
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n -p ro p ilo , is o p ro p i lo , n - b u t i lo ,  i s o b u t i lo ,  t e r e - b u t i lo ,  
s e c -b u t i lo ,  n -p e n ti lo ,  i s o p e n ti lo ,  t e r c - p e n t i lo ,  n -h e x ilo  
is o h e x ilo , e t c .

Haciendo re fe re n c ia  a la  f é m u la  ( I ) ,  e l  
grupo hidrocarbonado a c íc l ic o  s u s t i tu id o  rep resen tado  
por e l  símbolo puede s e r  sa tu rado  o in sa tu rad o , y 
re c to  o ram ificad o . El grupo hidrocarbonado a c íc l ic o  
se i l u s t r a  po r un grupo a lc o h ilo ,  ventajosam ente un 
grupo a lc o h ilo  in f e r io r ,  especialm ente  de h a s ta  s e i s  
átomos de carbono (por ejem plo m e tilo , e t i l o ,  n -p ro p ilo , 
is o p ro p ilo , 1 -m e ti lp ro p ilo , n - b u t i lo ,  i s o b u t i lo ,  te rc -b u  
t i l o ,  s e c -b u t i lo ,  n -p e n t i lo ,  i s o p e n ti lo ,  t e r c - p e n t i lo ,  
n -h e x ilo , is o h e x ilo , e t c . ) ,  un grupo a lq u e n ilo  in f e r io r ,  
especialm ente  de h a s ta  s e i s  átomos de carbono (por ejem­
p lo  e te n i lo ,  p ro p e n ilo , b u te n ilo , p e n te n i lo , h ex en ilo , 
e tc ) ,  un grupo a lq u in i lo  in f e r io r ,  especialm ente  de 
h a s ta  s e i s  átomos de carbono (por ejem plo e t in i lo ,  pro 
p in i lo ,  b u t in i lo ,  p e n t in i lo ,  h e x in ilo , e t c . )  o s im ila ­
r e s .  E ntre e l l o s ,  e l  más v en ta jo so  es un grupo a lc o h i 
lo  in f e r io r  que se ra m if ic a  en la  p o sic ió n  a l f a  con re s  
pecto  a l  grupo amino de la  fórm ula ( I ) ,  especialm ente  
de h a s ta  c u a tro  átomos de carbono, t a l e s  como is o p ro p ilo ,
1 -m e ti l-p ro p ilo  y t e r e - b u t i lo .  Como s u s ti tu y e n te  o sus 
t i tu y e n te s  d e l  grupo hidrocarbonado a c íc l ic o  s u s t i tu id o  
a n te s  c ita d o  pueden c i t a r s e ,  e n tre  o t ro s ,  un grupo c ic lo
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a lc o h ilo , ven tajosam ente üe un a n i l lo  de 3 a 7 miembros, 
(por ejem plo c ic lo p ro p ilo ,  c ic lo b u t i lo ,  c ic lo p e n t i lo ,  
c ic lo h e x i lo ,  c ic lo h e p t i lo ,  e t c . ) ,  un grupo c ic lo a lq u e  
n i lo ,  ven tajosam ente ue un a n i l lo  de 3 a 7 miembros 
(por ejem plo 2 -c ic lo p e n te n i lo , 3 -c ic lo h e x e n ilo , e t c ) ,  
un grupo c ic lo a lc o h il id e n o , ventajosam ente de un a n i l lo  
de 3 a 6 miembros (por ejemplo c ic lo h e x ilid e n o , c ic lo  
p e n ti l id e n o , e t c ) ,  un grupo a r i l o  (por ejemplo f e n i lo ,  
n a f t i l o ,  e t c ) ,  un grupo h e te ro c íc l ic o ,  p o r  ejem plo un 
grupo h e te ro c íc l ic o  que con tiene  un oxígeno (por e j .  
t e t r a h id r o f u r i l o ,  te t r a h id r o p i r a n i lo ,  d ih id ro p ir a n i lo ,  
f u r i l o ,  e t c ) ,  un grupo h e te ro c íc l ic o  que con tien e  un 
n itró g en o  (por e j .  p ip e r id in i lo ,  p i r i d i l o ,  in d o l i lo ,  
q u in o le í lo , e t c . ) ,  un grupo h e te ro c íc l ic o  que co n tien e  
un a z u f re  (por e j .  t i e n i l o ,  t e t r a h id r o t i e n i l o ,  e t c . ) ,  
un grupo h e te ro c íc l ic o  que co n tien e  dos o más h e te ro á to  
mos ig u a le s  o d i f e r e n te s  (por e j .  t i a z o l i l o ,  p i r im id i lo ,  
o x a z o lilo , e t c . ) ,  h id ro x ilo , un grupo a lc o x i in f e r io r  
de 1 a 4 átomos de carbono (por ejemplo m etoxi, e to x i ,  
p ropo x i, e t c ) ,  un giupo a r i l o x i  (por ejem plo fe n o x i, 
n a f to x i ,  e t c ) ,  halógeno (por ejemplo c lo ro , f l ú o r ,  bromo, 
yodo, e t c ) ,  h id ro x ilo  e s te r i f ic a d o ,  un grupo a lco x ica rb o  
n i lo ,  un grupo amino o amino s u s t i tu id o  (en e l  que e l 
s u s ti tu y e n te  o s u s ti tu y e n te s  pueden s e r  a lc o h i lo ,  a c i lo ,  
u o tro s  g ru p o s), n i t r o ,  ciano y o tro s  g rupos. Los grupos
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c ic lo a lc o h i lo ,  c ic lo a lq u e n ilo , a r i l o  y h e te ro c íc l ic o s  
a n te s  c i ta d o s  pueden con tener además un s u s ti tu y e n te  
o s u s t i tu y e n te s  ap rop iados, t a l e s  como un grupo a lc o h i 
lo  in f e r io r  de 1 a 4 átomos de carbono (por ejemplo 
m e tilo , e t i l o ,  p ro p ilo , e t c ) ,  h id ro x ilo , un grupo a lc o x i 
i n f e r io r  de 1 a 4 átomos de carbono (por ejemplo m etoxi, 
e to x i ,  p ropo x i, e tc ) ,  halógeno (por ejem plo c lo ro , bromo, 
yodo, f lú o r ) .

E ntre  lo s  ejem plos t í p ic o s  de lo s  grupos 
h idrocarbonados a c íc l ic o s  s u s t i tu id o s  a n te s  c ita d o s  se 
encuentran  e l  c ic lo h e x ilm e ti lo , 1 - c ic lo h e x i le t i lo ,  2 -c i 
c lo p e n t i l e t i lo ,  3 - c ic lo h e x i l - l -m e t i lp ro p i lo ,  4 -m e til 
c ic lo h e x ilm e ti lo , 1 -c ic lo h e x e n ilm e tilo , 1—c ic ló p e n te n i l  
m e tilo , b e n c ilo , 4 -m eto x ibenc ilo , 4 -h id ro x ib e n c ilo , a l  
fa -m e ti lb e n c ilo , a lf a -m e ti lb e n c ilo , 3 ,4 -d im e to x ib e n c ilo , 
a l f a - m e t i l f e n e t i lo ,  4 -m e to x i-a lfa -m e ti lfe n e t i lo , 4 -h i 
d r o x i - a l f a - m e t i l f e n e t i lo , 4 - h id ro x i - a l f a , a l f a -d im e t i l  
f e n e t i lo ,  4 - m e to x i- a l f a ,a l f a -d im e t i l f e n e t i lo ,  4 -c lo ie  
f e n e t i lo ,  3 - f e n i lp r o p i lo ,  f e n e t i lo ,  4 -m e to x ife n e tilo ,
2 - f e n i lp r o p i lo ,  a l f a ,4 - d im e t i l f e n e t i lo ,  l -m e b il-2 -c ic lo  
h e x i l id e n e t i lo ,  te t r a h id r o p ir a n - 2 - i lm e t i lo ,  2 ,3 -d ih id ro  
p i r a n - 2 - i lm e t i lo ,  te tr a h id r o f u r a n - 2 - i lm e t i lo ,  2 - ( fu ra n -  
- 2 - i l ) - l - m e t i í e t i l o ,  2 - t i e n i lm e t i lo ,  p ip e r id in -2 - ilm e  
t i l o ,  2 - ( 2 - i n d o l i l ) - l - m e t i l e t i l o ,  2 -p i r id i lm e t i lo ,  
2 - ( 2 - t i a z o l i l ) e t i l o ,  2 - h id ro x ie t i lo ,  2 -m e to x ie tilo ,
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3 - e to x i - l -m e t i l -p ro p i lo ,  6 -m e to x ie tilo , l -m e ti l-2 - fe n o  
x i e t i l o ,  2 - f lu o r o - l - m e t i l e t i lo ,  2 - e to x ic a r b o n i le t i lo ,  
2 -a m in o e tilo , 3 -d im e tilam in o p ro p ilo , 3 -m orfo lino-l-m e 
t i l p r o p i l o ,  2 - p ip e r id in o - l - m e t i le t i lo ,  n i tro m e ti lo , 
2 - c ia n o - l - m e t i le t i lo ,  e s t i r i l o ,  3 - fe n i l-2 -p ro p e n ilo , 
e tc .

Con re fe re n c ia  a la  fórm ula ( I ) ,  e l  
grupo hidrocarbonado c íc l i c o  rep re se n ta d o  por R-*- se 
i l u s t r a  por un c ic lo a lc o h ilo ,  ven tajosam ente de un an i 
l i o  de 3 a 7 miembros (por ejemplo c ic lo p ro p ilo ,  c ic lo  
b u t i lo ,  c ic lo p e n t i lo ,  c ic lo h e x i lo , c ic lo h e p t i lo ,  e t c ) ,  
un grupo c ic lo a lq u e n i lo , ven tajosam ente de un a n i l lo  
de 3 a 7 miembros (por ejemplo c ic lo p e n te n i lo ,  c ic lo  
h e x e n ilo , e t c . ) ,  un grupo a r i l o  (por ejem plo f e n i lo ,  
n a f t i l o ,  e tc . )  e tc .  Entre e l l o s ,  e l  más v en ta jo so  es 
un grupo c ic lo a lc o h ilo  de a n i l lo  de 3 a 7 miembros. 
E stos grupos pueden c o n te n e r , en p o s ic io n es  o p c io n a les , 
un s u s ti tu y e n te  o su s ti tu y e n te s  ap rop iados, t a l e s  como 
grupo a lc o h ilo  in f e r io r ,  h id ro x ilo ,  grupo a lc o x j in fe  
r i o r ,  ha lógeno, y o t ro s  grupos c i ta d o s  an te rio rm en te  
como s u s t i tu y e n te s  o s u s ti tu y e n te s  de lo s  grupos c ic lo  
a lc o h ilo ,  c ic lo a lq u e n i lo ,  a r i l o  y grupos h e te ro c íc l ic o s  
mencionados en re la c ió n  con e l  grupo h idrocarbonado a c í  
c l ic o .  E n tre  lo s  ejem plos t íp ic o s  de lo s  grupos de h i  
d rocarburo  c íc l ic o s  a n te s  c ita d o s  e s tá n  e l  c ic lo p ro p ilo ,
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c ic lo b u t i lo ,  c ic lo p e n t i lo ,  c ic lo h e x ilo , c ic lo h e p t i lo ,  
m e t i lc ic lo p ro p ilo ,  2 -m e ti lc ic lo b u ti lo ,  3 -m e tilc ic lo b u  
t i l o ,  2 ,2 -d im e t i lc ic lo b u t i lo ,  3 ,3 -d im e ti lc ic lo b u ti lo ,
4 -m e ti lc ic lo h e x ilo , 4 -h id ro x ic ic lo h e x ilo , 4 -m eto x ic ic lo  
h e x ilo , 2 -c lo ro c ic lo p e n t i lo ,  2 -c ic lo h e x e n ilo , 2 -c ic lo  
p e n te n ilo , f e n i lo ,  0 ( - n a f t i lo ,  4 - c lo ro fe n i lo ,  4-m etoxi 
f e n i lo ,  2 - f lu o ro fe n i lo ,  4 -h id ro x ife n ilo , 3 )4 -d im etox ife  
n i lo ,  e tc .

El compuesto ( I)  de l a  p re sen te  invención 
puede p ro d u c irse , por ejem plo, reduciendo un compuesto 
de l a  fórm ula

Z^O

1 2donde Z y Z t ie n e n  lo s  mismos s ig n if ic a d o s  d e f in id o s  
an te rio rm en te , X es 2H^C=0 ó 2 ^  CH-OH y  Q es un g ru ­
po de l a  fórm ula -NHR-*- (donde R̂ - t ie n e  e l  mismo s ig n i f i  
cade d e fin id o  a n te rio rm e n te ) , un grupo de l a  fórm ula 
-NHCOR  ̂ (donde R  ̂ es un grupo hidroCarbonado a c íc l ic o  
s u s t i tu id o , o un grupo h e te ro c íc l ic o  o de h id rocarburo  
c íc l ic o  que puede e s ta r  s u s t i tu id o ) ,  o un grupo de la  
fórm ula
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R3
-N=C

(donde iP  es hidrógeno o un grupo a le o h ilo  y es un 
grupo de h id ro carbu ro  a c íc l ic o  s u s t i tu id o  o un grupo 
h e te ro c íc l ic o  o de h id ro carb u ro  c íc l ic o  que puede e s ta r  
sustituido, incluyendo e l  caso  en que R  ̂ y R̂* forman un 
grupo en a n i l lo  tomados conjuntam ente con e l  átomo de 
carbono a d y a ce n te ) , con la  condición de que cuando Q 
es un grupo de la  fórm ula -NHR***, X no es CH-OH.

Haciendo r e fe re n c ia  a l a  fó rm ula  ( I I ) ,  
en e l  caso en que Q es e l  grupo de fó im ula  -NHCCR , e l  
grupo h idrocarbonado a c íc l ic o  s u s t i tu id o  o e l  grupo h i  
drocarbonado c íc l ic o  que puede e s ta r  s u s t i t u id o , r e p re ­
sentado por e l  símbolo R^, se i l u s t r a  por lo s  grupos 
c i ta d o s  a n te rio rm e n te  como R*̂ ; e l  grupo h e te ro c íc l ic o  
que puede e s t a r  s u s t i tu id o ,  re p re se n ta d o  tam bién por R , 
es i lu s t r a d o  p o r lo s  grupos h e te ro c íc l ic o s  mencionados 
esp ec íficam en te  en re la c ió n  con lo s  s u s ti tu y e n te s  sobre 
e l  grupo hidrocarbonado a c í c l i c o  R . En e s te  caso , un 
grupo de fó im ula -NHCH2R  ̂ que se forma por red ucció n  
del grupo de fórm ula -NHCOR  ̂ corresponde a l  -NHR  ̂ de' 
l a  fórm ula ( I ) .

