-2 MAYD 1975
- P.- 59.949

Z 3 5 6 2 A Case F-21794

.
prnes 22 B e B ST T

.

Y

MEHORTA DESCRIPTIVA | oo cscees

para solicitar PATENTE DE INVEKCION

A nombre de TAKZDA CHEMICALS INUUSTRIZES, LTD.
entidad Japonesa

establecida en 27, Uoshomachi 2-chome, Higashi-ku,

Osaka, Japén

por: "UN KETOUO PARA PREPARAR COMPUESTOS DE
A1 INOTETRALOL"

(Clase Internacional CO7c, Ablk).

b=l =75 : -l -



10

15

20

25

1l =75

Esta invencidn se refiere a nuevos compues=-

tos de aminotetralol de la formula
zlo

270~ 2 (1)
P NHR®

OH
en la que Zl y 22 son hidrdgeno o un grupo alcohilo, ¥y
Rl es un grupo hidrocarbonado aciclico sustituido o un
grupo hidrocarbonado ciclico, y sus sales farmacéutica-
mente aceptables que tienen excelentes efectos farmacg
légicos, tales como una fuerte actividad broncodilata-
dora o una actividad ae bloqueo ﬁ-adrenérgica. ¥ que
son utiles como medicamentos, por ejemplo para el tra-
tamiento del asma o la arritmia.

Como medicamentos para el tratamiento del
asma se han empleado ampliamente el isoproterenci y el
metaproterenol, teniendo ambos una accidn estimulante
de receptores ib-adrenérgicos. Sin embargo,'au@que el
isoproterenol tiene una accidn broncodilatadora que se
considera asociada a los receptores ﬁ%-adrenérgicos,
tiene efectos secundarios potentes a causa de su fuerte
estimulacién cardfaca que se considera asociada a los
receptores Eﬁ;adrenérgicos; el metaproterenol, por

otro lado, tiene sdlo efectos secundarios moderados
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del tipo anterior, pero es decididamente inferiof en
actividad broncodilatadora. Por lo tanto, ninguno de
ellos se ha considerado satisfactorio como broncodila
tador selectivo.

la anterior situacidn estimuld la investi-
gacién intensiva de la presente invencidn, que ha con-
ducido al logro de la sintesis del nuevo compuesto (I),
que tiene una fuerte actividad broncodilatadora, y ade
mas tiene efectos secundarios sdlo moderados, causados
por estimulacidn Eﬁ-adrenérgica, o carece sustancial
mente de ellos.

Asi pues, el objeto principal de la presen-
te invencidn es proporcionar el compuesto (1) y:sus sa
les farmacéuticamente aceptables, que son utiles como
medicamentos para el tratamiento del asma o de la arrit
mia. Otro objeto de la presente invencidn es proporcig
nar un método para producir el nuevo y util compuesto '
(I) v sus sales farmacéuticamente aceptables. Otros
objetos se pondrdn de manifiesto en la descripcion y
en las reivinaicaciones mds adelante.

Haciendo ahora referencia a la fémula (I),
el grupo alcohilo representado por los simbolos zly 722
puede ser un grupo alcohilo recto o ramificadoy ¥y ven
tajosamente un grupo alcohilo inferior, especialmente

de hasta seis dtomos de carbono, tal como metilo, etilo,
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n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, terc-butilo,
sec-butilo, n-pentilo, isopentilo, terc-pentilo, n-hexilo,r
isohexilo, etec.

Haciendo referencia a la fdmula (I), ei
grupo hidrocarbonado aciclico sustituido representado
por el simbolo Rt puede ser saturado o insaturado, y
recto o ramificado. El grupo hidrocarbonado aciclico
se ilustra por un grupo alcohilo, ventajosamente un
grupo alcohilo inferior, especialmente de hasta seis
dtomos de carbono (por e jemplo metilo, etllo, n=-propilo,
isopropilo, l-metllpropllo, n-butilo, 1sobutllo, terc~bu
tilo, sec~butilo, n n-pentilo, isopentilo, terc-pentilo,
n-hexilo, isohexilo, etc.), un grupo alquenilo inferior,
especialmente de hasta seis dtomos de carbono (pbr ejem=-
plo etenilo, propenilo, butenilo, pentenilo, hexenilo,
etc), un grupo alquinilo inferior, especialmente de
hasta seis dtomos de earbono (por ejemplo etlnllo, pro
pinilo, butinilo, pentinilo, hexinilo, etec.) o simila-
res. Entre ellos, el mis ventajoso es un grupo alcohi
lo inferior que se ramifica en 1a posicidn alfa con res
pecto al grupo amino de la férmula (I), especialmente
de hasta cuatro dtomos de carbonoy tales como isopropilo,
l-metilepropilo y terc-butilo. Como sustituyente o sug
tituyentes del grupo hidrocarbonado aciclico sustituido

antes citado pueden citarse, entre otros, un grupo ciclo

-4 o



10

15

20

25

1hebi=75

alecchilo, ventajosamente de un anillo de 3 a 7 miembros,
(por ejemplo ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, cicloheptilo, etc.), un grupo cicloalque
nilo, ventajosamente ue un anillo de 3 a 7 miembros

(por ejemplo 2-ciclopentenilo, 3-ciclohexenilo, etc),

un grupo cicloalcohilideno, ventajosamente de un anillo
de 3 a 6 miembros (por ejemplo ciclohexilideno, ciclo
pentilideno, etc), un grupo arilo (por ejemplo fenilo,
naftilo, etc), un grupo heterociclico, por ejemplo un
grupo heterociclico que contiene un oxfgeno (por eje
tetrahidrofurilo, tetrahidropiranilo, dihidropiranilo,
furilo, ete), un grupo heterociclico que contiene un
nitrégeno (por ej. piperidinilo, piridilo, indolilo,
quinoleilo, etc.), un grupo heterociclico que contiene
un azufre (por ej. tienilo, tetrahidrotienilo, etc.),

un grupo heterociclico que contiene dos o mis heterodto
mos iguales o diferentes (por ej. tiazolilo, pirimidilo,
oxazolilo, etc.), hidroxilo, un grupo alcoxi inferior
de 1 a 4 atomos de carbono (por ejemplo metoxi, 2toxi,
propoxi, ete), un grupo ariloxi (por e jemplo fenoxi,
naftoxi, etc), haldgeno (por ejemplo cloro, flior, bromo,
yodo, ete), hidroxilo esterificado, un grupo alcoxicarbo
nilo, un grupo amino o amino sustitufdo (en el que el
sustituyente o sustituyentes pueden ser alecohilo, acilo,

u otros grupos), nitro, ciano y otros grupos. Los grupos
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cicloalcohilo, cicloalquenilo, arilo y heterociclicos
antes citados pueden contener ademas un sustituyente

o sustituyentes apropiados, tales como un grupo alcohi
lo inferior de 1 a 4 4dtomos de carbono {(por ejemplo
metilo, etilo, propilo, ete), hidroxilo, un grupo alcoxi
inferior de 1 a 4 atomos de carbono {por ejemplo metoxi,
etoxi, propoxi, etc), haldgeno (por ejemplo cloro, bromo,
yode, fldor).