Haciendo re fe re n c ia  a la  fó rm ula  ( I I ) ,

14-4-75 - 9 -
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en e l  caso  en que Q es e l  grupo de form ula

-N=C , e l  grupo a lc o h ilo  rep resen tado  por e l  sim
4

bolo  se i l u s t r a  por e l  grupo a lc o h ilo  c itad o  espe 
cúficam ente en re la c ió n  con Z^ y o R*̂*. E l grupo 
hidrocarbonado a c íc l ic o  s u s t i tu id o  o e l  grupo h id ro  
carbonado c íc l ic o  o e l  grupo h e te ro c íc l ic o  que puede 
e s ta r  s u s t i tu id o ,  re p re se n ta d o s  to dos e l lo s  por e l 
símbolo R^, se  i l u s t r a  por lo s  grupos correspondien­
t e s  mencionados específicam ente  para  R̂* y R^. Ha de 
a d v e r t i r s e  que R  ̂ y R̂* pueden form ar un grupo en a n i l lo  
tomados conjuntam ente con e l  átomo de carbono adyacen­
te ;  lo s  ejem plos de d icho  grupo en a n i l l o  comprenden 
un grupo c ic lo a lc a n o , ventajosam ente de un a n i l lo  de 3 
a 7 miembros (por e j .  c ic lo p en ten o , c ic lo h ex en o , e t c ) ,  
y a s í  sucesivam ente. E ntre  e l lo s ,  e l  más v en ta jo so  es 
un grupo c ic lo a lc a n o  de un a n i l lo  de 3 a 7 miembros.
En e s te  caso , un grupo de fórmula

-NHCH/
RJ que

se forma por reducción  d e l grupo de fórm ula -N=C
R3

Ri
corresponde a -NHR*̂  en la  fórm ula ( I ) .

La reacc ió n  de reducción  d e l procedim ien-
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to  a n te r io r  se  e fec tú a  usualm ente por un procedim iento 
de reducción  se lecc ionado  adecuadam ente, según e l  m ate­
r i a l  de p a r t id a  que se  emplee, de e n tre  lo s  convencio­
n a le s  t a l e s  como lo s  s ig u ie n te s :  (1) reducción  c a t a l i  
t i c a  con p la t in o ,  p a la d io , ro d io , n íq u e l o s im i la r  por 
medio de un c a ta l iz a d o r ,  (2) reducción  por medio de un 
h id ru ro  de m etal t a l  como e l  h id ru ro  de l i t i o  y a lum in io , 
bo roh id ru ro  de l i t i o ,  c ianoboroh id ru ro  de l i t i o ,  boro 
h id ru ro  de sod io , c ianoboroh idruro  de sodio o s im ila r ,
(3) reducción  de H eerw ein-Pondorf-Y erley po r medio de 
a lcóx id o  de a lum inio , por e j .  isopropóxiao  de alumi 
n io , (4) reducción  p o r  meuio de so d io  m etá lico , magne 
s io  m e tá lic o , con, por ejem plo, a lc o h o l ,  (5) reducción  
por medio de zinc en polvo con una base t a l  como un a l  
c a l í  cáu stico , (6) reducción  por meuio de un mRtal t a l  
como h ie r ro  o zinc con un acido t a l  como acido  clorhjL 
a ric o  o ácido a c é tic o , (7) red ucc ió n  e l e c t r o l í t i c a ,
(g) reducción  con ayuda de enzimas re d u c to ra s . Ha 
de en tenderse  que, a p a r te  de lo s  p roced im ien tos a n ­
t e r i o r e s ,  puede em plearse c u a lq u ie r  método capaz de 
re d u c ir  un grupo c a rb o n ilo  o un a lc o h o l, o de s a tu r a r

e l  dob le  en lace  d e l grupo de la  fórm ula  -N=C
i r

Aunque la  tem peratu ra  v e n ta jo sa  de rea c c ió n  v a r ia  con
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lo s  m a te r ia le s  de p a r t id a  y lo s  procedim ientos de re  
ducción empleados, usuaLnente e s tá  comprendida en e l 
in te rv a lo  de aproximadamente -20 a aproximadamente 
100RC. E sta  reacció n  se e fe c tú a  o rd inariam en te  a 
p re s ió n  a tm o sfé rica , pero s i  se desea puede e fe c tu a rse  
a p re s ió n  red u c id a  o e levada. La reducción  se e fe c tú a  
usualm ente en un d iso lv e n te  adecuado. E l d iso lv en te  
es de t ip o  o p c io n al, siem pre qué sea  capaz de d is o lv e r , 
más o menos, e l  m a te r ia l de p a r tid a  y no perjudique a 
la  re a c c ió n , t a le s  como agua, un a lc o h o l (por e j .  me 
ta n o l ,  e ta n o l ,  p ropano l, e t c . ) ,  un e te r  (por e j .  é te r  
d im e tí l ic o , é t e r  d i e t í l i c o ,  é te r  m e t i l - e t í l i c c  t e t r a  
h id ro fu ra n o , dioxano, e t c . ) ,  un á s te r  (por e j .  a c e ta to  
de e t i l o ,  a c e ta to  de b u t i lo ,  e t c ) ,  una cetona (por e j .  
ace ton a , m e t i l - e t i l - c e to n a ,  e t c . ) ,  un h id rocarburo  
arom ático (por e j .  benceno, to lu e n o , x i le n o , e t c . ) ,  un 
ácido  orgánico  (por e j .  ácido a c é tic o , ácido p ro p ió n ico , 

n una mezcla de dos o más de e l l o s .
En e l  método de la  p re se n te  invención, 

lo s  m a te r ia le s  de p a r t id a  de la  fórm ula ( I I )  incluyen  
d iv e rso s  com puestos, que dan respec tivam ente  lo s  com­
p u esto s  buscados ( I)  co rre sp o n d ien tes . Así pues, según 
e l  m a te r ia l  de p a r t id a  y e l  compuesto buscado, lo s  me 
d io s  y l a s  cond iciones de reducción  adecuados se se lec  
cionan de e n tre  los c ita d o s  a n te rio rm en te .

14-4-75 -  12 -
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X es C=0 y Q es e l  grupo de fórm ula -NHR^, e s  d e c ir

(donde z \  Z^ y R*** tie n e n  lo s  mismos s ig n if ic a d o s  d e f i  
n idos a n te rio rm e n te ) , y cuando Z*** y Z son un grupo aJL 
co h ilo , lo s  medios y l a s  cond iciones de red ucc ió n  pueden 
se le c c io n a rse  opcionalm ente de e n tre  lo s  c i ta d o s  a n te r io r  
m ente, y cuando ta n to  Z*̂* como Z  ̂ son h id rogeno , se  usa 
ventajosam ente la  reducción c a t a l í t i c a .

Sin embargo, en e l  caso en que se em­
p lee  como m a te r ia l  de p a r t id a  un compuesto ( I I )  en e l  
caso que Q es -NHCOR ,̂ es d e c ir

(donde z \  z^, X, R  ̂ y R  ̂ t ie n e n  lo s  mismos s ig n if ic a d o s  
d e f in id o s  an te rio rm e n te , y , en e s te  caso R*** corresponde

14-4-75 - 13 -
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a -CHgR^), e l  medio más t íp ic o  de reducción e s  uno en 
que se  emplea) p o r ejem plo, h id ru ro  de l i t i o  y alumi 
n io  en e l  procedim iento (2) an ted ich o , con c a le n ta ­
m iento a aproximadamente 40 a aproximadamente 100sC.

En e l  caso que se acaba de c i t a r  a n te ­
rio rm en te , cuando se emplea como m a te r ia l  de p a r tid a

un compuesto ( I I )  en e l  que X es ^1:C=0 y Q es

-NHC0R2, puede p ro d u c irse  como in term ed io  un compuesto ( I I )

en e l  que X es]^rCH-0H y Q es -NHCOR .̂

En e l  caso  en que se  emplee como mate­
r i a l  de p a r t id a  un compuesto ( I I )  en e l  que Q es

^^R3
-N=C^J , e s  d e c ir\ R 4

(donde Z*̂*, Z^, X) , R  ̂ y  R^ tie n e n  lo s  mismos s i g n i f i -  
cados d e f in id o s  an te rio rm en te , y , en e s te  caso , R-̂ - c o rre s

ponde a ) ' se usan ventajosam ente lo s  procedimien
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to s  de reducción  (1) y (2) c ita d o s  a n te rio rm e n te .
Este compuesto ( I I )  en e l  que Q es

-N=C /R 3
^R ^

pu§de p ro d u c irse , por ejem plo, haciendo

re a c c io n a r  un compuesto de fórm ula

(III)

(en e l  que Z^, y X t ie n e n  lo s  mismos s ig n if ic a d o s  
d e f in id o s  an te rio rm en te) con un compuesto de c a rb o n ilo  
de fórm ula

C=0 (IV)

(donde R  ̂ y R^ tie n e n  lo s  mismos s ig n if ic a d o s  d e f in id o s  an 
te r io rm e n te ) .  E sta  reacc ió n  tr a n s c u r re  en g e n e ra l mezclando 
sim plem ente e l  compuesto ( I I I )  y e l  compuesto de c a rb o n ilo  
(IV) en e l  d iso lv e n te  c ita d o  an te rio rm en te  en r e la c ió n  con 
l a  rea c c ió n  de red ucc ió n , p e ro , s i  se d e sea , l a  m ezcla pue 
de c a le n ta rse  o d e ja rs e  en reposo v a r ia s  veces t a r a  asegu­
r a r  l a  re a c c ió n , y pueden em plearse en l a  reacc ió n  d iv e r ­
so s  agen tes de d e sh id ra ta c ió n  de condensación.

Por lo  ta n to ,  en e l  caso en que l a  re a c c ió n  
de reducción  se e fe c tú a  en p re se n c ia  d e l compuesto ( I I I )  
y e l  compuesto de ca rb o n ilo  (IV ), e l  grupo amino d e l 
compuesto ( I I I )  experim enta prim ero una rea c c ió n  con 
e l  compuesto de carbon ilo  (IV ), para  p ro d u c ir  e l  compues-

R ^
. 4 /
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to  ( I I )  en e l  que Q es -N=C
\

R3

R^
experim enta una reducción p a ra  dar e l  compuesto (I) 
cru-tHid^T'adn. es d e c ir

(donde z \  Z^, X, R***, R  ̂ y R  ̂ t ie n e n  lo s  mismos s ig n i 
f ic a d o s  d e f in id o s  an te rio rm e n te , y , en e s te  caso , R***

/ R3
corresponde a  -CH ).

^ R 4
En la  reacc ió n  a n te r io r ,  es

p o s ib le  e fe c tu a r  la  reacción  usando un exceso d e l  com­
puesto  de ca rb o n ilo  (IV) en lu g a r  d e l d iso lv e n te .

En e l  método de e s ta  invención , cuando 
e l  grupo R*̂ , R^ ó R  ̂ a n te s  c i ta d o  d e l  compuesto ( I I )  
de p a r t id a  no e s  sa tu ra d o , e s  mas f re c u e n te  que tam bién 
se reduzca l a  in sa tu ra c ió n  d i s t i n t a  de 3a arom ática que

14-4-75 -  16 -



no se reduzca! y en e l  caso  de la  in sa tu ra c io n  a ro m ática! 
puede ob ten erse  se le c tiv a m en te  e l  compuesto ( I )  co n sid e ra  
do que con tien e  e s te  grupo in sa tu rad o ! o uno que c o n tien e  
e l  co rrespo nd ien te  grupo sa tu rad o ! con tro lan do  l a s  condi­
c iones de reducción .

E l compuesto ( i)  considerado  de e s ta  in ­
vención puede a i s l a r s e  fá c ilm e n te  a p a r t i r  de la s  re sp e c ­
t iv a s  m ezclas de reacc ió n  por proced im ien tos de separac ión  
y p u r if ic a c ió n  convencionales p e r s e ! t a l e s  ccnio concen­
tra c ió n !  f i l t r a c i ó n ,  r e c r i s t a l i z a c ió n ,  c ro m ato g ra fía  en 
columna, e t c .

E l compuesto ( i)  puede e x i s t i r  en v a r ia s  
foim as e s te re o isó m e ra s , t a l e s  como isóm eros geom étricos 
e isóm eros ó p t ic o s , debido a la  p re sen c ia  de algunos á to ­
mos de carbono a s im é tr ic o s , y , por lo  ta n to ,  se obuiene 
co rrien tem en te  en forma de m ezclas de t a l e s  isóm eros.

S i se d e sea , puede ob tenerse  un isóm ero 
geom étrico opcional (por ejemplo e l  isómero tra n s?  e l  
isómero c i s )  por p roced im ien tos adecuados, t a l e s  como 
(1) reducción empleando e l  compuesto de p a r t id a  (11) en 
e l  que X es J^CH-OH que tenga la  misma co n fig u rac ió n  
que la  d e l  compuesto considerado  ( I ) ,  (2) reducción  
e s te re o e s p e c íf ic a  (por e j .  e l  isómero t r a n s  d e l  compues¡ 
to  ( i)  se o b tien e  por reducción  de l compuesto ( I I )  de 
p a r tid a  en e l  que X es ^C = 0 , usando b o roh id ru ro  de so d io ) ,

14-4-75 - 17 -
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(3) a s ilam ie n to  d e l isómero opc io nal a p a r t i r  de una 
m ezcla de isóm eros usando proced im ien tos se lecc io n ad o s a 
damente en tre  lo s  p roced im ien tos de sep arac ión  y p u ri 
f ic a c ió n  a n te s  c i ta d o s , t a l e s  como r e c r i s t a l iz a c ió n ,  
c ro m atog rafía  en columna, e tc .

Si se desea , l a  mezcla racém ica puede 
re s o lv e rse  por p roced im ien tos convencionales, por ejem 
p ío  haciendo que forme una s a l  con un ácido o base ó p ti 
camente a c t iv o s ,  o, a lte rn a tiv a m e n te , por adso rc ión  
f í s i c a  sobre una re s in a  porosa de ad so rc ió n . Ha de 
en ten d erse  que to d as  e s ta s  formas isóm eras in d iv id u a le s , 
a s í  como sus m ezclas, e s tá n  comprendidas en  e l  objeto  
de la  p re sen te  invención .

E l compuesto (I)  considerado, de e s ta  
invención  puede a i s l a r s e  tam bién una vez que se ha con­
v e r tid o  en s a le s  farm acéuticam ente a c e p ta b le s , t a l e s  co­
mo s a le s  de ad ic ió n  de á c id o s , d e l  modo convencional; 
por ejem plo, una s a l  de ácido  in o rg án ico  ( t a l  como 
c lo rh id ra to ,  brom hidrato , s u l f a to ,  e t c ) ,  una s a l d e  
ácido o rgán ico  ( t a l  como m aleato , fum arato , t a r t r a t o ,  
to lu e n su lfo n a to , n a f ta le n s u lfo n a to , m etanosulf onato , 
e t c . ) .

Los productos considerados de e s ta  in ­
vención a s í  ob ten id o s , e s  d e c i r  e l  compuesto de fórmula 
( I )  y sus s a le s  farm acéuticam ente a c e p ta b le s , t ie n e n

-  13 -
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e fe c to s  farm acológicos! t a l e s  como a c t iv id a d  para  estim u ­
l a r  o b loquear lo s  re c e p to re s  yS -ad renérg icos, a c t iv id a d  
v a so d ila ta d o ra  de la s  co ro n a rias! a c t iv id a d  a n a lg é s ic a !  
e tc .  Es especialm ente  n o tab le  l a  a c tiv id a d  de e s tim u la ­
c ión  de lo s  re c e p to re s  "^2*&^i'3i^i'6icos! t a l  como la  ac tji 
v idad  b ro n c o d ila ta d o ra . Por e s ta s  ú t i l e s  propiedades 
d e l compuesto ( I)  y sus s a le s !  son v a lio so s  en l a  te r a  
p é u tic a  y p r o f i la x is  de enferm edades t a ld s  como e l  asma! 
a r r i tm ia !  ang ina  de pecho! m igrañas! e tc .

En e l  uso farm acéu tico  de cu a lq u ie ra  de 
lo s  compuestos considerados de la  invención y de sus sa ­
l e s ,  puede a d m in is tra rse  a mamíferos! incluyendo se re s  
humanos, t a l  como es o en mezcla con un e x c ip ie n te  o 
e x c ip ie n te s  farm acéuticam ente a c e p ta b le s , por v ía  o ra l  o 
por o tra s  v ía s ,  en formas de a d m in is tra c ió n  t a le s  como 
po lvos, g ran u lo s , comprimidos, c á p s u la s , inyecc iones, 
in h a la c io n e s , e tc .

Pueden p re p a ra rs e  com posiciones farmacéu 
t i c a s  que con tien en  uno o más de lo s  compuestos ( I ;  o sus 
s a le s  por métodos convencionales p a ra  la  p reparac ión  de 
po lvos, g rán u lo s , comprimidos, c á p su la s , in y ec c io n e s , 
in h a la c io n e s  y s im ila re s . La e le c c ió n  de e x c ip ie n te s  
puede d e te rm in arse  en func ión  de la  v ía  de a d m in is trac ió n , 
l a  s o lu b ilid a d  d e l compuesto ( I)  y de sus s a le s , e tc .

Aunque la  d o s if ic a c ió n  adecuada depende
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de la  enfermedad y lo s  síntom as p a r t ic u la r e s  que han de 
t r a t a r s e ,  de la  v ía  de ad m in is trac ió n  y de o tra s  cond i­
c io n e s , lo s  n iv e le s  de d o s if ic a c ió n  v en ta jo so s  en l a  t e  
ra p é u tic a  d e l asma en s e re s  humanos ad u lto s e s tá n  en e l  
in te rv a lo  de aproximadamente 1 a 100 m iligram os d ia r ia ­
mente por v ía  o r a l ,  de aproximadamente 0 ,0 1  a 1 m ilig ra  
mo por d ía  por v ía  in tra v e n o sa , o aproximadamente 0 ,1  
a 10 m iligram os por d o s is  por a p lic a c ió n  tó p ic a  en form as 
de d o s if ic a c ió n  t a l e s  como p roductos nebu lizados ( in h a la
c io n es  en a e ro s o l) .

En la  Tabla 1 que sigue se  m uestra la
acc ión  r e la ja n te  de compuestos t í p ic o s  e n tre  lo s  p roductos 
considerados de la  p resen te  invención , sobre músculos . 
t ra q u e a le s  a is la d o s  de te rn e ro  o cobayas, en comparación 
con l a  co rrespond ien te  acc ión  d e l  is o p ro te re n o l,  un medí 
camento conocido. E l v a lo r  que se  da e s  con r e la c ió n  a 
un v a lo r  100 para  e l  is o p ro te re n o l.
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E l compuesto (I)  de e s ta  invención e s  tam­
b ién  ú t i l  como compuesto in te rm ed io  s in té t i c o  para  la  
producción de d iv erso s  medicamentos. Por ejem plo, e l  
compuesto ( I)  en e l  que y son un grupo a lc o h ilo ,  
puede c o n v e r t ir s e  fác ilm en te  en e l  co rrespond ien te  com 
puesto  ( I)  en e l  que ta n to  Z^ como Z  ̂ son h idrógeno, 
por métodos convencionales p e r s e , t a l e s  como l a  h id ro  
l i s i s .

El compuesto ( I I )  de p a r t id a  en e l  que Q es
R3

/-N=C puede ob tenerse  fác ilm e n te  haciendo rea c -

c io n a r e l  compuesto ( I I I )  con e l  compuesto de carbon ilo  
(IV) como se ha c i ta d o  a n te rio rm e n te .

El compuesto ( I I I )  en e l  que X esJ^.C=0 y 
y Z^ son, in d iv idua lm en te , un grupo a lc o h ilo ,  puede 

p ro d u c irse , por ejem plo, po r e l  método d e sc rito  en la  
b ib l io g r a f ía  (Jou rna l of M edicinal C hem istry, 12, 4á7, 
1969), o un método basado en e l  mismo, como se d e sc rib e  
más a d e la n te .
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El compuesto ( I I I )  en e l  que X e s  C=0 y 
Z y Z son, in d iv id u a lm en te , h idrogeno, puede obtenerse  
fá c ilm e n te , por ejem plo h id ro lizan d o  un compuesto (V) con 
ácido brom hídrico .

E l compuesto ( I I I )  en e l  que X e s  ^UCH-OH 
puede p ro d u c irse  reduciendo e l compuesto ( I I I )  en e l  que 
X e s  ^TC=0 (por ejem plo, por reducción  con boroh idruro  
de sodio  o por reducción c a t a l í t i c a ) .

E l compuesto ( I I )  de p a r tid a  en  e l que X es 
^"0=0 y Q es -NHCOR  ̂ puede obtenerse  a d ia n d o  e l  compues 

to  (V) a n te s  c itado*  o un producto  de la  h i d r ó l i s i s  d e l 
mismo, de maneras convencionales (por ejem plo, por reac  
c ión  con e l co rresp o n d ien te  c lo ru ro  de a c i lo  en p i r id in a ) .

El compuesto ( I I )  de p a r tid a  en e l  que X es 
J^CH-OH y Q es -NHCOR  ̂ puede p ro d u c irse  reduciendo e l  
compuesto ( I I )  a n te s  c ita d o  en e l  que X e s  ^LC=0 y Q es 
-NHCOR  ̂ (por ejem plo, p o r reducción con bo roh id ru ro  de 
sodio o p o r reducción  c a t a l í t i c a ) .

E l compuesto ( I I )  de p a r tid a  en e l  que X es 
J^C=0 y Q es -NHR*̂  puede p ro d u c irse , por ejem plo, (a) 
haciendo re a c c io n a r  e l  compuesto ( I I I )  en e l  que X es 
J^C=0 o su compuesto N -ac ilado , con un halogenuro  o un 

derivado  de s u lf o n i lo x i  s u s t i tu id o  de fó im ula (V I), y , 
s i  e s  n e c e sa r io , h id ro lizan d o  e l  a n te r io r  producto de 
rea c c ió n , o (b) haciendo re a c c io n a r  e l  mismo compuesto
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( I I I )  con e l  compuesto de c a rb o n ilo  (IV) en condiciones 
re d u c to ra s , como se m uestra  a co n tin u ac ió n  en la s  fórmu. 
l a s  de reacc ió n :

(a) R^Y (VI) zio

(IV)

NHRl

(donde Z^, k.2, &1, R3 y R  ̂ t ie n e n  lo s  s ig n if ic a d o s  d e f in í  
dos an te rio rm e n te , siem pre que en e l  caso d e l  procedim iento

R3
(b) R̂* corresponda a -CH * Y s ig n i f i c a  halógeno o

R^
un grupo s u lfo n ilo x i  s u s t i tu id o ) .

Una e x p lica c ió n  más d e ta l la d a  de la s  r e a c c io ­
nes (a) y (b) es la  s ig u ie n te .

La reacc ió n  (a) puede e fe c tu a rs e  po r p roce­
d im ientos como lo s  que se muestran a co n tin u ac ió n  en la s
fórm ulas de reacc ió n :

Ẑ O (1) a c i la c ió n  z3o
R5

Rl
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1 2 1(donde Z , Z , R e Y tie n e n  lo s  s ig n if ic a d o s  d e fin id o s  
a n te rio rm e n te , e s un grupo a c i lo ,  y Z-3 y Ẑ * son 
h idrógeno, un grupo a lc o h ilo  d e fin id o  como p a ra  Z y  Z , 
un grupo a c i lo  que t i e n e  e l mismo s ig n if ic a d o  que R5, o 
un grupo p r o te c to r ) .

Haciendo re fe re n c ia  a la  re a c c ió n  de a c i la c ió n  
en l a s  ecuaciones de rea c c ió n  a n te r io r e s ,  para  l a  a c i la c ió n  
d e l compuesto de p a r t id a ,  es d e c ir  e l  compuesto ( I I I )  
en e l  que X es ^LC=0, puede em plearse c u a lq u ie r  agen te  
de a c i la c ió n  capaz de in tro d u c ir  e l  grupo a c i lo  R5 deseado 
en e l  grupo 2-amino d e l compuesto ( I I I )  en e l que X es 
^Ü C=0. Como ejemplos de d ichos agen tes de a c i la c ió n  
pueden c i t a r s e  ác id o s  c a rb o x ílic o s  t a l e s  como ácido acá 
t i c o ,  ácido  t r i f lu o r o a c é t i c o ,  ác ido  p ro p ió n ico , e tc . ;  
halogenuros de ácido c a rb o x íl ic o s , t a l e s  como bromuro de 
a c e t i l o ,  c lo ru ro  de b en zo ílo , c lo ru ro  de t r i c l o r o a c e t i l o ,  
c lo rocarbon ato  de e t i l o ,  e tc ;  an h íd rid o s  de ác ido , t a l e s  
como anh íd rido  a c é t ic o ,  a n h íd rid o  t r i f lu o r o a c é t ic o ,  e tc ;  
a n h íd rid o s  de ác ido  m ix tos, t a l e s  como anh íd rido  a c é tic o  
de carbonato de e t i l o , - e t c ;  y halogenuros de ácido  s u lfó -  
n ic o , t a l e s  como c lo ru ro  de m etan o su lfo n ilo , c lo ru ro  de 
to lu e n s u lfo n ilo , e tc .

La reacc ió n  de a c i la c ió n  a n te s  c i ta d a  se  
e fec tú a  en g en e ra l en agua, en un d iso lv en te  orgánico o 
en una mezcla de e l l o s ,  o usando como d iso lv en te  un exceso
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5

d e l agen te  de a c i la c ió n . Para a c e le r a r  la  rea c c ió n , puede 
e fe c tu a rs e  en p re sen c ia  sim ultanea de una base, t a l  como 
h id róx ido  de so d io , carbonato  de p o ta s io , p i r id in a ,  t r i e t i l  
amina, o s im ila r .  Con resp ec to  a la  p roporción  de agen te  
de a c i la c ió n ,  un eq u iv a len te  m olar es s u f ic ie n te  para  
te rm in a r la  a c i la c ió n  co nsiderada , pero comúnmente e l  
agente a c i la n te  se  usa en p ropo rc ión  de 2 a 10 equiva­
le n te s ,  o , cuando se esp e ra  que actúe tam bién como d i 
so lv e n te , en una proporción  aún mayor. La ve loc id ad  de

10 reacc ió n  puede c o n tro la rse  e fectuando  l a  reacció n  bajo 
ca len tam ien to  o e n friam ien to . Usualmente, e s  v en ta jo so  
e fe c tu a r  la  reacc ió n  en e l in te rv a lo  de tem p era tu ra  de 
aproximadamente -20SC a aproximadamente lOOac.

Como re s u lta d o  de la  reacc ió n  de a c i la c ió n
15 a n te s  c i ta d a ,  e l  grupo a c i lo  co rre sp o n d ie n te  se in troduce  

en e l  grupo 2-amino d e l compuesto (111) en e l  que X e s  
^ C = 0 ,  produciendo un compuesto imino. A e s te  re sp ec ­
to ,  cuando y /o  Z  ̂ d e l compuesto (111) son h idrógeno,

20
puede p ro d u c irse  un compuesto que t i e n e  lo s  co rrespo n­
d ie n te s  grupos a c ilo  en lu g a r  de e s to s  h id rógenos, lo  que 
depende de l a s  cond ic iones de l a  reacció n  de a c i la c ió n .  
A lte rn a tiv am en te , Z^ y /o  Z  ̂ pueden se r  s u s t i tu id o s  con 
un grupo p ro te c to r  a n te s  de la  reacción  de a c i la c ió n .  Co­

25
mo grupo p r o te c to r ,  puede u sa rse  c u a lq u ie ra  que sea  capaz 
de p ro te g e r  e l  grupo h id ro x ilo  f re n te  a l a  reacc ió n  de
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a c i la c ió n  a n te r io r ,  siempre que se elim ine fá c ilm e n te . 
Los ejem plos de e s to s  grupos p ro te c to re s  comprenden 
lo s  grupos a ra lc o h i lo  (por ejemplo b e n c ilo , a l f a - m e t i l  
b e n c ilo , e t c . ) ,  e tc .

Hacienao re fe re n c ia  a i  compuesto de l a  fórmu 
l a  (V I), Y es halógeno (por e j .  c lo ro , bromo, yodo, 
f lú o r ,  e tc ) o un grupo su lfo n ilo x i s u s ti tu id o  (por e j  
m e tan o su lfo n ilo x i, b en cen o su lfo n ilo x i, p - to lu e n su lfo n i 
lo x i ,  p-brom obencenosulfon ilox i, e t c ) .  La reacc ió n  con 
dicho compuesto (VI) se e fec túa  en g en era l en agua, 
un d iso lv e n te  orgánico , o una mezcla de ambos. Como 
d iso lv e n te  o rgán ico , puede em plearse c u a lq u ie r  d i s o l ­
ven te  orgánico  que no i n t e r f i e r a  con la  reacc ió n ," -a s í, 
pueden c i t a r s e  como ejemplo e l  m etanol, e ta n o l, ace ton a , 
cloroform o, benceno, é te r  e t í l i c o ,  te tra h id ro fu ra n o , 
dioxano, e tc .  Con e l  f i n  de a c e le ra r  la  rea c c ió n , 
puede a ñ a d ir s e , como a c e p to r  de ác ido , una b a se , t a l  
como h id ró x id o  de sod io , carbonato  de so d io , h id ró x id o  
de p o ta s io , carbonato de p o ta s io , b icarbonato  de sodio , 
p i r id in a ,  p ie o l in a , t r i e t i l a m in a ,  h id ru ro  de souio , 
a lc o h o la to  de sod io , te rc -b u tó x id o  de p o ta s io , o s im i­
la r e s .  La a d ic ió n  de un a n tio x id a n te , t a l  como ácido 
a sc ó rb ic o , h idroquinona o s im ila r ,  y /o  e l  empleo de
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una atm ósfera  de rea c c ió n  gaseosa  in e r t e ,  como por 
ejemplo n itró g e n o , h e l io  o argón, con e l  f i n  de in h i 
b i r  p o s ib le s  reacc io n es  secu n d arias  debidas a l a  o x i­
dación , puede condu cir, en c i e r t a s  c i r c u n s ta n c ia s ,  a 
me jo ie s  rend im ien tos. La rea c c ió n  tra n s c u r re  b a s ta n te  
s a tis fa c to r ia m e n te  a tem p era tu ra  am biente, pe ro  puede 
e fe c tu a rse  con ca len tam ien to  o en friam ien to  apropiados 
para  c o n tro la r  l a  ve loc id ad  de re a c c ió n . En g e n e ra l 
es v en ta jo so  e fe c tu a r  l a  reacc ió n  a una tem pera tu ra  
de -20RC a 100¿C. El compuesto (V il) r e s u l ta n te  puede 
a i s l a r s e  prim ero de la  mezcla de rea c c ió n  p o r un p ro ce­
dim iento  convencional de a is lam ie n to  y p u r if ic a c ió n , 
por e j .  co n cen trac ió n , d e s t i la c ió n ,  f i l t r a c i ó n  r e c r i s ­
ta l iz a c ió n ,  c ro m ato g ra fía  y /o  s im i la r ,  y som eterse des­
pués a l a  reacc ió n  de h i d r ó l i s i s  que se  c i ta  mas ad e lan  
t e .  A lte rn a tiv am en te , l a  m ezcla de rea c c ió n  c ita d a  
puede u sa rse  como t a l  en la  reacc ió n  de h i d r ó l i s i s .