Entre los ejemplos tipicos de los grupos
hidrocarbonados aciclicos sustituldos antes citados se
encuentran el ciclohexilmetilo, l-ciclohexiletilo, 2-ci
clopentiletilo, 3-ciclohexil-l-metilpropilo, 4-metil
ciclohexilmetilo, l-ciclohexenilmetilo, 1-—cicibbenteni;
metilo, benciloy A-metoxibencilo, A4-hidroxibencilo, al
fa~metilbencilo, alfa-metilbencilo, 3,hndimetbxibencilo,
alfa-metilfenetilo, 4-metoxi-alfa-metilfenetilo, 4-hi
droxi-glfa-metilfenetilo, 4-hidroxi-alfa,alfua-dimetil
fenetilo, h-metoxi-alfa,alfa—dimetilfenetilo,'@-clong
fenetilo, 3-fenilpropilo, fenetilo, A-metoxifenetilé,
2-fenilpropilo, alfa,k-dimetilfenetilo, l-metil-2-ciclg
hexilidenetilo, tetrahidropiran-2-ilmetilo, 2,3-dihidro
piran-2-ilmetilo, tetrahidrofuran-2-ilmetilo, 2-(furan-
«2=il)el-metiletilo, 2~tienilmetilo, piperidin-2-ilme
tiloy 2-(2-indolil)-l-metiletilo, R-piridilmetilo,

2-(2~titzolil)etilo, 2-hidroxietilo, 2-métoxietilo,
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3-gtoxi-l-metil-propilo, b-metoxietilo, l-metil-2-feng
xietilo, 2-fluoro-l-metiletilo, 2-etoxicarboniletilo,
2-aminoetilo, 3-dimetilaminopropilo, 3-morfolino-l-me
tilpropilo, 2-piperidino-l-metiletilo, nitrometilo,
2«ciano=l-metiletilo, estirilo, 3-fenil-2-propenilo,
etc.

Con referencia a la foérmula (I), el
grupo hidrocarbonado ciclico representado por Rl se
ilustra por un cicloalcohilo, ventajosamente de un ani
1lo de 3 a 7 miembros (por ejemplo ciclopropilo, ciclgo
butilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, etc),
un grupo cicloalquenilo, ventajosamente de un anillo
de 3 a 7 miembros (por ejemplo ciclopentenilo, ciclo
hexenilo, etc.), un grupo arilo.(por e jemplo fenilo,
naftilo, etec.) etc. Bntre ellos, el mas ventajoso es
un grupo cicloalcohilo de anillo de 3 a 7 miembros.
Estos grupos pueden contener, en posiciones orcicnales,
un sustituyente o sustituyentes apropiados, tales como
grupo alcohilo inferior, hidroxilo, grupo alcoxi infe
rior, haldgeno, y otros grupos citados anteriormente
como sustituyentes o sustituyentes de los grupos ciclg
alecohilo, ci¢loalquenilo, arilo y grupos heterociclicos
mencionados en relacidn con el grupo hidrocarbonado aci
clico. Entre los ejemplos tipicos de los grupos de hi

drocarburo ciclicos antes citados estdn el ciclopropilo,
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ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo,
metilciclopropilo, 2-metilciclcbutilo, 3-metilciclobu
tilo, 2,2-dimetilciclobutilo, 3,3-dimetilciclobutilo,
L-metilciclohexilo, 4-hidroxiciclohexilo, L-metoxiciclo
hexilo, 2-clorociclopentilo, 2-ciclohexenilo, 2-ciclo
pentenilo, fenilo, X-naftilo, k-clorofenilo, A-metoxi
fenilo, 2-fluorofenilo, 4-hidroxifenilo, 3,4k-dimetoxife
nilo, etc.

El compuesto (I) de la presente invencidn
puede producirse, por ejemplo, reduciendo un compuesto

de la formula

zlo
720 : (11)
X Q

donde Zl y Z2 tienen los mismos significados definidos
anteriormente, X es —=C=0 § _SCH-0H v Q e5 un gru-
po de la férmula ~NHR! (donde Rl tiene el mismo signifi
cadc definido anteriormemte), un grupo de la fdnaula
-NHCOR® (donde R® es un grupo hidrocarbonado aciclico
sustituido, o un grupo heterociclico o de hidrocarburo
ciclico que puede estar sustitufdo), o un grupo de la

férmula



=N=I

5 (donde R3 es hidrdgeno o un grupo alcohilo y RI’L €s un
grupo de hidrocarburo aciclico sustituido o un grupo
heterociclico o de hidrocarburo ciclico que puede estar
sustituide, incluyendo el caso en que Ry RH forman un
grupo en anillo tomados conjuntamente con el atomo de

10 carbono adyacente), con la condicién de que cuando Q
es un grupo de la fémula -NHRY, X no es = CH-OH.

Haciendo referencia a la foérmula (II),

en el caso en que Q es el grupo de fomula -NHGCRZ, el
grupo hidrocarbonado aciclico sustituido o el grupo hi

15 drocarbonado ciclico que puede estar sustitufdc, repre-
sentado pdr el simbolo R2, se ilustra por los grupos
citados anteriormente como Rl; el grupo heterociclico
que puede estar sustituido, representado también por Rz,
es ilustrado por los grupos heterociclicos mencionados

20 especificamente en relacidn con los sustituyentes sobre
el grupo hidrocarbonédo acfclico RY. En este caso, un
grupo de férmula -NHCHpR? que se forma por reduccidn
del grupo de férmula ~-NHCOR? corresponde al ~NHRL de
la fémula (I).