La reacc ió n  de h i d r ó l i s i s  de l a s  ecuac io ­
nes de reacc ió n  a n te r io re s  se  e fe c tú a  en g e n e ra l de jan ­
do a c tu a r  agua, un ácido  o una base sobre e l  compuesto 
de fórm ula (V II) , en p re se n c ia  de agua y /o  un d iso lv e n ­
t e  o rgán ico . Dicho ácido puede s e r ,  por ejem plo, un 
ácido in o rg án ic o , por e j .  ácido c lo rh íd r ic o , ac ido  
brom hídrico , ácido y o d h íd rico , ácido  s u lf ú r ic o ,  acido 
n í t r i c o ,  ácido f o s f ó r ic o ,  o s im ila re s ; un ácido  o rg án ico ,
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t a l  como ác ido  fórm ico , ácido a c é tic o , o s im ila re s ; o 
un ácido  de Lewis, t a l  como c lo ru ro  de alum inio , c lo ru ro  
f é r r ic o ,  c lo ru ro  de z in c , t r i f lu o r u r o  de boro, t r ic lo r u r o  
de boro, o s im ila re s . La base puede s e r ,  por ejem plo, 
una base in o rg á n ic a , t a l  como hidróxido de p o ta s io , h i  
d róxido de sod io , carbonato  de so d io , b icarbonato  de 
so d io , o s im ila r ;  o una base o rgán ica , t a l  como p i r id in a ,  
d im e t i la n i l in a ,  t r i e t i l a m in a  o s im ila r . Como d iso lv e n te  
orgánico a n te s  c i ta d o , puede em plearse c u a lq u ie r  d is o l­
ven te  orgánico  que no i n t e r f i e r a  con la  re a c c ió n , t a l  
como m etanol, e ta n o l ,  acetona, cloroform o, benceno, 
é te r  e t í l i c o ,  te tra h id ro fu ra n o , dioxano o s im ila r .  Aun­
que la  rea c c ió n  de h i d r ó l i s i s  de l a  p re sen te  invención 
tr a n s c u r re  s a t i s f a c to r ia m s ite  a tem peratura  am biente , 
l a  rea c c ió n  puede e fe c tu a rs e  a una tem pera tu ra  adecua­
damente elevada o red u c id a , con e l  f i n  de c o n tro la r  la  
ve loc id ad  de re a c c ió n . El in te rv a lo  de tem pera tu ra  que 
se emplea co rrien tem en te  es desde aproximadamente 0 a 
150SC.

En e l  caso en que z3 y /o  Z  ̂ sean e l  grupo 
a c i lo  in tro d u c id o  por l a  an ted ich a  reacc ió n  de a c i la c ió n , 
o cuando z3 y /o  Z^ son grupos p ro te c to re s  in troduc ido s 
a n te s  de l a  reacc ió n  de a c i la c ió n ,  pueden e lim in a rse  
sim ultáneam ente du ran te  e s ta  reacc ió n  de h id r ó l i s i s .
Sin embargo, s i  e s to s  grupos quedan in a l te ra d o s , pueden
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e lim in a rse  por métodos convencionales p e r  s¿ .
El compuesto r e s u l ta n te ,  e s  d e c i r  e l  com­

puesto  ( I I )  eneL que x es ^ C = 0  y Q es -NHIt\ puer- 
de a i s l a r s e  fác ilm en te  de l a  m ezcla de re a c c ió n  p o r  pro. 
cedim ientos de separac ión  y p u r if ic a c ió n  que se  conocen 
p e r s e , t a l e s  como co n cen trac ió n , d e s t i la c ió n ,  f i l t r a ­
c ió n , r e c r i s t a l i z a c ió n ,  c ro m ato g ra fía , e tc .

La reacc ió n  (b) se e fe c tú a  en p re se n c ia  
d e l compuesto de ca rb o n ilo  (IV) en cond ic iones re d u c to -  
ra s .

E stas  cond ic iones re d u c to ra s  pueden con­
se g u irse  por medio de l a s  rea c c io n e s  de reducción  a n te ­
d ich as  en e l  método de la  p re sen te  invención , v e n ta jo ­
sam ente, po r ejem plo, po r reducción con c ianoboroh idruro  
de l i t i o ,  o p o r reducción  c a t a l í t i c a  empleando pala  d io  
sobre carbón como c a ta l iz a d o r  en d is o lv e n te s  a lc o h ó lic o s . 
Además, es p o sib le  e fe c tu a r  la  re a c c ió n  usando un exce­
so d e l  compuesto de c a rb o n ilo  (IV) en lu g a r  d e l d i s o l ­
v e n te . Aunque la  tem pera tu ra  de re a c e ió n  e fe c t iv a  va­
r í a  con lo s  proced im ien tos de red ucc ió n  que puedan se ­
le c c io n a rs e , usualm ente es v en ta jo so  e fe c tu a r  la  re a c ­
ción  en e l  in te rv a lo  de tem pera tu ra  de aproximadamente 
-20RC a  100RC. La reacc ió n  de l a  p re se n te  invención se 
e fe c tú a  o rd inariam ente  a p res ió n  a tm o sfé r ic a , pero s i  
se desea puede e fe c tu a rse  a p re s ió n  red ucida  o e levad a .
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E l compuesto r e s u l t a n te ,  es d e c i r  e l  com­
puesto  ( I I )  en e l  que X e s  /  C=0 y Q es -NHR̂ * pue­
de a i s l a r s e  fá c ilm e n te  de la  m ezcla de re a c c ió n  por p ro ­
ced im ien tos convencionales de sep arac ión  y p u r if ic a c ió n , 
t a l e s  como co n cen trac ió n , d e s t i la c ió n ,  r e c r i s t a l i z a c io n ,  
c ro m atog ra fía  en columna, e tc .

E l compuesto ( I I )  a s í  obten ido  por la  re a c ­
c ión (a) ó (b) puede a i s l a r s e  tam bién en forma de una s a l ,  
por ejemplo una s a l  de a d ic ió n  de ácido con un acido  in o r ­
gán ico , por e j .  ác ido  c lo rh íd r ic o , ác ido  brom hídrico, 
ácido  s u l f ú r ic o ,  ácido  n í t r i c o ,  ácido fo s fó r ic o  o sim i­
l a r ,  o con un ác id o  o rgán ico , p o r e j .  á c id o  a c é tic o , 
ác ido  fum árico , á c id o  n ialeico , acido t a r t á r i c o ,  acido 
m álico o s im ila re s .

E l compuesto de p a r t id a  ( I I )  en e l  que X 
es J^.C=0 y Q es -NHR  ̂ d e s c r i to  con d e ta l le  a n te r io r ­
m ente, y tam bién sus s a le s  de a d ic ió n  de á c id o s , t i e n e  
tam bién a c t iv id a d e s  e s tim u lan te  o bloqueante de lo s  
n e rv io s  s im p á tic o s , y puede u sarse  en l a  p ro f i la x is  y 
te ra p é u t ic a  d e l  asma o la  a r r i tm ia .  Cuando e s to s  com­
p u esto s  se  emplean como medicamentos, pueden adm inis­
t r a r s e  en form as de d o s if ic a c ió n  o ra l  t a l e s  como compri­
midos, c á p su la s , po lvos, suspensiones, ja ra b e s , e t c . ,  
o en o t ra s  form as t a l e s  como in yecc iones p a re n te ra le s , 
in h a la c io n e s , e tc .  Aunque l a  d o s is  depende de los s ín to
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mas que hay que m ejorar) de la  v ía  y manera de adm inis­
t r a c ió n ,  e t c . ,  e l  n iv e l de d o s if ic a c ió n  o ra l  recomenda­
do para  la  te ra p é u t ic a  d e l asma es usualm ente , p o r ejem­
p lo , de aproximadamente 0 ,1  a 100 m iligram os por d ía  para  
una persona a d u lta .

Los isóm eros t r a n s -  o c i s -  del compuesto 
( I I I )  en e l  que X e s lH  CH-OH, que pueden em plearse para  
p ro d u c ir  lo s  c o rre sp o n d ien tes  isóm eros t r a n s -  o c i s -  
d e l compuesto ( I ) ,  pueden ob tenerse  resp ec tiv am en te , 
por ejem plo, según l a s  s ig u ie n te s  ecuaciones de re a c ­
c ión :
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BzO

Br

HO

(c is )

BzO

(donde Bz es
es N-brom osuccinim ida).

Ts es yNBS
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Es p o s ib le  ob ten er lo s  isóm eros t r a n s -  o c i s -  
d e l compuesto (I) por medio d e l compuesto ( I I )  en e l  que

, empleando e l  iso  
R̂ -

X e s  CH-OH y Q es -N=C,

mero correspondiente d e l compuesto ( I I I )  en e l  que X es
CH-OH en la  re a c c ió n  con e l  compuesto de c a rb o n ilo  (IV).

El compuesto ( I I )  de p a r t id a  an te s  c i ta d o  y 
e l compuesto ( I I I )  pueden em plearse respec tivam en te  en forma 
l i b r e ,  o pueden em plearse tam bién en  e l  método de e s ta  i n ­
vención en foima de s a le s  de a d ic ió n  de ác id o , t a l e s  como 
s a le s  de ác ido  in o rg án ico  (por e j .  c lo rh id ra to ,  b rom hidrato , 
s u lf a to ,  e tc )  y s a le s  de acido  orgánico (por e j .  m aleato , 
fum arato , t a r t r a t o ,  to lu e n su lfo n a to , n a f ta le n su lfo n a to ,
m etanosu lfonato , e t c ) ,  por ejem plo.

Los s ig u ie n te s  Ejemplos de R efe renc ia  y
Ejemplos son tam bién i l u s t r a t i v o s  de e s ta  invención . Ha 
de en ten d e rse , na tu ra lm en te , que e l  objeto  de e s ta  inven­
ción  no se l im ita  en modo alguno p o r y a es to s  Ejem plos.

En lo s  Ejemplos y Ejemplos de R eferencia  que 
siguen , l a  p a la b ra  " p a r te ( s ) "  se r e f ie r e  a peso, a nc s e r  
que se d iga  o tra  cosa , y l a  re la c ió n  e n tre  " p a r te ( s ) "  y 
" p a r te ( s )  en volumen" corresponde a la  e x is te n te  e n tre  
"gram o(s)" y " m i l i l i t r o ( s ) " .
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Eiemplo de R eferenc ia  1

5

30 p a r te s  de c lo rh id ra to  de 2-am ino-5)6-dl 
m e to x i-3 ,4 -d ih id ro -l(2 H )-n a fta le n o n a  se someten a ebu­
l l i c i ó n  a r e f lu jo  en 500 p a r te s  en volumen de una d iso  
lu c ió n  acuosa a l  47% de bromuro de hidrógeno d u ra n te  3 
h o ra s , y después se concen tra  h a s ta  sequedad bajo  p re ­
sión  red u c id a . E l re s id u o  se  d isu e lv e  en m etanol, y d e s-

10
pues se añade a c e ta to  de e t i l o ,  con lo  que se  separan 
c r i s t a l e s .  La recu p e rac ió n  por f i l t r a c i ó n  da 31 p a r te s  
de brom hidrato de 2 -am in o -5 ,6 -d ih id ro x i-3 ,4 -d ih id ro -l(2 H )

15

-n a fta le n o n a .
E ste  producto  c r i s t a l i n o  no m uestra un pun­

to  de fu s ió n  d e f in id o , sino  que se  descompone gradualmen­
t e  con una co lo rac ión  negruzca a tem pera tu ras su p e rio re s, , /  KBr . i  a 250RC. E spectro  de abso rc ión  i n f r a r r o j a ,^  cmmax
3500- 2300, 1660, 1605, 1560 , 1490, 1360 , 1320, 123Q* 10 2 5 . 
320 .

20 Eiemplo de R eferencia  2 
En 50 p a r te s  en volumen de agua se d is u e l­

ven 2 p a r te s  de brom hidrato  de 2 -am in o -5 !6 -d ih id ro x i-3 )4 - 
d ih id ro -l(2 H )-;ñ a fta len o n a , y se e fec tú a  una reducción  ca 
t a l í t i c a  usando 0 ,5  p a r te s  de oxido de p la t in o  a tem pera—

25 tu ra  y p re s ió n  o rd in a r ia s . El c a ta l iz a d o r  se  separa  por
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f i l t r a c i ó n  y se añade go ta  a go ta  a l  f i l t r a d o  una mezcla 
d iso lv e n te  de é te r  e t í l i c o  y m etanol, con lo  que se o b t ie ­
ne brom hidrato de 2 - a m in o - l ,5 ,6 - t r ih id r o x i - l ,2 ,3 ,4 - te t r a
h id ro n a fta le n o , en forma de prism as in c o lo ro s . Rendimien­
to  1 p a r te ;  punto de fu s ió n : 190-200^0 (con descomposi­
c ión) .
A n á lis is  e lem en ta l, pa ra  C^H^O^N.HBr.HgO :

Calculado C 40 ,64 ; H 5 ,46; N 4 ,76  
Encontrado C 40,49; H 5 ,37 ; N 4 ,6 l

K-¡emulo de R efe renc ia  3
En una m ezcla de 200 p a r te s  en volumen de

m etanol seco y 200 p a r te s  en volumen de ciclohexanona se 
d isu e lv e n  10 p a r te s  de c lo rh id ra to  de 2-am ino-5 , 6-dime 
t o x i - 3 ,4- d ih id r o - l ( 2H )-n afta len o n a , y , b a jo  burbujeo
con n itró g e n o  y e n friam ien to  a OSC, se añaden 9 p a r te s  de 
un compuesto m olecu lar que co n sta  de 1 mol de cianoboroh i 
d ru ro  de l i t i o  y 2 moles de dioxano (LiBH^CN^C^HgOg), A 
una tem pera tu ra  c o n s ta n te  de 5*C, la  mezcla de re a c c ió n  
se a g i ta  du ran te  2 h o ra s . Después de l a  a d ic ió n  de a c i ­
do c lo rh íd r ic o  d i lu id o , e l  m etanol se  se p a ra  por d e s t i ­
la c ió n . La m ezcla que queda se lava  con benceno y se 
evapora h a s ta  sequedad bajo  p re s ió n  red u c id a . El r e s i ­
duo se d isu e lv e  en e ta n o l ,  se t r a t a  con carbón a c tiv a d o  
y se r e c r i s t a l i z a  a p a r t i r  de una mezcla de e ta n o l y 
é te r  e t í l i c o .  El proced im ien to  da 9 ,65 p a r te s  de c lo rh i

14-4-75 -  37 -



5

10

15

20

25

14-4-75

d ra to  de 2-ciclohexilam ino-5 ,6-d im etoxi-3 ,4-d ih idro-
- l ( 2H )-n afta lenon a  en foim a de c r i s t a l e s  in co lo ro s  que 
funden a 130- 190RC (con descom posición).
A n á lis is  e lem en ta l, para C ^ ^ N . H C l

C alculado: C 63,61; H 7 ,71 ; N 4,12 
Encontrado: C 63,50; H 7 ,46 ; N 4 ,22  

^  R eferencia  4
En una mezcla de 50 p a r te s  en volumen de 

ácido brom hídrico a l  43% y 15 p a r te s  en volumen de anha 
d rid o  a c é tic o  se d isue lven  5 p a r te s  de c lo rh id ra to  de
2-c ic loh ex ilam in o-5 ,6 -d im etox i-3 .4 -d ih id ro-l(2H )-n afta
lenona, y l a  d iso lu c iá n  se  c a l ie n ta  a 140-16030 durante  
aproximadamente 3 ho ras. Después de e n f r i a r l a ,  e l  d i ­
so lv en te  se e lim ina  b a jo  p re s ié n  red ucida  y e l  res iduo  
se t r a t a  con carbono activado  en e ta n o l.  Después de la  
a d ic ié n  de a c e ta to  de e t i l o ,  e l  producto de f i l t r a c i ó n  
se d e ja  re p o sa r , con 1 .  que se  o b tien e  brom hidrato de 2-cj
clohexilam ino-5,6-dihidr.xi-3,4-dihidr.-l(2H )-naftalenona
en forma de prim as in c o lo ro s . Rendim iento, 4 ,1  p a r te s ;  
punto de fu s ió n : 225-2373C [con descom posición).
E spectro  de resonanc ia  m agnética n u c lea r:

J(D M S0-d6): ó ,9 K lH ,d ,J = á ,4 ) ,  ^ 3 ( lH ,d ,J = 3 ,4 )

Eiem tlo de Re fe ren c ia —
De m n era  s im ila r  a 3a de l E jan p ío  de Refe-
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re n c ia  3 * 10 p a r te s  de c lo rh id ra to  de 2-am ino-5*6-d im e to x i-  
- 3 ,4- d ih id r o - l ( 2H )-n afta lenon a  se  h a c s ire a c c io n a r  con 300 
p a r te s  en volumen de c ic lo p en tan o n a . E l procedim iento  da 
10,2 p a r te s  de c lo rh id ra to  de 2-c ic lo p e n ti la m in o -5 )6-d i  
m etox i-3 ,4- d ih id r o - l ( 2H )-n afta lenon a  en form a de c r i s t a ­
l e s  in co lo ro s  que funden a 153-167-C (con descom posición). 
A n á lis is  e le m e n ta l, p a ra  C ^ H g ^ N .H C l

C alculado: C 62,67! H 7)42; N 4,30 
Encontrado: C 62,91; H 7)15; N 4 ,35  

Ejemplo de R eferencia 6

De modo s im ila r  a l  d e l Ejemplo de R eferencia
3 ) 10)5 p a r te s  de c lo rh id ra to  de 2-am ino-5)6-d im e to x i-3 )4-  
d ih id ro - l(2 H )-n a fta le n o n a  se hacen re a c c io n a r  con 10 p a r te s  
en volumen de c ic lo b u tan o n a . El proced im ien to  da 3 ,2  p a r­
t e s  de c lo rh id ra to  de 2- c ic lo b u ti la m in o -5 )6-d im e to x i-3 )4- d i  
h id ro -l(2 H )-n a f ta le n o n a . Punto de fu s ió n : 146-164^0 (con 
descom posición).
A n á lis is  e lem enta l) p a ra  C^^Hg-^O^N.HCl.l^HgO

C alculado: C 60, 76; H 7)17; N 4,43 
Encontrado: C 60,73; H 7)26; N 4,29*

Ejemplo de R eferencia  7
De modo s im ila r  a l  d e l Ejemplo de R efe renc ia

4) 5)16 p a r te s  de c lo rh id ra to  de 2 -c ic lo b u tila m in o -5 )6 -d i 
m e to x i-3 ,4 -d ih id ro -l(2 H )-n a fta le n o n a  se h id ro l iz a n  en una 
m ezcla de 75 p a r te s  en volumen de acido brom hidrico a l  43%
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y 15 p a r te s  en volumen de anh íd rido  a c é t ic o .  E l p ro­
cedim iento  da 4 p a r te s  de brom hidrato de 2 - c ic lo b u t i l  
am ino-5, 6 -d ih id r o x i -3 ,4 - d ih id r o - l (2H )-nafta lenona.
Punto de fu s ió n : 229-240RC (con descom posición).
A n á lis is  e lem en ta l, para C ^ H ^ N .H B r .l/2 H ^ 0

Calculado: C 49 ,36; H 5,63; N 4,15
Encontrado: C 50,10; H 5,53; N 4,12

Ejemplo de R eferencia  á
En 300 p a r te s  en volumen de e ta n o l se

d isu e lv en  5 p a r te s  de brom hidrato  de 2-am ino-5 , 6- d ih i  
d ro -3 ,4- d ih id r o - l ( 2H )-n afta len o n a , y , t r a s  la  a d ic ió n  
de 50 p a r te s  de b e ta -fe n ilp ro p io n a ld e h id o , se e fe c tú a  
una red ucc ió n  c a t a l í t i c a  a tem peratu ra  y p res ió n  o rd i­
n a r ia s  usando p a lad io  sobre carbono como c a ta l iz a d o r . , 
Cuando se ha absorbido una p ropo rc ión  estequ iom étrica  
de h id rógeno , se f i l t r a  la  mezcla de rea c c ió n , y  e l  
p roducto  de f i l t r a c ió n  se  concen tra  b a jo  p re s ió n -red u ­
c id a . E l p roced im ien to  da 3 ,5  p a r te s  de brom ohidrato 
de 2 - (3 - f e n i l p r o p i l )am ino-5, 6- d ih id r o x i -3 ,4 - d ih id r o - l (2H)-  
n a fta len o n a  en forma de c r i s t a l e s  inco lo ros que funden 
a 215 - 217^0.
A n á lis is  e lem en ta l, para  C^pHg^O^N.HBr :

C alculado: C 53,17; H 5,65! N 3*57 
Encontrado: C 53,39; H 5,69; N 3,13

E^nrnlo de Referencia _§
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En 1000 p a r te s  en volumen de e ta n o l se 
d isu e lv en  10 p a r te s  de brom hidrato  de 2-am ino-5 , 6- d i  
h id ro x i-3 ,4 -d ih id ro - l(2 H )-n a f ta le n o n a , y después se 
añaden 100 p a r te s  de 4-m e to x ife n ila c e ta ld e h id o . Usando 
p a la d io  sobre carbono como c a ta l iz a d o r ,  se  e fe c tú a  una 
reduccién  c a t a l í t i c a  a tem pera tu ra  y p re s ié n  o rd in a r ia s . 
Cuando se  ha absorb ido  una p ropo rc ión  e s te q u io m e tn c a  
de h idrógeno, l a  mezcla de re a c c ió n  se  f i l t r a ,  y e l 
producto de f i l t r a c i ó n  se  concen tra  ba jo  p re s ió n  red u ­
c id a . E l procedim iento  da 3 p a r te s  de brom hidrato de
2-(4-metoxifenetil)amino-5,6-dihidroxi-3,4-dihidro-l(2H)-
-n a fta le n o n a , en forma de c r i s t a l e s  in co lo ro s  que fu n ­
den a 193-203^0.
A n á lis is  e lem en ta l, p a ra  C^^^O ^N .H Br :

C alculado: C 55,39; H 5)43; N 3,^-3
Encontrado: C 56,30; H 5,33; N 3,05

Him p lo  de R eferencia  K)
A 500 p a r te s  de an h íd rid o  t r i f l u o r o a c e t i

co se añaden 20 p a r te s  de c lo rh id ra to  de 2 -am ino-3 ,6 - 
-d im e to x i-3 , 4- d ih id r o - l ( 2H )-n afta len o n a . La mezcla se  
d e ja  rep o sa r a tem pera tu ra  ambiente d u ra n te  30 m inutos, 
y a l  cabo de e s te  tiempo se  añade una pequeña proporción 
de é te r  e t í l i c o  y 1000 p a r te s  en volumen de n-hexano.
Los c r i s t a l e s  r e s u l ta n te s  se  recuperan  por f i l t r a c i ó n .
E l a n te r io r  procedim iento  da 24 p a r te s  de 2 - t r i f lu o r o
acetam ldo-5,6-dim etoxi-3,4-dihidro-l(2H)-naftalenona,
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que funde a 166-1Ó7-C.
A n á lis is  e lem ental) para C^HqA04^3 *

C alculado: C $2,93; H 4 ,45 ; N 4 ,42
Encontrado: C 52,54; H 4,38; N 4,14

15 partes del producto anterior se di­
suelven en 1500 partes en volumen de acetona, previamen­
te  saturadas con nitrógeno gaseoso, y después se añaden 
50 partes de carbonato de potasio y 3° partes de bromuro 
de 4-metoxifenetilo. La mezcla se agita en corriente 
de nitrógeno durante 2 días. El producto resultante 
se hierve a reflujo durante 3 horas en 200 partes en 
volumen de una disolución acuosa de bromuro de hidro
geno a l 47%*

El producto  de reacc ió n  se  somete a ex­
tra c c ió n  con a c e ta to  de e t i l o  y se f i l t r a  l a  capa de 
agua con a d ic ió n  de una pequeña p roporción  de carbono 
a c tiv a d o . E l l íq u id o  de f i l t r a c i ó n  se  concentra bajo  
p re s ió n  reducida  y a una tem pera tu ra  que no excede de 
50RC. E l res iduo  se  d isu e lv e  en m etanol y se  añade 
é te r  e t í l i c o  a la  d iso lu c ió n  gota a g o ta  h a s ta  que apa­
rec e  una tu rb id e z  b lan ca . La mezcla se d e ja  rep o sa r en 
f r í o  d u ran te  una semana, y lo s c r i s t a l e s  r e s u l ta n te s  se 
recuperan  por f i l t r a c ió n .  E l procedim iento da 3 p a r te s
de bromhidrato de 5,6-dihidroxi-2-(4-metoxifenetilami 
no)-3 ,4-dihidro-l(2H)-naftalenona, que funde a 198-203^0
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(con descom posición).
A n á lis is  e lem en ta l) para C-^Hg-^O^N.HBr:

C alculado: C 55)89; H 5)43; N 3)43 
Encontrado: C 56)51; H 5)30; N 3)17 

E íemulo de R eferenc ia  11
A 500 p a r te s  de an h íd rid o  t r i i lu o r o a c é t i c o

se le  añaden 20 p a r te s  de c lo rh id ra to  de 2-amino-5,6-me
tilendioxi-3,4-dihidro-l(2H)-naftalenona, y, después de
un p eríodo  de reposo  de 30 m inutos a tem p era tu ra  ambien­
t e ,  se añaden 1000 p a r te s  en volumen de n-hexano. El 
f lu id o  que sobrenada se separa  por decan tac ión  y la  
2 - t r i f  luo ro ace tam id o -5 ,6 — m e tile n d io x i-3 ,4 -d ih id ro -l(2 H )-  
-n a fta len o n a  p re c ip ita d a  se  d isu e lv e  en 2500 p a r te s  en 
volumen de ace tona  sa tu ra d a  con n itró g en o  gaseoso. Des­
pués de l a  a d ic ió n  de 60 p a r te s  de carbonato  de p o ta s io  
y 60 p a r te s  de é s te r  de c ic lo h ex an o l de ác ido  p -to lu e n  
su lfó n ic o , la  d iso lu c ió n  se a g i t a  en c o r r ie n te  de n i t r o  
geno du ran te  7 d ía s .  Los m a te r ia le s  in so lu b le s  se se­
paran por f i l t r a c i ó n ,  y e l producto  de f i l t r a c i ó n  se 
d e s t i l a  b a jo  p re s ió n  red u c id a , para rec u p e ra r un p ro ­
ducto crudo de 2 -(N -c ic lo h e x il-N -tr if lu o ro a c e ta m id o )-  
.5 ,6 -m e ti le n d io x i-3 ,4 -d ih id ro - l(2 H )-n a f ta le n o n a '.  E ste
producto se añade a 600 p a r te s  en volumen de una d is o ­
lu c ió n  acuosa a l  47% de bromuro de h idrógeno, y l a  mez­
c la  se h ie rv e  a r e f lu jo  duran te  3 h o ra s . Después de
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e n f r i a r l a ,  l a  mezcla ¿e reacc ió n  se somete a e x trac c ió n  
con a c e ta to  de e t i l o .  A l a  capa de agua se  le  añade 
una pequeña can tid ad  de carbono a c tiv ad o  y 500 p a r te s  
en volumen ue m etanol sa tu rado  con n itrógeno  gaseoso , 
seguido de f i l t r a c i ó n .  El líq u id o  de f i l t r a c i ó n  se 
evapora h a s ta  sequedad b a jo  p re sió n  reducida y e l  r e ­
siduo se  d isu e lv e  en m etanol. La d iso lu c ió n  tu rb ia  
b lanca ob ten ida  por a d ic ió n  de e te r  e t í l i c o  go ta  a go­
t a  se  d e ja  rep o sa r en un re f r ig e ra d o r  duran te  2 semanas, 
y  lo s  c r i s t a l e s  r e s u l ta n te s  se  recuperan p o r f i l t r a c ió n .  
E l procedim iento da 2 p a r te s  de brom hidrato de 2 -c ic lo  
h ex ilam in o -5 , 6 -d ih id r o x i -3 ,4 - d ih id r o - l (2H )-nafta lenona , 
que fundá a 225-237-C (con descom posición).
A n á lis is  e lem en ta l, para  C^H^^O^N.HBr :

. C alculado: C 53*94; H 6, ; N 3*93
Encontrado: C 53*67; H 6*22; N 3*79 

E spectro  de masas (m /e): 275 (M*)
Ejemplo de R eferencia  12 

20 p a r te s  de c lo rh id ra to  de 2-am ino-5*6-di 
b e n c ilo x i-3 ,4 -d ih id ro - l(2 H )-n a fta le n o n a  se someten a un 
procedim iento  s im ila r  a l  d e s c r i to  en e l Ejemplo de.R efe­
re n c ia  11, y la  5 , 6-d ib e n c i lo x i-2- tr if lu o ro a c e ta m id o —3*4 
-d ih id ro -l(2 H )-n a fta le n o n a  r e s u l ta n te  se  hace rea c c io n a r 
con 60 p a r te s  de é s te r  de 3 -fe n ilp ro p a n o l de acido  p**to 
lu en su lfó n ico  en la s  mismas condiciones d e s c r i ta s  en e l
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Ejemplo de R efe renc ia  11. E l producto de reacc ió n  se 
h id ro l iz a  después en una d iso lu c ió n  acuosa de bromuro 
de hidrógeno a l  47%. para  o b ten er 3 p a r te s  de bromhi 
d ra to  de 5 ,6 -d ih id ro x i-2 - (3 - fe n ilp ro p ila m in o )-3 ,4 -d i  
h id ro -l(2 H )-n a f ta le n o n a , que funde a 215-217^0 (con 
descom posición).
A n á lis is  e le m e n ta l, para  C-^gHg^O^N.HBr :