25 Haciendo referencia a la férmula (II),

1h=bk=75 -9 -



en el caso en que Q es el grupo de férmula

R3
=N=C s el grupo alcohilo representado por el sim
\\\Rh
5 bolo R3 se ilustra por el grupo alcohilo citado espg

c{ficamente en relacidn con Z! y 22 o RL. E1 grupo
hidrocarbonado aciclico sustituido o el grupo hidrg
carbonado ciclico o el grupo heterociclico que puede
estar sustituido, representados todos ellos por el

10 simbolo Rh, se ilustra por los grupos correspondien=~
tes mencionados eépecificamente para Rl ¥y R?.,iHa de
advertirse que R3 vy RF pueden formar un grupo;éﬁ:anillo
tomados conjuntamente con el dtomo de carbono_géyacenf
te; los ejemplos de dicho grupo en anillo compreaden

15 un grupo cicloalcano, ventajosamente de un anillo dé 3
a 7 miembros (por ej. ciclopenteno, ciclohexenoy etc),
vy asi sucesivamente. Entre ellos, el mas ventajc§o es

un grupo cicloalcano de un anillo de 3 é 7 miembros.

~

En este caso, un grupo de formula R 7. que
20 ~NHCH
Nk
R 3
s¢ forma por reduccidn del grupo de férmula =~N=C .
. "

corresponde a =NHR' en la f£drmula (I).

25 La reaccidn de reduccion del procedimien-

Uswk=75 - 10 -



to anterior se efectia usualmente por un procedimiento
de reduccién seleccionado adecuadamente, segin el mate-
rial de partida que se emplee, de entre.los convencio-
rales tales como los siguientes: (1) reduccidn catali

5 tica con platino, paladio, rodio, niguel o similar por
medio de un catalizador, () reduccidén por medio de un
hidruro de metal tal como el hidruro de litio y aluminio,
borohidruro de litio, cianoborochidruro de litio, borgo
hidruro de sodio, cianoborohidruro de sodio o sgimilar,

10 (3) reduccién de ieerwein-Pondorf-Verley por medio de
alcéxido de aluminio, por ej. isopropdxido de alumi
nio, (k) reduccidén por meaio de sodio metdlizo, magne
sio metalico, con, por ejemplo, alcohol, (5) reduccidn
por medio de zinc en polvo con una base tal como un al

15 cali cdustico (6) reduccidn por meuio de un metal tal
como hierro o zinc con un dcido tal como dcido clorhi
drico o 4cido acético, (7) reduccién electrolitica,
(8) reduccidn con ayuda de enzimas reductoras. Ha
de entenderse que, aparte de los procedimientos an-

20 teriores, puede emplearse cualquier método zzpaz de

reducir un grupo carbonilo o un alcohol, o de saturar

R3
el doble enlace del grupo de la férmula -N=C .
\\\Rh
25 Aunque la temperatura ventajosa de reaccidn varia con

Ls=ls=75 - 11-



los materiales de partida ¥y los procedimientos de rg
duccidn empleados, usualmente estd comprendida en el
intervalo de aproximadamente -20 a aproximadamente
1002C. Esta reaccién se efectia ordinariamente a
5 presién atmosférica, pero si se desea puede efectuarse
a presion reducida o elevada. La reduccidn se efectia
usualmente en un disolvente adecuado. El disolvente
es de tipo opcional, slempre que sea capaz de disolver,
s o menos, el material de partida ¥ no per judique a
10 1z reaccion, tales como agua, un alcohol (por ej. me
tanol, etanol, propanol, etc.), un éter (por ej. éter
dimetilico, éter dietilico, éter metil-etilicc. tetra
hidrofurano, dioxano, etc.), un éster (por ej. acetato
de etilo, acetato de butilo, etc), una cetona (por ej.
15 acetona, metil-etil-cetona, etc.)s un hidrocarhuro
aromatico (por ej. benceno, tolueno, Xileno, etc.)y un
Zeido orgdnico (por ej. dcido acético, acido propidnico,
etc) o una mezcla de dos © mas de ellos.
En el método de la fresente invencién,
20 los materiales de partida de la férmula (II) incluyen
diversos compuestos, que dan respectivamente los com-
puestos buscados (I) correspondientes. Asi pues, segin
el material de partida y el compuesto buscado, los me
dios y las condiciones de reduccion adecuados se seleg-

25 cionan de entre los citados anteriormente.

1b-4=75 -12 -
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Por ejemplo, en caso en que se emplee

como material de partida un compuesto (II) en el que

X es €=0 y @ es el grupo de formula -NHRl, es decir
20 230
720 %20
—
NHRT NHRL
o OH

(donde Zl, Z2 v Rl tienen los mismos significados defi
nidos anteriormente), y cuando zL ¥y Z2 son un grupo al
cohilo, los medios y las condiciones de reduccicn pueden
seleccionarse opcionalmente de entre los citados anterior
mente, y cuando tanto Zl como Z® son hidrbgeno, se usa '

ventajosamente la reduceidn catalitica.

Sin embargo, en el caso en que se em-

plee como material de partida un compuesto (II) cn el

caso que Q es -NHCOR?, es decir
zlo %10
_—
NHCOR? X nHRL
OH

(donde Zl, zz, X, Rl N R2 tienen los mismos significados

definidos anteriormente, ¥y, en este caso pl corresponde

- 13 -



10

15

20

25

1hbm75

a -CH2R2), el medio mas tipico de reduccidén es uno en
que Se emplea, por ejemplo, hidruro de litio y alumi
nio en el procedimiento (2) antedicho, con calenta-
miento a aproximadamente 40 a aproximadamente 100%C.
En el caso que se acaba de citar ante=-

riormente, cuandoc se emplea como material de partida

un compuesto (II) en el que X es ——=C=0 vy Q es

~NHCOR2, puede producirse como intermedio un compuesto (II)
en el que X es =CH-OH v Q es -NHCORZ,

En el caso en que se emplee como mate=

rial de partida un compuesto (II) en el que Q es -

3
-N=c—”'R
\\\Rﬁ

s es decir

NHR1

OH

(donde Zl, Zz, X, Rl, R3 N'g Rb tienen los mismos signifi-

cados definidos anteriormente, y, en este caso, Rl correg
. . 3

- R

ponde a ~CH )s» Se usan ventajosamente los procedimien

\Rz,

- 14 -
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tos de reduccién (1) y (2) citados anteriormente.
Este compuesto (II) en el que Q es

R3
-N=¢"

~ol puede producirse, por ejemplo, haciendo
R

reaccionar un compuesto de férmula

2 . (IID)

(en el que z1, 72 y X tienen los mismos significados

definidos anteriormente) con un compuesbo de carbonilo

B

de férmula
Ezj:c=o (IV)

(donde R3 y R¥ tienen los mismos significados definidos an
teriormente). Esta reacecién transcurre en general mezclando
simplemente el compuesto (III) y el compuesto de carbonilo
(IV) en el disolvente citado anteriormente en relaéién con 7:
la reaccién de reducecién, pero, si se desea, la meczcla pue
de calentarse o dejarée en reposo varias veces rara asegu-
rar la reaccién, y pueden emplearse en la reaccidén divef-
sos agentes de deshidratacidén de condensacién.