C alculado: C $6,17? H 5.6$; N 3.57 
Encontrado: C 50,00; H 5 .17. N 3.25 

Ejemplo 1

En 200 p a r te s  en volumen de e ta n o l se d i 
suelven 2 p a r te s  de brom hidrato  de 2 - a m in o - l ,5 .6 - t r i  
h id r o x i - l ,2 ,3 .4 - te t r a h id r o n a f ta le n o ,  seguido por 
a d ic ió n  de 20 p a r te s  de ^ 5 -fe n ilp ro p io n a ld e h id o , 
para p ro d u c ir  2 - ( 3 - f e n i lp r o p i l id e n a m in o ) - l ,5 .6 - t r i  
h id r o x i - l ,2 ,3 ,4 - te t r a h id r o n a f ta le n o .  Usando pa lad io  
sobre carbono como c a ta l iz a d o r ,  l a  mezcla de re a c ­
ción se  somete a una reducción  c a t a l í t i c a  a tem pera­
tu ra  y p re s ió n  o rd in a r ia s . Una vez que se ha a b so rb í 
do una c a n tid a d  e s te q u io m é tric a  de h id rogeno , l a  mez­
c la  de reacc ió n  se f i l t r a  para e lim in a r e l  c a ta l iz a d o r ,  
y después se  añaden a l  producto  de f i l t r a c i ó n  3030 par 
t e s  en volumen de é te r  e t í l i c o .  El proced im ien to  da 
2 p a r te s  de brom hidrato  de 2 - (3 - fe n ilp ro p ila m in o )-  
- l ,5 ,6 - t r i h id r o x i - l ,2 ,3 .4 - t e t r a h id r o n a f t a l e n o  en fonna
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de c r i s t a l e s  b lancos que funden a 136-139-C (con des­
composición) .
A n á lis is  e lem enta l: para  C^^H^^0^N.HBr.l/2H^0

C alculado: C 56,53; H 6 ,25 ; N 3)47 
Encontrado: C 56)60; H 5)39; N 3)25

Ejemplo 2-7
De manera s im ila r  a la  d e l Ejemplo 1 se 

ob tienen  lo s  productos enumerados en la  Tabla 2) a 
tr a v é s  de lo s  c o rre sp o n d ie n tes  productos in te rm ed ios, 
haciendo re a c c io n a r  brom hidrato de 2-a m in o -l,5 )6- t r i  
h id ro x i - l ,2 ,3 ,4 - te t r a h id r o n a f ta le n o  con lo s  co rrespo n ­
d ie n te s  compuestos de ca rb o n ilo  ind icados en la  Tabla 2.

14-4-75



Ta
bla

 2
 

Pr
od

uc
to

!------------------------- .

03 \0 O --3- O  r-t 0 -  - i 0 -0 3 C1
trs<-< o : o ¡ -4* v i VI v i v i  n r-t

m e i e l  O! e l  e i e l  e l e i n - t

S  ¡a 35 S 3 ¡  S S  S ¡ a s s
cC a O O O O O

O! *  * 03 -  -
C f-W 3 ^ 33 03 v i 33 v i O 33 tO C1 M  e iC '-
O 3̂ * O  O < H  r - * dO O * \0 - t * 0 3 0 o

G -  - G -  - G "  " G -  " G -  - f-t ^
m 0) PQ \ 0 O EQ ¿ 3  v i m  ^  v\ 03 '¿H O PQ PQ ¿3

r-< r-t O 33 33 P 33 3C M
O Ó P * K  3C * 33 33 * 33 33 * 33 33 * M 3 3 * P

S  O CO S S 33 3 ¡a ÍS
ff) Lj f*\ *  * r̂ \ ^  ^ <Y\ - *

O  P  -d- O  t 0  O O  e l  ¡1- O  '30 O O  r H - t O  03
H  0 3 -0 e l  03\ 0 e i  e i  ¡r- e l  03 v i  e iC '- 0 \ p -

* w * ^ r 3 f 3 03 -  - 03 -  - ^ ^ 03 -  - 03 -  - H  *
rW S  O o EC -á--4* 33 e l  e l 33 v i  v i 33 d  Ch K  03 03 33 -O

tO LT\ v*\ 0^  v i  v i O ^ v i v i -O - t  -á* [>- V IV I n - ^ -
C 'O t ó M

A O - —
f-t

O  o  o
r-t

O  o  o
r*t

O  O  O
rH

O  o  o
r*i

O  o o 0 ^ 0

C
o  o
o  ) a

(D—  O
a<**^ 0 ' o r-t -30 -^*

e s e -á- -^* LT\ - o LT\
O 'O O 'O r-t r - j r-t i—! r-í rH
P - H O - H
C O M O

t t
to

t
Ch

!
LT\

!
r-i -O

3  3  3 -H -d* e l -4* . Lf\ - o 4f\
¿ .C H T 3M <—( r-t rW rW <—! r-t

t
3  0)
P  ^  '
G .<-)
0) 3 P  
^ > H 3 G

t
rH

!
r-t

!
r-t

!
rW r-t r*t

rH +3 *0  
O t C M 'r !

o
G G

o
G G

o
G G

o
G G

o
G G

O
a  ^

m G - n o 3  3 te 3 3  3 3  3 3  3 3  3
- H 3 G 3 +3 P P  P P  P P  P P  P P  P
O  A O N 3 ' 3 3 ' 3 3  ' 3 3  *3 3 ' 3 6)%3

33
CJ
O

r  n < ^ 1 e i
< 33

L  J /  \ r  i O
03 t

03 (N Lf U O
03

 ̂ e i Y 33
03 03 33 33 t O

p 33 0 - 0 Oi 03 (\t
O O 03 S5 K M

33 o O O
t t O

t
) '

)

0) r*jt
r-*t¡ G] 3
ce 3 ] Ot 3 P

O O P A  A ] G O o g H ! 3
4J r-t 3 *W M -H 3 i S J Í . 1 3 M 3 O
M *r! O K p G G *WC^Í*r! 3 P 3
0) G 3  O 0  3  0 3  0  0 43 t 43 43 G O -H O
3  O !—i 13 P  0 - 3 A  -HT3 3  C 3 O 3  -O M*G
A P 3  3 -H ] A H G 3  T) ¡rWO-H O *rt
S  G G P S A P ^  0 4 3 P  G H 3  t p p p
O 3 3  3 ) - H 3 X  G 3 O - H í C - H O O 3  3

O  O A  t ) G 3 A O P  A P O G p S P

6 )
O O 03 n cr\ \0 O-
*<*1H
W A

03

-  47 -



Ejemplo R

$

10

15

20

25

14-4-75

En 200 p a r te s  en volumen de e ta n o l se  d isu e lv en  
2 p a r te s  de brom hidrato de 2-a m in o - l ,5 , 6- t r ih id r o x i -  
-1 ,2 ,3 ,4 - te t r a h id r o n a f ta le n o ,  seguido por la  a d ic ió n  de 
20 p a r te s  de fe n ila c e to n a  y 0,7  p a r te s  de t r ie t i l a m in a .  
Usando p a la d io  sobre carbono como c a ta l iz a d o r ,  se e fe c ­
tú a  una reducción  c a t a l í t i c a  a tem pera tu ra  y p re s ió n  
o rd in a r ia s . Al cabo de 24 h o ra s , l a  mezcla de reacció n  
se f i l t r a  para  e lim in a r e l  c a ta l iz a d o r ,  y e l  líq u id o  de 
f i l t r a c i ó n  se concen tra  b a jo  p re s ió n  reducida  a tem pera­
tu ra  am bien te . Al res id u o  se  le  añade una d iso lu c ió n  
a lc o h ó lic a  de 1 p a r te  de ácido  fum árico . Después se 
añaden sucesivam ente 50 p a r te s  en volumen de agua,, y 2.000 

p a r te s  en volumen de é t e r ,  seguido por enfriam iento.. E l 
p rocedim iento  da 6 p a r te s  de fum arato de t r a n s - 2- ( a l f a -  
-m e ti lf e n e t  ilam in o ) - 1 , 5 , 6- t r ih id r o x H  ,2 ,3 ,4 - te tr a h id ro  
n a fta le n o  en forma de g ran u lo s in co lo ro s  que funden a 
l4$-l4áRC (con descom posición).
A n á lis is  e lem en ta l, para  C-^^^O^N.C^H^O^

C alculado: C 64,32; H 6 ,34; N 3,26 
Encontrado: C 63,94; H 6,69; N 3,51 

E spectro  de resonanc ia  m agnética n u c le a r: cf(DI4S0-d^):
4,54 (lH ,d ,J= 9  Hz)

Ejemplo 9
En 300 p a r te s  en volumen de e ta n o l se  d isue lven
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3 p a r te s  de brom hidrato  de 2-a m in o - l ,5 ,o - t r ih id r o x i -  
- 1 , 2,3-4- te t r a h id r o n a f ta le r o  y después se  añaden 20 

p a r te s  de 4-m e to x ifen ila ce to n a  y 1*5 p a r te s  de t r i e t i l  
amina. Usando p a la d io  sobre carbono como c a ta l iz a d o r ,  
se e fec tú a  una red ucc ió n  c a t a l í t i c a  en c o r r ie n te s  de 
h idrógeno, a tem pera tu ra  y p resió n  o rd in a r ia s  du ran te  
3 d ía s . La mezcla de rea c c ió n  se f i l t r a  para e lim in a r  
e l  c a ta l iz a d o r  y, después de la  ad ic ió n  de 1 ,5  p a r te s  
de ác ido  fum árico , e l  producto  de f i l t r a c i ó n  se  concen­
t r a  ba jo  p re s ió n  red u c id a . Al res id u o  se  l e  añade agua 
y la  d iso lu c ió n  r e s u l ta n te  se somete a e x tra c c ió n  con 
é te r  e t í l i c o  para  e lim in a r lo s  m a te r ia le s  so lu b le s .

La capa de agua se  n e u tr a l iz a  con una d is o lu ­
c ión acuosa de b ica rb ona to  de so d io , y se somete a. ex­
tr a c c ió n  t r e s  veces con cloroform o. La d iso lu c ió n  en
cloroformo de 2- ( 4-metoxi-alfa-metilfenetilamino/ — 
- 1 ,5 ,6 -tr ih id r o x i—1,2,3,4-tetrahidronaftaleno así obte
n ida  se seca sobre s u lf a to  de sodio y , t r a s  la  a d ic ió n  
de 1 ,5  p a r te s  de ácido  fum árico , se  concen tra  b a jo .p re ­
s ió n  red u c id a . E l re s id u o  se r e c r i s t a l i z a  a p a r t i r  de 
e ta n o l. E l p roced im ien to  da 1  p a r te  de fum arato  de
trans-2-(4 -m e to x i-a lfa -m e tilfe n e ti la m in o )- 1 ,5 , 6- t r i h i
d r o x i - l ,2 , 3 ,4- te tr a h id ro n a f ta le n o  en forma de c r i s t a l e s  
in co lo ro s  que funden a 150-153^0 (con descom posición). 
A n á lis is  e lem en ta l, pa ra  Cgo^O^N.C^H^O^ :
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C alculado: C 62,73; H 6,36; N 3,05 
Encontrado: C 63,17; H 6,59; N 3 ,1 0  

E spectro  de resonancia  m agnética n u c lea r cí(DMSO-d^): 4,60
(lH ,d ,J=9 Hz).

Ejemplo 10
Usando 1,91 p a r te s  de p a lad io  sobre carbón a l  

5%, 1,89 p a r te s  de brom hidrato de 2 -c ic lo h ex ilam in o -5 ,6 - 
-d ih id ro x i-3 ,4 -d ih id ro - l(2 H )-n a f ta le n o n a  en 50 p a r te s  en 
volumen de agua se someten a una reducción  c a t a l í t i c a  a 
tem pera tu ra  y p re s ió n  o rd in a r ia s . Cuando se ha absorb ido  
una can tidad  e s teq u io m étrica  de hidrógeno, l a  m ezcla de 
rea c c ió n  se f i l t r a  para e lim in a r e l  c a ta l iz a d o r  y e l  p ro ­
ducto de f i l t r a c i ó n  se seca  por congelación . EL res id u o  
se r e c r i s t a l i z a  a p a r t i r  de una mezcla de e ta n o l y a c e ta to  
de e t i l o ,  con lo  que se o b tien e  biomhidrato de 2 -c ic lo h e x il  
a m in o - l ,5 ,6 - t r ih id ro x i - l ,2 ,3 ,4 - te t r a h id r o n a f ta le n o  en forma 
de c r i s t a l e s  in c o lo ro s . Rendimiento 1,38 p a r te s ; punto 
de fu s ió n  230-236^0 (con descom posición).
E spectro  de reso n an c ia  m agnética n u c le a r ^(DMSO-d^+DgO):

4,56-4,80 (1H, m), 6 ,40 -6 ,70  (2H, m) 
Ejemplo 11

Usando 2 p a r te s  de p a lad io  sobre carbón a l  5%,
2 p a r te s  de brom hidrato  de 2 -c ic lo p e n tila m in o -5 * 6 -d ih i 
d ro x i-3 ,4 -d ih id ro - l(2 H )-n a f ta le n o n a  en 50 p a r te s  en vo­
lumen de agua se someten a una reducción  c a t a l í t i c a  a
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tem peratu ra  y p re s ió n  o r d in a r ia s .  Una vez abso rb ida  una 
c an tid ad  e s te q u io m é tric a  de h idrógeno, se term ina la  r e a c ­
ción y e l  c a ta l iz a d o r  se  separa  por f i l t r a c i ó n .  E l p ro ­
ducto  üe f i l t r a c i ó n  se  l i o f i l i z a  y e l  res id u o  se  r e c r i s -  

$ t a l i z a  a p a r t i r  de una mezcla de e ta n o l y a c e ta to  de
e t i l o .  E l procedim iento  da 1,54 p a r te s  de brom hidrato  
de 2 -c ic lo p e n ti la m in o -1 ,5 *6 - t r i h i d r o x i - l ,2 ,3 ,4 - t e t r a h i  
d ro n a fta len o  en forma de c r i s t a l e s  in c o lo ro s , que funde 
a 210-21á¿C (con descom posición).

10 E spectro  de masas: m/e : 263 (M*)
E spectro  de re so n a n c ia  m agnética n u c le a r:

JíDMSO-dó+DgO): 4 ,62 (lH ,d , J=Ó Hz), 6 ,60-6 ,90  (2H, m) 
Ejemplos 12 a 21

De manera s im ila r  a la  d e l Ejemplo 10 u 11,
1 $ se ob tuv ieron  lo s  productos enumerados en l a  Tabla que

sigue por reducción  c a t a l í t i c a  de lo s  co rre sp o n d ien tes  
brom hidratos de 3 ,4 -d ih id ro -2 -am in o  s u s t i tu íd o -5 )6- d i  
h id ro x i- 1 (2H )-n afta le n o n a .
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Ejemp ío
R Sal Punto de fu s ió n  (con descomp.) RC

12 -(C H ,)3 -< Q } Bromhidrato 136-139

13 Bromhidrato 146-149

14 -(CH2)2 - < { ^ - ° C H 3 Bromhidrato 133-140

15
CH3

Bromhidrato 149-151

16 -CHg------O^ 0 Bromhidrato 155-133

17 -CH2-------- Bromhidrato 161-164

13 -CH2CH2OCH3 Bromhidrato 156-159
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Ejemplo R Sal Punto defu s ió n(condescomp.)

19 -CH-CHs-
CH3

Fumarato 145-14S

20 -CH-CHg— < ^ ^ -0 C H 3  
CĤ

Fumarato 150-153

2 1 -CH-CHg— -  OH 
CH3

Fumarato 137-141

Ejemplo 22

En una m ezcla de 50 p a r te s  en volumen de c ic lo  
hexanona y 200 p a r te s  en volumen de e ta n o l se d isu e lv e n  0 ,15 1  

p a r te s  de brom hidrato  de 2-am ino-5!6-d ih id r o x i -3 *4-d ih id ro -  
- l(2 H )-n a f ta le n o n a , p a ra  p ro d u c ir  2 -c ic lo h e x ilid e n a m in o -5 )6 - 
-d ih id ro x i-3 , 4- d ih i d r o - l (2H) -n a fta le n o n a .

-  53 -



5

10

15

20

25

La mezcla r e s u l ta n te  se  somete a reducción  
c a t a l í t i c a  con 0 , l6  p a r te s  de d ióxido de p la t in o  y 0 ,57  
p a r te s  de a c e ta to  de sodio anh id ro , a tem pera tu ra  y p re ­
sión  o rd in a ria s*  Una vez absorb ida una can tidad  e s te — 
quiom étrica  de h idrogeno, se anade 1 p a r te  en volumen 
de ácido  brom hídrico a l  43%, y e l  c a ta l iz a d o r  se sepa­
ra  p o r f i l t r a c i ó n .  E l e ta n o l se  e lim ina  d e l producto 
de f i l t r a c i ó n  por d e s t i la c ió n , y e l  re s id u o  se d iluye  
con agua y se  lava  con benceno. La capa acuosa se 
l i o f i l i z a  y e l  re s id u o  se  r e c r i s t a l i z a  a  p a r t i r  de una 
mezcla de e ta n o l y a c e ta to  de e t i l o .  E l procedim iento 
d e s c r i to  da brom hidrato de 2 -c ic lo h e x ila m in o -l,5 !6 -  
- t r i h i d r o x i - 1 ,2 ,3 ,4 - te tr a h id ro n a f ta le ñ o . Punto de 
fu s ió n : 230-234^0 (con descom posición). Este producto 
se  id e n t i f ic ó  como e l  compuesto obtenido según e l  Ejem­
p lo  10.

Elemolo 23
En una mezcla de 20 p a r te s  en volumen de 

c ic lopen tanona  y 100 p a r te s  en volumen de e ta n o l se 
d isu e lv e  1 p a r te  de brom hidrato de 2 -am in o -5 /6 -d ih i 
d ro x i-3 ,4 -d ih id ro - l(2 H )-n a f ta le n o n a , pa ra  p ro d u c ir  
2 -c ic lo p e n tilid e n a m in o -5 , 6 -d ih id ro x i-3  * 4 - d ih id r o - l (2H)-  
n a fta le n o n a . La m ezcla r e s u l ta n te  se somete a una r e ­
ducción c a t a l í t i c a  con 0 ,1  p a r te  de d ióx ido  de p la t in o  
y 0 ,39  p a r te s  de a c e ta to  de sodio  anhid ro  a tem peratura
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y p re s ió n  o rd in a r ia s .
Una vez que se ha absorb ido  una c a n tid a d  

esteq u io m é trica  de h idrogeno) se añade 1  p a r te  en vo­
lumen de ácido  brom hídrico a l  4Ó;%, y e l  c a ta l iz a d o r  
se sep a ra  por f i l t r a c i ó n .  E l e tan o l se e lim in a  d e l 
producto  de f i l t r a c i ó n  p o r d e s t i la c ió n , y e l  residuo  
se d ilu y e  con agua y se lava  con benceno.

La capa acuosa se l i o f i l i z a ,  y e l  re s id u o  
se r e c r i s t a l i z a  a p a r t i r  de una mezcla de e ta n o l y 
a c e ta to  de e t i l o .

E l p roced im ien to  da 0 ,5  p a r te s  de bromhi 
d ra to  de 2-c ic lo p e n ti la m in o —l ,5 ,6 - t r i h i d r o x i - l , 2 ,3 ) 4 -  
- te tr a h id ro n a f ta le n o  en forma de c r is ta le s  in c o lo ro s  
que funden a 208-218^0 (con descom posición). E ste  
prouucto se id e n t i f ic ó  como e l  compuesto ob ten ido  se ­
gún e l  Ejemplo 11.

Ejemplo 24
En 100 p a r te s  en volumen de m etanol se  

d isu e lv e  1  p a r te  de c lo rh id ra to  de 2-bencilam ino—- 5 )6-  
d im e to x i-3 ,4 -d ih id ro - l(2 H )-n a f ta le n o n a , y, con a g i t a ­
c ió n , se añaden en pequeñas po rc iones 2 p a r te s  de bg 
ro h id ru ro  de souio . La mezcla se a g i ta  a tem peratu ra  
am biente d u ran te  10 m inutos, y a l  cabo de e s te  tiem po 
se añaden $00 p a r te s  en volumen de agua. Después, la  
mezcla se  somete a e x tra c c ió n  con c lo ro fo rm o . E l e x trae
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to  se seca sobre  s u lf a to  de sodio  y se concen tra  bajo 
p re s ió n  red u c id a .

F inalm ente , e l  re s id u o  se r e c r i s t a l i z a  a 
p a r t i r  de é te r  e t í l i c o  para  recu p e ra r 0 ,4  p a r te s  de 
tra n s -2 -b e n c ila m in o - i-5 ,6 -d im e to x i- l-h id ro x i- l ,2 ,3 ,4 - te  
t r a h id ro n a f ta le n o , en form a de c r i s t a l e s  que funden a 
133-135-C (con descom posición).
A n á lis is  e lem en ta l, para  ^qq^23^3^ '

C alculado: C 72,32; H 7*40; N 4 ,4?
Encontrado: C 72,42; H 7*32; N 4,4$

Eiemulo 25
A 50 p a r te s  en volumen de te tra h id ro fu ra n o  

se añaden 1 p a r te  de 2—benzoilam ino—5,6—dim etoxi—3*4—d i 
h id ro -l(2 H )-n a fta le n o n a  y 0 ,2  p a r te s  de h id ru rc  de l i t i o  
y a lum in io , y l a  mezcla se somete a r e f lu jo  d u ran te  4 
h o ra s . La mezcla de reacc ió n  se hace su fic ien tem en te  
a c id a  con ác ido  c lo rh íd r ic o  1N y se  somete a e x trac c ió n  
con cloroform o para e lim in a r  lo s  in g re d ie n te s  no b á s i­
cos.

La capa acuosa se hace a lc a l in a  con h id ró x i 
do de sodio acuoso 1N y se somete a e x tra c c ió n  con 
cloroform o. La d iso lu c ió n  en cloroform o a s í  obten ida 
se d e sh id ra ta  y se  evapora h a s ta  sequedad. E l re s id u o  
se r e c r i s t a l i z a  a p a r t i r  de é te r  e t í l i c o  para  obtener 
0*4 p a r te s  de tra n s-2 -b e n c ila m in o -5 * 6 -d im e to x i- l-h id ro x i-



- 1 ,2 , 3 ,4- te t r a h id r o - n a f ta le n o ,  en forma de c r i s t a l e s  
in c o lo ro s  que funden a 13 3 - 135^C (con descom posición).

E l producto se id e n t i f ic ó  como e l  compuesto 
obten ido según e l  Ejemplo 24, por medio de un punto de 
fu s ió n  en m ezcla.

Ejemplo 26
En 200 p a r te s  en volumen de e ta n o l se d i ­

suelven 2 p a r te s  de brom hidrato de 2-a m in o - l ,5 , 6- t r i h i  
d r o x i - l ,2 , 3 ,4- te tr a h id ro n a f ta le n o , y después se añaden 
20 p a r te s  de cinam aldehido.

Con p a lad io  sobre carbono a l  5% como c a ta ­
l iz a d o r ,  se e fe c tú a  una reducción  c a t a l í t i c a  a tem pera­
tu ra  y p re s ió n  o rd in a r ia s  h a s ta  que ya no se absorbe  más 
h idrógeno. El c a ta l iz a d o r  se e lim ina por f i l t r a c i ó n  y 
se añaden a l  p roducto  de f i l t r a c i ó n  $.000 p a r te s  en vo 
lumen de é te r  e t í l i c o .  La mezcla se d e ja  re p o sa r , y lo s  
c r i s t a l e s  in c o lo ro s  r e s u l ta n te s  se recu p eran  por f i l t r a ­
c ió n . E l procedim iento da 1 ,5  p a r te s  de brom hidrato de 
2-  (3 - f  e n ilp ro p ila m in o ) - 1 , 5 , 6- t i ih id ro x i- l  , 2 ,3 ,4 - t e t r a h i  
d ro n a fta le n o , de punto de fu s ió n  136- 139^0 (con d e s­
com posición) .
A n á lis is  e lem en ta l, pa ra  C ^H g-^N .H Br.l/^H gO

C alculado: C 56,58; H 6 ,2 5 ; N 3,47 
Encontrado: C 56,18; H 6 ,16 ; N 3,19



5

.10

Ejemplos 27-31
De manera s im ila r  a la  d e l Ejemplo 26, se s in te ­

t i z a n  lo s  productos d e s c r i to s  en l a  Tabla 4 s ig u ie n te , 
a p a r t i r  de brom hidrato de 2 -a m in o - l ,5 ,6 - t r ih id ro x i-  
- 1 ,2 ,3 ,4 - te t r a h id ro n a f ta le n o  y compuestos de carbon ilo  
no sa tu ra d o s .

Ejempío Compuesto de ca rb o n ilo  no sa tu rado
R Catal i z ad o r^

Punto de fu s ió n  (con des composi­c ió n ) , 3C

27 o - - 0 A 230-236

28 D*° -(3 A  ̂210-218

29 CHO -CHg A 155-153
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Tabla 4 (cont.)

Ejemp ío "
Compuesto de c a rb o n ilo  no sa tu rado

R
C a ta liz a  
d o r *

Punto de fu s ió n  (con des compo­s ic ió n )  , RC

30 ^  -CHgCHgCHO > B 160-162

31 JHgCHO -CHg)2— } B 163-171

* C a ta liz ad o r A: P alad io  sobre carbono a l  5%
B: Dióxido de p la t in o

E-iemolo 32
En p re se n c ia  de 2 p a r te s  de p a lad io  sobre  

carbono a l  5%. 2 p a r te s  de brom hiarato  de 2 - (3 )4 -d ih id ro -
-2H-piran-2-il)metilamino-5,6-dihidroxi-3!4-dihidro-l(2H)-
-n a fta le n o n a  se reducen c a ta l í t ic a m e n te  en $0 p a r te s  en 
volumen de agua, a  tem peratu ra  y p re s ió n  o rd in a r ia s ,  h a s­
t a  que ya no se absorbe más hidrógeno. E l c a ta l iz a d o r  se 
separa  por f i l t r a c i ó n  y e l  producto de f i l t r a c i ó n  se  l i o f i  
f i l i z a .  E l p roced im ien to  a n te r io r  da 2 p a r te s  de bromhidra
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t o  de 2- ( t e t r a h id r o p i r a n - 2- i l ) m e t i la m in o - l t5 !6- t r ih id r o x i -
- l ; 2 ,3 )4- te tr a h id ro n a f ta le n o !  en foima de c r i s t a l e s  inco - 
lo rb s  que funden a 155-153^0 (con descom posición). El pro­
ducto se id e n t i f ic ó  como e l  de l Ejemplo 5 . por punto de
fu s ió n  en m ezcla.

Ejemplos 33-34
De modo s im ila r  a l  d e l Ejemplo 32 se  s i n t e t i ­

zan lo s  compuestos enumerados en la  ta b la  s ig u ie n te .
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Ejemplo 35
En p re se n c ia  de 1,53 p a r te s  de p a lad io  sobre 

carbón a l  5%, 1 .5  p a r te s  de brom hidrato de 2 - c ic lo b u t i l
am ino-5 .6 -o ih id roxi-3 ,4 -d ih id ro-l(2H )-nafta lenona en 200
p a r te s  en volumen de agua se  someten a reducción  c a t a l í t i  
ca a tem pera tu ra  y p re s ió n  o rd in a r ia s  cuando se ha absorbí, 
do una c a n tid a d  e s teq u io m é trica  de h idrógeno, l a  mezcla de 
reacc ió n  se f i l t r a  para e lim in a r e l  c a ta l iz a d o r  y e l  f i l ­
tr a d o  se l i o f i l i z a .  El re s id u o  se  r e c r i s t a l i z a  a p a r t i r  
de una mezcla de agua, e ta n o l y e te r  e t í l i c o ,  con lo  que
se ob tiene  brom hidrato de 2-c ic lo b u tila m in o —1 ,5 ,6 - t r i h i  
d r o x i - l ,2 ,3 ,4 - te t r a h id r o n a f ta le n o ,  en forma de c r i s t a l e s
in co lo ros. Rendimiento 0,65 partes; punto de fu sión :  
1$0-200^C (con descom posición).
A n á lis is  e lem en ta l, para *

C alculado: C $0,92; H 6,10; N 4,24 
Encontrado: C 50,63; H 5,^5; N 4,05 

E spectro  de re so n a n c ia  m agnética n u c lea r ^(d^-DMSOvDgO). 
4 ,53  ( lH ,d , J=8 Hz), 6,70 (lH ,d , J=8 Hz),
6,84 (lH ,d , J=8 Hz)

Espectro  de a b so rc ió n  in f r a r r o j a

(c n f i  ) : 3370, 3120, 2930, 27áo, 1620, 1595. 1500,^ máx '
1295, i c io ,  890, 815
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Ejemplo 36

De moáo s im ila r  a l  d e l Ejemplo 23* 1 p a r te  de 
brom hidrato  de 2-amino—5*6-d ih id ro x i-3 *4—d ih id ro —1(2H) — 
-n a fta len o n a  se hace re a c c io n a r  con 20 p a r te s  en volumen 
de c ic lo b u tan o n a . A tr a v é s  de 2 -c ic lo b u tilid e n a m in o -5 * 6 — 
- d ih id r o x i -3 *4-d ih id ro —l(2H )-nafta leno na*  se  ob tienen  
0,5  p a r te s  de brom hidrato  de 2- c ic lo b u t i la m in o - l* 5*6- t r i  
h i d r o x i - l ,2 , 3 ,4- te tr a h id ro n a f ta le n o , en form a de c r i s t a l e s  
in c o lo ro s  que funden a 190- 200^0 (con descom posición).
E ste  producto  se id e n t i f ic o  con e l  compuesto obten ido en 
el.Ejem plo 35 * por medio d e l punto de fu s ió n  en m ezcla.