Por lo tanto, en el caso en que la reacecidn
de reduccién se efectda en presencia del compuesto (III)
y el compuesto de carbonilo (IV), el grupo amino del
compuesto (III) experimenta primero una reaccién con

el compuesto de carbonilo (IV), para producir el compues-

_15..
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B3
to (II) en el que Q es -N=C » QuUE, a SU Vez,

\R‘*

experimenta una reduccidén para dar el compuesto (I)

considerado, es decir

2 1 S =0
Z ’ C
Z°0 7
o R3
rb

(donde 7%, 72, X, &L, B2 y R® tienen los mismos signi-

ficados definidos anteriormente, y, en este casd, Rl
/ R3
N\

posible efectuar la reaccidn usando un exceso-del com-

corresponde a -CH ) En la reaccidn am grior, es

puesto de carbonilo (IV) en lugar del disolvente.

En el método de esta invencidn, cuando
el grupo rt, R% & RL" antes citado del compuesto (II)V
de partida no es saturado, es mis frecuente que también

se reduzea la insaturacidn distinta de la aromdtica que

- 16 -



no se reduzca, y en el caso de la insaturacién aromatica,

puede obtenerse selectivamente el compuesto (I) considera

do que contiene este grupo insaturado, o uno que contiene

el correspondiente grupo saturado, controlando las condi-
5 ciones de reduccidn.

El compuesto (I) considerado de esta in-
vencidn puede aislarse facilmente a partir de las respec-
tivas mezclas de reaccidn por procedimientos de separacidn
Yy purificacién convencionales per se, tales como concen-

10 tracién, filtracién, recristalizacidn, cromatografia en
columna, etc.

El compuesto (I) puede existir en varias
formas estereoisdmeras, tales como isomeros geomét'icos
e isémeros épticos, debido a la presencia de algunds ato~-

15 mos de carbono asimétricos, y, por lo tanto, se obniene
corrientemente en forma de mezclas de tales isdmercs.

' Si se desea, puede obtenerse un isdmero
geométrico opcional (por ejemplo el isémero trans, el
igémero cis) por procedimientos adecuados, tales como

20 (1) reduccidn empleando el compuesto de partida (II) en
el que X es _ CH-OH que tenga la misma configuracion
que la del compuesto considerado (I), (2) reduccién
estereoespecifica (por ej. el isémero trans del compues
to (I) se obtiene por reduccibén del compuesto (I1) de

25 partida en el que X es — (=0, usando borohidruro de sodio),

Ly by =75 - 17 -
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(3) asilamiento del isdmero opcional a partir de una
mezcla dé isémeros usando procedimientos seleccionados adecug
demente entre los procedimientos de separacidn y puri
ficacidn antes citados, tales como recristalizacidn,
cromatografia en columna, etc.

Si se desea, la mezcla racémica puede
resolverse por procedimientos convencionales, por ejem
plo haciendo que forme una sal con un dcido o base opti
camente activos, o, alternativamente, por adsorcidn
fisica sobre una resina porosa de adsorcicn. Ha de
entenderse que todas estas formas isdmeras individuales,
asi como sus mezclas, estan comprendidas en el objeto
de la presente invencidn. '

E1l compuesto (I) considerado de esta
invencidn puede aislarse también una vez que se ha con~
vertido en sales farmacéuticamente aceptables, tailes co-
mo sales de adieidn de dcidos, del modo comvencional;

por ejemplo, una sal de dcido inorganico (tal come

N Temsan AP ARt TRV R 1y

clorhidrato, bromhidrato, sulfato, etc), una sal ce
dcido organico (tal como maleato, fumaratos tartrato,
toluensulfonato, naftalensulfonato, metanosulfonato,
etc.).

Los productos considerados de esta in-
vencidn asi obtenidos, es decir el compuesto de fommula

(I) v sus sales farmaceuticamente aceptables, tienen

- 18 -
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efectos farmacoldgicos, tales como actividad para estimu-
lar o bloquear los receptores ]3-adrenérgicos, actividad
vasodilatadora de las coronarias, actividad analgésica,
etc. Es especialmente notable la actividad de estimula-
cion de los receptoresJ52-adrenérgicos, tal como la acti
vidad broncodilatadora. Por estas utiles propiedades

del compuesto (I) y sus sales, son valiosos en la tera
péutica y profilaxis de enfermedades tal¢s como el asma,
arritmia, angina de pecho, migrafias, etc.

En el uso farmacéutico de cualquiera de
los compuestos considerados de la invencidén y de sus sa-
les, puede administrarse a mamiferos, incluyendo seres
humanos, tal como es o en mezcla con un excipiente o
excipientes farmacéuticamente aceptables, por via oral o
por otras vias, en formas de administracidn tales como
polvos, grinulos, comprimidos, cdpsulas, inyecciores,
inhalaciones, etc.

Pueden prepararse composiciones farmacéu
ticas que contienen uno o mds de los compuestos (I; o sus
sales por métodos conveﬁcionales para la preparacidu de
polvos, gréanulos, comprimidos, capsulas, inyeccibnes,
inhalaciones y similares. La eleccién de excipientes
puede determinarse en funcidn de la via de administracidn,
la solubilidad del compuesto (I) y de sus sales, etc.

Aunque la dosificacidn adecuada depende

- 10 -
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de la enfermedad y los sintomas particulares que han de

tratarse, de la via de administracidén y de otras condi-

ciones, los niveles de dosificacidn ventajosos en la te
rapéutica del asma en seres humanos adultos estdn en el
intervalo de aproximadamente 1 a 100 miligramos diaria-
mente por via oral, de aproximadamente 0,01 a1 miligra
mo por dia por via intravenosa, o aproximadamente 0,1

a 10 miligramos por dosis por aplicacién tdpica en formas
de dosificacidn tales como productos nebulizados (inhala
ciones en aerosol).

En la Tabla 1 gque sigue se muestra la
accién relajante de compuestos tipicos entre los productos
considerados de la presente invencidn, sobre mﬁscﬁios
traqueales aislados de ternero o cobayas, en compapacién
con la correspondiente accidn del isoproterenol,iuh’med;
camento conocido. E1 valor que se da es con relzcidn a

un valor 100 para el isoproterenol.