Ejemplo 37
De modo s im ila r  a l  d e l  Ejemplo 9* 3 p a r te s  

de brom hidrato de c i s - 2-a m in o -l ,5*6- t r i h i d r o x i - l * 2 , 3 *4-  
- te tr a h id ro n a f ta le n o  se hacen re a c c io n a r  con 10 p a r te s  
de c ic lo b u tan o n a . A tr a v é s  de c i s - 2-c ic lo b u tiiid e n a m in o -  
- l , 5*6- t r i h i d r o x i - l , 2 , 3 *4- te t r a h id r o n a f ta le n o ,  se  ob tiene
1 ,0  p a r te  de fum arato de c i s - 2- c ic lo b u ti la m in o - l* 5*6**tri 
h id ro x i - l* 2 , 3 *4- te tr a h id ro n a f ta le n o , en foim a de c r i s t a ­
le s  in co lo ro s  que funden a 1 7 1 - 172^0 (con descom posición). 
E sp ec tro  de resonancia  m agnética n u c le a r JlDMS0-d 6+D20) :

 ̂ . 4*66 (lH ,d ,J=  3 Hz)Ejemplo 38
De modo s im ila r  a l  d e l Ejemplo 9* 3 p a r te s  

de brom hidrato  de t r a n s - 2-am ino-l*5*6- t r i h i d r o x i - l * ¿ ,3 *4-
- te tr a h id ro n a f ta le n o  se  hacen re a c c io n a r  con 10 p a r te s  de
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c ic lo b u tan o n a . A tra v é s  de t r a n s - 2-c ic lo b u tilid e n a m in o - 
l ,5 ,6 - t r d h id ro x i- L 2 ,3 ,4 - te t r a h id r o n a f ta le n o ,  se  ob tienen  
1 ,5  p a r te s  de fum arato  de t r a n s - 2 - c ic lo b u t i la m in o - l ,5 ,6 -  
- t r ih id r o x i - l ,2 ,3 ,4 - te t r a h id r o n a f ta le n o ,  en forma de c r i s ­
t a l e s  in co lo ro s  que funden a 211-214^0 (con descom posición). 
E spectro  de re so n an c ia  m agnética n u c lea r ^(DMSO-d^+D^O):

4 ,56  (lH,d,J=9Hz)
Ejemplo 39

De modo s im ila r  a l  d e l  Ejemplo 9* 4 p a r te s  de
brom hidrato  de 2 - a m in o - l ,5 ! 6 - t r ih id r o x i - l ,2 ,3 * 4 - te t r a h í
d ro n a fta le n o  se hacen reacc io n a r con 20 p a r te s  de 3 - in  
d o l i la c e to n a , y e l  producto de rea c c ió n  se  r e c r i s t a l i z a  
a p a r t i r  de una mezcla de a c e ta to  de e t i l o  y e te r .  El 
procedim iento da 1,2 p a r te s  de fum arato  de t r a n s - 2 -  
-¿"*2- ( in d o l-3- i l )  - l-m e ti l_ 7 e ti la m in o - l ,  5 * 6 - t r ih id r o x i -  
- 1 , 2 , 3 , 4- te tr a h id ro n a f ta le n o , en foim a de c r i s t a l e s  
inc o lo ro s .

E ste  compuesto no m uestra punto de fu s ió n  
d e fin id o  y se  descompone gradualm ente a l  c a le n ta r lo .  
A n á lis is  e lem en ta l, pa ra  CgjHg^Ng.C^H^O^

C alculado: C 64,09; H 6 ,02; N 5*98 
Encontrado: 0 64*30; H 5*98; N 5*70 

E spectro  de re so n a n c ia  m agnética n u c lea r J(DMS0-d^+D^0):
4 ,74  (lH ,d ,J= á  Hz)
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Ejemplo 40
De modo s im ila r  a l  d e l Ejemplo 9; 4 p a r te s  de 

brom hidrato  de 2 - a m in o - l ,5 ) 6 - t r ih id r o x i - l ,2 ,3 ) 4 - te t r a h i  
d ro n a fta len o  se  hacen rea c c io n a r con 20 p a r te s  de 4 -h i 
d ro x ife n ila c e to n a . El producto  de reacc ió n  se d isu e lv e  
en e ta n o l y se añade a c e ta to  de e t i l o  a la  d iso lu c ió n .
El procedim iento  da 2 p a r te s  de fuma ra to  de 2 - (4 -h id ro x i-
- a l fa -m e ti l f e n e t i la m in o ) - 1 ,5 ,6 - d ; r ih id ro x i- l ,2 ,3 ,4 - t e t r a  
h id ro n a fta le n o  en forma de c r i s t a l e s  in co lo ro s  que funden 
a 137-141^0.

E ste  producto no mostro descenso alguno en 
e l  punto de fu s ió n  a l  m ezclarlo  con e l  compuesto según 
e l  Ejemplo 21.

Ejemplo 4 l
De modo s im ila r  a l  de l Ejemplo 35) 3*16 p a r te s

de bromhidrato de 2-ciclopropilamino-5)6-dihidroxi-3)4-di
h id ro -l(2 H )-n a fta le n o n a  se someten a una reducción  c a ta ­
l í t i c a .  La mezcla de reacc ió n  se  f i l t r a  p a ra  e lim in a r e l  
c a ta l iz a d o r  y. t r a s  la  a d ic ió n  de 0 ,72  p a r te s  de t r i e t i l  
amina, e l  producto  de f i l t r a c i ó n  se  concen tra  ba jo  p re ­
sión  red u c id a . Al re s id u o  se le  añaden 500 p a r te s  en 
volumen de agua) y la  d iso lu c ió n  r e s u l ta n te  se somete a 
e x tra c c ió n  t r e s  veces con 300 p a r te s  en volumen, cada v ez , 
de n -b u ta n o l, y, t r a s  la  a d ic ió n  de 2 p a r te s  de ácido fu  
m arico) e l  e x tra c to  se concen tra  bajo  p re s ió n  red u c id a .
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Al res id u o  se le  añaden 1000 p a r te s  en volumen de é te r  
e t í l i c o ,  y lo s  p re c ip ita d o s  r e s u l ta n te s  se  recogen por 
f i l t r a c i ó n ,  obten iéndose 0 ,3  p a r te s  de fum arato de 2 -c i  
c lo p ro p ilam in o -1 , 5 , 6 - t r i h i d r o x i - l ,2 ,3 ,4 - te tr a h id ro n a f ta  
leñ o , en forma de polvo in co lo ro  que funde a 155-1605C 
(con descom posición).
A n á lis is  e le m e n ta l, para C^H-^yO^N .l/^C^H^O^.HgO 

C alculado: C 57)36; H 6,80; N 4,50 
Encontrado: C 57,48; H 6,33; N 4,71*

Ejemplo 42
Se dan a con tinuación  algunos ejem plos de 

form ulación  en l a  que lo s  productos considerados de 
e s ta  invención  se  emplean, por ejem plo, como b roncod i- 
la ta d o re s :
A. (comprimido)

( l )  Bromhidrato de 2 - c ic lo p e n t i l
am ino-1,5 ,6 - t r ih id  ro x i - 1 ,2 ,3 ,4 -
- te t r a h id  ro n a fta len o 1,5  mg

(2) la c to s a 90,0 mg
(3) alm idón de maíz 33,0 mg
(4) E s tea ra to  de magnesio 0 ,5  mg

130,0 mg por
comprimido

Después de m ezclar a fondo (1 ), (2) y 26 mg de
alm idón de m aíz, la  mezcla se g ranu la  con p asta  preparada
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a partir de 7 mg de almidón ce maíz (4) y los 5 mg res­
tantes de almidón ae maíz se anaden a los granulos, y 
la  mezcla se prensa en comprimidos de 7 mm de diámetro.
B. (Cápsula)

(1) Bromhidrato de 2 -c ic lo p e n
ti la m in o -1 * 5 ,6 - t r ih id r o x i -

( 2 )

(3)
(4)

- 1 ,2 ,3 ,4 - te tr a h id ro n a f ta le n o  
Lactosa

1)5 mg 
144,0 mg

c e lu lo sa  m ic ro c r is ta l in a  70,0 mg
e s te a r a to  de magnesio ^ '3  mg

220,0 mg por cáp su la
Todos lo s  in g re d ie n te s  se mezclan a fondo y se 

in troducen  en una cápsu la  de g e la t in a  dura de tamaño Na 3 
(d e s c r i ta  en la  Farmacopea de Japón, octava ed ic ión )

C. (In y ecc ió n ).
(1) Bromhidrato de 2 -c ic lo p en  

t i l a m in o - l ;5 ,6 - t r ih id r o x i -  
1 ,2 ,3 ,4 - te t r a h id ro n a f ta le n o  0 ,05  mg

(2) c lo ru ro  de sodio ? mg
(3) c lo ro b u ta n o l 3 mg
(4) b i s u l f i t o  de sodio  1 mg

Todos lo s  in g re d ie n te s  se  d isu e lv en  en agua 
d e s t i la d a  h a s ta  com pletar 1 ,0  mi de l a  d iso lu c ió n  (pH 5 ,0 ) 
La d iso lu c ió n  se in tro d u ce  en una am polla ámbar. La atmós 
fe ra  de la  ampolla se s u s ti tu y e  por n itró g en o  gaseoso .
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Todos lo s  procesos se e fec túan  en cond iciones e s t é r i l e s .
D. (Inhalación)

(1) Bromhidrato de 2 -c ic lo p en  
t i la m in o -1 ,5 ,6 - t r ih id r o x i -  
- 1 ,2 ,3 ,4 - te t r a h id r o n a f ta le

(2) Glucosa S
(1) y (2) se d isu e lv en  en agua d e s t i la d a  e s te

r i l i z a d a  h a s ta  com pletar 100,0 mi de la  d iso lu c ió n , que 
después se  f i l t r a  a tra v é s  de un f i l t r o  de membrana que 
t ie n e  una po rosidad  de 0 ,22  m ieras.
E. (A erosol para  in h a lac ió n )

(1) Bromhidrato de 2-c ic lo  
p e n tila m in o -1 ,5, 6 - t r i  
h id ro x i- l ,2 ,3 )^ " * te tra h i
d ro n a fta len o  0 ,23  g

(2) A ceite  de maíz 1 S
(3) T rio le a to  de so rb itá n  0 ,5  g.
(4) Freon 12-Freon 11 (50% 

peso /peso : 50% peso/pe, 
s o ) , h a s ta  com pletar un t o t a l  de 103 g.

En la  mezcla de (2) y (3)* (1) se d isp e rsa  
homogéneamente para  p re p a ra r  e l  concen trado . E l concen­
tra d o  y e l  agen te  p ropu lso r (4) se  envasan después en un 
re c ip ie n te  m e tá lico  ba jo  p re s ió n  e levada.
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E sta  s o l ic i tu d  que corresponde a l a s  presen 
tad as  en Japón, lo s  d ía s  19 de A b ril de 1974, b a jo  e l  
NR 44631/74, 23 de A b ril de 1974, b a jo  e l  NR 46097/74 y 
25 de a b r i l  de 1974, b a jo  e l  47211/74, se acoge a lo s  
b e n e f ic io s  d e l a r t íc u lo  51 d e l  v ig en te  E s ta tu to  sobre  
Fropiedad I n d u s t r ia l .

10 REIVINDICACIONES

15

20

25

Los puntos de invención p ro p ia  y nueva que 
se p re sen ta n  p a ra  que sean o b je to  de e s ta  s o l ic i tu d  de 
P a ten te  de Invención en España, por VEINTE años, son lo s  
que se recogen  en la s  re iv in d ic a c io n e s  s ig u ie n te ^ .

l a . -  Un método para  p re p a ra r  compuestos de
a m in o te tra lo l de la  form ula

14-4-74 - 69 -
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donde Ẑ - y Z^ son hidrógeno o un grupo a lc o h i lo ,  y R*** 
es un grupo hidrocarbonado a c íc l ic o  s u s t i tu id o  o un gru  
po hidrocarbonado c íc l ic o ,  que comprende red u c ir  un 
compuesto de fó m u la

zio

rio rm en te , X es C=0 ó 2H*CH-0H y Q es un grupo 
de fórm ula -NHR  ̂ (donde R-*- t ie n e  e l  mismo s ig n if ic a d o  
que a n te s ) ,  un grupo de fórm ula -NHCOR  ̂ (donde es un 
grupo hidrocarbonado a c íc l ic o  s u s t i tu id o  ó un grupo h i  
drocarbonado c íc l ic o  o h e te ro c íc l ic o  que puede e o ta r  
s u s t i tu id o ) ,  o un grupo de fórmula -N=C (donde

^  R^
R  ̂ es h idrógeno o un grupo a lc o h ilo  y R^ es un grupo h i  
drocarbonado a c íc l ic o  s u s ti tu id o  o un grupo hidrocarbona 
do c íc l ic o  o h e te ro c íc l ic o  que puede e s ta r  s u s t i tu id o , 
incluyendo e l  caso  en.que R3 y R  ̂ foiman un grupo en 
a n i l lo  tomados conjuntam ente con e l  átomo de carbono 
ad y a ce n te ) , con la  cond ición  de que cuando Q es un gru­
po de fórm ula -NHR̂ *, X no es CH-OH.

2a . -  Un método según l a  re iv in d ic a c ió n  1 - , 
en e l  que e l  compuesto de fó im ula ( I)  se ob tiene  en forma

14-4-75 - 7C



de una s a l  farm acéuticam ente a c e p ta b le .
33 . -  Un método según l a  re iv in d ic a c ió n

l a ,  en e l  que X e s ^ C = 0  y 0 es un grupo de fórm ula
-NHR^.

4a . -  Un método según la  re iv in d ic a c ió n
2l a ,  en e l  que Q es un grupo de fórm ula -NHCOR .

5a . -  Un método según l a  re iv in d ic a c ió n  1&,
en e l  que Q es un grupo de fórm ula

15

20

6 a .-  Un método según la  re iv in d ic a c ió n  
l a ,  en e l  que se ob tiene  e l  compuesto de p a r t id a  de f ó r  
muía (II) , en e l  que Q es un grupo de fórm ula

^ ,R 3
(donde R  ̂ es hidrógeno o un grupo a lc o h ilo ,

R4 es un grupo hidrocarbonado a c íc l ic o  s u s t i tu id o  o un 
grupo hidrocarbonado c íc l ic o  o h e te ro c íc l ic o  que puede 
e s ta r  s u s t i tu id o ,  y R̂  y R  ̂ pueden form ar un grupo en 
a n i l lo  tomados conjuntam ente con e l  átomo de carbono 
a d y a ce n te ) , haciendo re a c c io n a r  un compuesto de fórmu­
l a
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1 2donde Z y Z son hidrógeno o un grupo a lc o h ilo  y X es 
0*0 ó ^tCH -O H , con un compuesto de carbon ilo  

de fórm ula

(IV)

donde R̂  y R4 tie n e n  lo s  mismos s ig n if ic a d o s  que a n te ­
r io rm en te .

7 s . -  UN METODO PARA PREPARAR COMPUESTOS DE 
AMINOTETRALOL.

Tal y como se ha d e s c r i to  en l a  Memoria 
que antecede y con lo s  f in e s  que se han e sp e c ifica d o .

Esta Memoria consta de s e te n ta  y. des ho jas 
e s c r i t a s  a máquina pór una so la  c a ra .

Madrid, -2 WO 19¡5
P.A.

Aíb^r^o de
Por i
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