- 20 =
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El compuesto (I) de esta invencidn es tam=-
bién Gtil como compuesto intermedio sintético para la
produccidén de diversos medicamentos. Por ejemplo, el
compuesto (I) en el que o y % son un grupo alcohilo,
puede convertirse facilmente en el correspondiente com

puesto (I) en el que tanto vl como Z? son hidrégeno,

por métodos convencionales per se, tales como la hidré

lisis.
31 compuesto (II) de partida en el que Q es
R
-N=C ~ puede obtenerse facilmente haciendo reac-
RA

cionar el compuesto (III) con el compuesto de cérbonilo
(IV) como se ha citado anteriormente. 4

El compuesto (III) en el que X es ~C=0 y
Zl Yy 22 son, individualmente, un grupo alcohilo, puede
producirse, por ejemplo, por el método descrito en la
bibliograffa (Journal of Hedicinal Chemistry, 12, 487,
1969), o un método basado en el mismo, como se describe

mas adelante.

- 22 -
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Bl compuesto (III) en el que X es =C=0 y
Zl N 72 son, individualmente, hidrogeno, puede obtenerse
fdcilmente, por ejemplo hidrolizando un compuesto (V) con
dcido bromhidrico.

El compuesto (III) en el que X es —CH-OH
puede producirse reduciendo el compuesto (III) en el que
X es —C=0 (por ejemplo, por reduccién con borohidruro
de sodio o por reduccidn catalitica).

El compuesto (II) de partida en el que X es
;::c:o ¥y Q es --NHCOR2 puede obtenerse acilando el compues-
to (V) antes citado; o un producto de la hidrdlisis del
mismo, de maneras convencionales (por ejemplo, por reac
cidn con el correspondiente cloruro de acilo en ﬁifidina),

El compuesto (II) de partida en el que X es
::TCH-OH ¥y Q es -NHCOR? puede producirse reducien&o el
compuesto (II) antes citado en el que X es ~C=0 y Q es
-NHCOR? (por ejemplo, por reduccidn con borohidruré'de
sodio o por reduccidén catalitica). o

El cOmpuesfo (II) de partida en el que X es
=0¢=0 y Q es -NHRY puede producirseé, por ejemplo. (a)
haciendo reaccionar el compuesto.(III) en el que X es

>C=0 o su compuesto N-acilado, con un halogenuro o un
derivado de sulfoniloxi sustitufdo de fémula (VI), v,
si es necesario, hidrolizando el anterior producto de

reaccidn, o (b) haciendo reaccionar el mismo compuesto

- 24 -
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(III) con el compuesto de carbonilo (IV) en condiciones

reductoras, como se muestra a continmacidn en las f£érmu-

las de reaccidn:

1
510 (a) R°Y (VI) o
%20 420~
(b) B3 <
NHo \ NHRE
C=0; condicip 0
{ nes reé-
R ( )ductoras
Iv

(donde 2%, 22, KL, B3 y B* tienen los significados defini
dos anteriormente, siempre que en el caso del procedimiento
R3

(b) R corresponda a ~CH . Y significa haldgeno 6
Rh
un grupo sulfoniloxi sustituido).
Una explicacién mds detallada de las reaccio-
nes (a) y (b) es la siguiente.
la reaccidén (a) puede efectuarse porrproce-

dimientos como los que se muestran a continuacidn en las

formulas de reaccidn:

z1o (1) acilacidn 230
—  ybo R’
NHz (2) RiY (VI) N,
: o
RL
+1o
, 2 (VII)
hidrolisis 250
? NHRY
0
- 25 -
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(donde Zl, z, R1 e Y tienen los significados definidos

anteriormente, R es un grupo acilo, ¥y 43 Yy z%  son

l'YZz’

un grupo acilo que tiene el mismo significado que R3, o

hidrdgeno, un grupo alcohilo definido como para Z

5 un grupo protector).

Haciendo referencia a la reaccidn de acilacidn
en las ecuaciones de reaccidn anteriores, para la acilacién
del compuesto de partidas; es decir el compuesto (II1)
en el que X es __C=0, puede emplearse cualquier agente

10 de acilacidn capaz de introducir el grupo acilo R5 deseado
en el grupo 2-amino del compuesto (III) en el que X es
:::c=o. Como ejemplos de dichos agentes de acilacidn
pueden citarse dcidos carboxilicos tales como acido acé
tico, dcido trifluorcacético, dcido propiénico,:efc.;

15 halogenuros de dcido carboxilicos, tales camo bromuro de
acetilo, cloruro de benzoilo, cloruro de tricl&roacetilo,
clorocarbonato de etilos ete; anhidridos de dcido, tales
como anhidrido acético, anhidrido trifluoroacéticc, etc;
aphidridos de dcido mixtos, tales como anhidrido acético

20 de carbonato de etilo, -etc; y halogenuros de écidoisulfé-
nico, tales como cloruro de metanosulfonilo, cloruro de
toluensulfonilos etc.

la reaccidn de acilacidn antes citada se
efectlla en general en agua, en un disolvente organico o

25 en una mezcla de ellos, o usando como disolvente un exceso

1h-4-75 - 26 -
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del agente de acilacién. Para acelerar la reaccién, puede
efectuarse en presencia simultdnea de una base, tal como
hidréxido de sodio, carbonato de potasio, piridina, trietil

amina, o similar. Con respecto a la proporcidn de agente

" de acilacibn, un equivalente molar es suficiente para

terminar la acilacidn considerada, pero cominmente el
agente acilante se usa en proporcién de 2 a 10 equiva-
lentes, o, cuando se espera que actie también como di
solvente, en una proporcién atn mayor. La velocidad de
reaccidn puede controlarse efectuando la reéccién bajo
calentamiento o enfriamiento. Usualmente, es ventajoso
efectuar la reaccidn en el intervalo de temperatura de
aproximadamente -202C a aproximadamente 100&cC.

Como resultado de la reaccidn de acilecidn
antes citada, el grupo acilo correspondiente se introduce
en el grupo 2-amino del compuesto (III) en el que X es
;:;c=o, produciendo un ¢ompuesto imino. 4 este respec-
to, cuando 21 y/o 42 del compuesto (III) son hidrdgeno,
puede producirse un compuesto que tiene los correspon-
dientes grupos acilo en lugar de estos hidrégenos, lo que
depende de las condiciones de la reaccidn de acilacidn.
Alt ernativamente, Z- y/o Z° pueden ser sustitufdos con
un grupo protector antes de la reaccidn de acilacién. Co-
mo grupo protector, puede usarse cualquiera que sea capaz

de proteger el grupo hidroxilo frente a la reaccidn de

- 27 -
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acilacidn anterior, siempre que se elimine facilmente.
Los ejemplos de estos grupos protectores comprenden
los grupos aralcohilo (por ejemplo bencilo, alfa-metil
bencilo, etc.), etc.

Hacienco referencia al compuesto de la férmu
la (VI), Y es haldgeno (por ej. cloro, bromo, yodo,
fllor, ete) o un grupo sulfoniloxi sustituido (por ej
metanosulfoniloxi, bencenosulfoniloxi, p~toluensulfoni
loxi, p-bromobencenosulfoniloxi, etc). ILa reaccidn con
dicho compuesto (VI) se efectua en general en agua,
un disolvente orgdnicos o una mezcla de ambos. Como
disolvente organico, puede emplearse cualquier disol-
vente organico gue no interfiera con la reaccién,-asi,
pueden citarse como ejemplo el metanol, etanol,_écetoné,
cloroformo, benceno, éter etilico, tetrahidrofuranoc,
dioxano, etc. Con el fin de acelerar la reaccién;
puede afladirse, como aceptor de dcido, una base, tal
como hidréxido de sodio, carbonato de sodio, hidréxido
de potasio, carbonato de potasio, bicarbonato &é éodio,
piridina, picolina, trietilamina, hidruro de éoaiS,
alcoholato de sodio, terc-butdxido de potasio,.é simi-

lares. 1ILa adicidn de un antioxidante, tal como acido

asedrbico, hidroguinona o similar, y/o el empleo de

- 28 -
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una apmésfera de reaccidén gaseosa inerte, como por
ejemplo nitrégeno, helio o argén, con el fin de inhi
bir posibles reacciones secundarias debidas a la oxi-
dacidn, puede conducir, en ciertas circunstancias, a
mejores rendimientos. La reaccidn transcurre bastante
satisfactoriamente a tempefatura ambiente, pero puede
efectuarse con calentamiento o enfriamiento apropiados
para controlar la velocidad de reaccidén. En general
es ventajoso efectuar la reaccidén a una temperatura
de -208C a 1002C¢. L1 compuesto (VII) resultante puede
aislarse primero de la mezcla de reaccidn por un proce-
dimiento convencional de aislamiento ¥y purificacidn,
por ej. concentracidn, destilacién, filtracién recris-
talizacidn, cromatografia y/o similar, y someterse des-
pues a la reaccién de hidrélisis que se cita més adelan
te. Alternativamente, la mezcla de reaccidén citada
puede usarse como tal en la reaccién de hidrdlisis.

la reaccidén de hidrdélisis de las ecuacio-
nes de reaccidn anteriores se efectia en geneial dejan-
do actuar agua, un 4cido o una base sobre el ccmpuesto
de £érmula (VII), en presencia de agua y/0 un disolven-
te orgdnico. Dicho 4cido puede ser, por ejemplo, un

4cido inorgdnico, por ej. dcido clorhidrico, dcido

‘bromhidrico, adcido yodhidrico, &cido sulfirico, dcido

nitrico, dcido fosférico, o similares; un dcido organico,

- 29 =
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tal como dcido férmico, dcido acético, o similares; o
un acido de Lewis, tal como cloruro de aluminio, cloruro
férrico, clorurc de zinc, trifluoruro de boro,y tricloruro
de boro, o similares. La base puede ser, por ejemplo,
una base inorgdnica, tal como hidrdxido de potasio, hi
dréxido de sodio, carbonato de sodio, bicarbomato de
sodio, o similar; o una base organica, tal como piridina,
dimetilanilina, trietilamina o similar. Como disolvente
organico antes citado, puede empléarse cualquier disol-
vente orgdnico que no interfiera con la reaccidn, tal
como metanol, etanol, acetona, cloroformo, benceno,
éter etilico, tetrahidrofurano, dioxano o similar. Aun~
que la reaccién de hidrdlisis de la presente imvencidn
transcurre satisfactoriamente a temperatura ambiéhte,
la reaccidn puede efectuarse a una temperatura adééua-
damente elevada o reducida, con el fin de controlar la
velocidad de reaccidn. El intervalo de temperatura que
se emplea corrientemente es desde dproximadamente O a
1502C, _-A

En el caso en que 23 y/o Z¥ sean gl;érupo
acilo introducido por la antedicha reaccidn de ééiiacién,
o cuando 3 y/0 Zh son gruposprotectores introducidos
antes de la reaccidn de acilacidn, pueden eliminarse
simultdneamente durante esta reaccidn de hidrdlisis.
Sin embargo, si estos grupos quedan inalterados, pueden

-30 -
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eliminarse por métodos convencionales per se.

El compuesto resultante, es decir el com-
puesto (II) end que Z es ~¢=0 yQ es -NHRY, pue-
de aislarse fécilmente de la mezcla de reaccidn por pro-
cedimientos de separacidn y purificacidn que se conocen
per se, tales como concentracidn, destilacidn, filtra-
cibn, recristalizacidn, cromatografia, etc.

La reaccidén (b) se efectua en presencia
del compuesto de carbonilo (IV) en condiciones reducto-
ras.

Estas condiciones reductoras pueden con-
seguirse por medio de las reacciones de reduccidn ante-
dichas en el método de la presente invencidn, ventajo-
samente, por ejemplo, por reducciéﬁ con cianobqééhidruro
de litio, o por reduccién catalitica empleando peladio
sobre carbdn como catalizador en disolventes aleohdlicos.
Ademas, es posible efectuar la reaccidn usando un exce~
so del compuesto de carbonilo (IV) en lugar dei.disol-
vente. Aunque la temperatura de reactidn efectifa va-
ria con los procedimientos de reduccidn que puédnn se~-
leccionarse, usualmente es ventajoso efectuar ia.reac-
cidn en el intervalo de temperatura de aproximadamente
-209C a 1002C. La reaccidn de la presente jimvencioén se
efectia ordinariamente a presidn atmosférica, pero si

se desea puede efectuarse a presién reducida o elevada.

- 31 -



El compuesto resultante, es decir el com-
puesto (II) en el que X es _> C=0 y Q es -NHR! pue-
de aislarse facilmente de la mezcla de reaccidn por pro-
cedimientos convencionales de separacidn y purificacidn,

5 tales como concentracidn, destilacidn, recristalizacidn,
cromatografia en columna, etc.

El compuesto (II) asi obtenido por la reac-
cién (a) 6 (b) puede aislarse también en forma de una sal,
por ejemplo una sal de adicidn de dcido con un dcido inor-

10 ganico, por ej. dcido clorhidrico, dcido bromhidrico,
dcido sulfdrico, acido nitrico, dcido fosfdérico o simi-
lar, o con un acido organico, por ej. acido acetico,

-4cido fumarico, Acido maleico, dcido tartdrico, dcido
~mdlico o similares.

15 , El compuesto de partida (II) en el que X

. es '::C=O ¥y Q es -NHR! descrito con detalle amterior-
mente, y también sus sales de adicidn de dcidos, tiene
también actividades estimulante o bloqueante de los
nervios simpdaticos, y puede usarse en la profilaxis y

20 terapéutica del asma o la arritmia. Cuando estos com=
puestos se emplean como medicamentos, pueden adminis-
trarse en forms de dosificacidn oral tales como compri-
midos, cdpsulas, polvos, suspensiones, jarabes, etc.,

o en otras formas tales como inyecciones parenterales,

25 inhalaciones, etc. Aunque la dosis depende de los sintg

Veehin75 - 32-



mas que hay que mejorar, de la via y manera de adminis-
tracidn, etc., el nivel de dosificacidn oral recomenda-
do para 1la terapéutica del asma es usualmente, por ejem-
plo, de aproximadamente 0,1 a 100 miligramos por dia para
5 una persona adulta.
Los isémeros trans- ¢ cis- del compuesto

(III) en el que X es _—~ CH-OH, que pueden emplearse para
pfoducir los corresponaientes isémeros trans- o cis-

del compuesto (I), pueden obtenerse respectivamente,

10 por ejemplo, segun las siguientes ecuaciones de reac-
cidn:
CHBO CH30 HO
HO .
(1) AlCl3 HO
15 . <)
(2) H,0
BzO

Bz0 _
20 Bz0 / O‘
BzO OH
| SO :
- N-OH

l NBS-Nali3 Ts01
25

1ubie75 . -33 -
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BzO
Bz0 .
O‘ (cis)
NH
" OH 2

l Hz/Pd—C '

es N~bromosuccinimida).

HO
HO , (cis)
N
OH 2

{donde Bz es ~CH, - @ s Ts es -Sdz -@— CHB_, y NBS

-3 -

BzO

J NaBHL,_

Bz0

Bz0 O‘ (trans) -
. \‘.'
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is posible obtener los isdmeros trans- o cis-
del compuesto (I) por medio del compuesto (II) en el que
B3
\ ’
Xes _—- CH-OH y Q es =N=C , empleando el iso

N

mero correspondiente del compuesto (III) en el que X es
:::GH-OH en la reaccidn con el compuesto de carbonilo (IV).

£l compuesto (II) de partida amtes citadoy
el compuesto (III) pueden emplearse respectivamente en forma
libre, o pueden emplearse también en el método de esta in-
vencidn en forma de sales de adicidn de dcido, tales como
sales de dcido inorganico (por ej. clorhidrato, bromhidrato,
sulfato, etc) y sales de acico orgénico (por ej. maleato,
fumarato, tartrato, toluensulfonato, naftalensulfonato,
metanosulfonato, etc), por ejemplos

Los siguientes Ejemplos de Referencia y
Ejemplos son también ilustrativos de esta invencidn. Ha
de ertenderse, naturalmente, que el objeto de esta'inven-
¢idn no se limita en modo alguno por y a estos Ejemplos.

En los Ejemﬁlos y Ejemplos de Referencia que
siguen, la palabra "parte(s)" se refiere a peso, & hc ser
que se diga otra cosa, ¥ la relacidn entre "parte(s)" y

nparte(s)- en volumen" corresponde a la existente entre

ngramo{s)" y #pililitro(s)".

- 35 -



10

15

20

25

14~k =75

BEiemplo de Referencia 1

30 partes de clorhidrato de 2-amino-5,6-di
metoxi=3,4-dihidro-1(2H)-naftalenona se someten a ebu-
1licidn a reflujo en 500 partes en volumen de una diso
lucidn acuosa al 47% de bromuro de hidrdgeno durante 3
horas, ¥ después se concentra hasta sequedad bajo pre-
sidn reducida. El residuo se disuelve en metanol, y des-
pués se afiade acetato de etilo, con lo que se separan
cristales. La recuperacidn por filtracidn da 31 partes
de " bramhidrato de 2-amino=5,6-dihidroxi-3,k4-dihidro-1(2H)-
-naftalenona.

Este producto cristalino no muestra un pun-
to de fusidn definido, sino que se descompone grgdualmen=-
te con una coloracidén negruzeca a temperaturas superiores

KBr -
a 2502C. Espectro de absorcidn infrarroja,&( .oy Ccm 1
max

3500-2800, 1660, 1605, 1580, 1490, 1380, 1310, 1280, 1025,
820.

Ejemplo de Referencia 2

En 50 partes en volumen de agua'se/aisuel-
ven 2 partes de bromhidrato de 2-amino-5,6-dihidroxi-3,k-
dihidro-1(2H)-naftalenona, y se efectua una redﬁééién ca
tali{tica usando 0,5 partes de oxido de platino a tempera-

tura y presidn ordinarias. El catalizador se separa por
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f4ltracion y se aflade gota a gota al filtrado una mezcla
disolvente de éter etilico y metanol, con 1o que se obtie-
ne bromhidrato de 2-amino-l,5,6—trihidroxi-1,2,3,h-tetr_a_.
hidronaftaleno, en forma de prismas incoloros. Rend imien-
to 1 parte; punto de fusidn: 190-200¢C (con descomposi-
cidn).
Andlisis elemental, para ClOH13°3N'HBr'H20 :
Calculado C 40,84; H 5,485 N 4,76
Encontrado C 40,49; H 5,37; N 4,61

Ejemplo de Referencia 3

En una mezcla de 200 partes en volumen de
metanol seco y 200 partes en volumen de ciclohexanona Se
disuelven 10 partes de clorhidrato de 2-amino~5,b6~-dime
toxie3,4=dihidro-1(2H)~-naftalenona, ¥, bajo burbujeo
con nitrégeno y enfriamiento a 08C, se afiladen 9 partes de
un compuesto molecular que consta de 1 mol de clanoborohi
druro de litio y 2 moles de dioxano (LiBH3CN.20hH802)a A
una temperatura constante de 5¢C, la mezcla de reaccidn
se agita durante 2 horas. Después de la adiciéa de dei-
do clorhidrico diluiao, el metanol se separa por desti~
lacidén. La mezcla que queda se lava con bencenc y se
evapora hasta sequedad bajo presién reducida. El resi-
duo se disuelve en etanol, se trata con carbon activado
y se recristaliza a partir de uma mezcla de etanol ¥

Ster etilico. El procedimiento da 9,65 partes de clorhi
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drato de 2-ciclohexilamino-5,6-dinetoxi-3,h-dihidro-
-1(2H)-naftalenona en forma de cristales incoloros que
funden a 180-1902C {con descomposicién).
Andlisis elemental, para C18H2503N‘HCl
Calculado: C 63,61; H 7,71; N Ly12
wncontrado: C 63,505 H 7,465 N &,22

Ejemplo de Referencia b

En una mezcla de 50 partes en volumen de
dcido bromhidrico al &% y 15 partes en volumen de anhi
drido acético se disuelven 5 partes de clorhidrato de
2-ciclohexilamino-5,6-dimetoxi-3,h-dihidro-l(2H)-naftg
lenona, v la disolucidn se callenta a 140-160¢C durante
aproximadamente 3 horas. Después de enfriarla, el di-
solvente se elimina bajo presién reducida y el residuo
se trata con carbono activado en etanol. Después de la
adicidn de acetato de etilo, el producto de fiitracion

se deja reposar, con 1o que se obtiene bromhid rato de 2-cj_

clohexilamino-s,6-dihidroxi-3,h-dihidro-l(zﬂ)-naftalenona.',~”'

en forma de primas incoloros. Rendimiento, L,1 partes;
punto de fusidn: 225-237<C (con descomposiciéh)t

Espectro de resonancia magnética nuclear:
S (DIS0-dg) s 6,91 (1Hydsd=8:k) 743 (1H,d,J=8,k)

Ejemplo de Referencia 5

De manera similar a la del Ejemplo de Refe- . -
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rencia 3, 10 partes de clorhidrato de 2~amino=5,6-dimetoxi~
~3,4=dihidro-1(2H)-naftalenona se hacenreaccionar con 300
partes en volumen de ciclopentanona. El procedimiento da
10,2 partes de clorhidrato de 2-ciclopentilamino=5,6-di
metoxi-3,k-dihidro-1(2H)-naftalenona en forma de crista-
les incoloros que funden a 158-1672C (con descomposicidn).
Anélisis elemental, para Cl7H2303N.HCl
Calculado: C 62,67; H 7,42; N 4,30
Encontrado: C 62,91; H 7,15; N 4,35

Ejemplo de Referencia 6

e modo Similar al del Ejemplo de Referencia
3, 10,5 partes de clorhidrato de 2eamino=5,6-dime toxi-3,4-
dihidro-1(2H)-naftalenona se hacen reaccionar coxn 10 partes
en volumen de ciclobutanona. El procedimiento da 3,2 par-
tes de clorhidrato de 2~ciclobutilamino-5,6~dimetoxi=3,4=-di
hidro-1(2H)-naftalenona. Punto de fusion: 146-1642C (con
descomposicidn). -
Andlisis elemental, para 016H2103N.H01.l/hH20

Calculado: C 60,76; H 7,17; N 4,43

Encontrado: C 60,78; H 7,263 N 4,29.
Ejemplo de Referencia 7

De modo similar al del Ejemplo de Referencia
L, 5,16 partes de clorhidrato de 2-ciclobutilamino=5,6-di
metoxi-3,Lk-dihidro-1(2H)-naftalenona se hidrolizan en una

mezcla de 75 partes en volumen de dcido bromhidrico al 48%
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y 15 partes en volumen de anhidrido acético. El pro-
cedimiento da b partes de bromhidrato de 2-ciclobutil
amino-5,6-dihidroxi—3,h—dihidro-l(2H)-naftalenona.
Punto de fusidn: 229-2k0sC (con descomposicion).
Andlisis elemental, para Cthl703N.HBr.l/2H20
Calculado: C 49,86; H 5,68; N 4,15
Encontrado: ¢ 50,10; H 5,58; N 4,12

Eiemplo de Referencia 8

En 300 partes en volumen de etanol se
disuelven 5 partes de bromhidrato de 2-amino-5,6-dihi
dro-3,k-dihidro-1(2H)-naftalenona, v, tras la adicidn
de 50 partes de beta-fenilpropionaldehido, se efectia
una reduccidn catalitica a temperatura ¥ presién ordi-
narias usando paladio sobre carbono como catalizédﬁr.
Cuando se ha absorbido una proporcién estequiométiica
de hidrégeno, se filtra la mezcla de reaccién,.?jéi
producto de filtracidén se concentra bajo presidn redu-
cida. El procedimiento da 3,5 partes de bromohidrato
de 2-(3-fenilpropil)amino-5,6-dihidroxi-3,h-dihidro-l(ZH)- -
naftalenona en forma de cristales incoloros que fﬁnden-
a 215-2179C.

Andlisis elemental, para ClQHZlOBN'HBr :
Calculado: C 58,17; H 5,655 N 3,57
Encontrado: C 58,39; H 5,69; N 3,18

Ejemplo de Referencia 9

- 40 -
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En 1000 partes en volumen de etanol se
disuelven 10 partes de bromhidrato de 2-amino-5,6-di
hidroxi-3,k-dihidro-1(2H)-naftalenona, ¥y después se
afiaden 100 partes de ), -metoxifenilacetaldehido. Usando
paladio sobre carbono como catalizador, se efectua una
reduccidn catalitica a temperatura ¥ presidn ordinarias.
Cuando se ha absorbido una proporcién estequiométrica
de hidrdgeno, la mezcla je reaccidn se filtra, y el
producto de filtracidn se concentra bajo presién redu-
cida. E1 procedimiento da 8 partes de bromhidrato de
2-(h-metoxifenetil)amino-s,6-dihidroxi-3,h-dihidro-l(ZH)-
-naftalenona, en forma de cristales incoloros que fun-
den a 198-203&C.

Andlisis elemental, para Cl9H21OhN'HBr :
Calculado: C 55,89; H 5,433 N 3543
Encontrado: ¢ 56,30; H 5,38; N 3,05

Ejemplo de keferencia 10

A 500 partes de anh{drido trifluoroacéti
co se afiaden 20 partes de clorhidrato de 2-aminca3,6-
_dimetoxi-3,h-dihidro-1(2H)-naftalenona. La mezcla se
deja reposar a temperatura ambiente durante 30 ﬁinutos,
y al cabo de este tiempo se aflade una pequefia proporcién
de éter etilico y 1000 partes en volumen de n-hexano.
Los cristales resultantes se recuperan por filtracidn.
El anterior procedimiento da 24 partes de 2-trifluorg
acetamido-s,6-dimetoxi-3,h-dihidro-l(ZH)-naftalenona,

- 41 =
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que funde & 166-167<C.
Andlisis elemental, para CysHypOpNF3 ¢
Calculado: C 52,98; H k,k5; N L,h2
Encontrado: C 52,54 H 4,385 N b,

15 partes del producto anterior se di-
suelven en 1500 partes en volumen de acetona, previamen=-
te saturadas con nitrogeno gaseoso, ¥ después se afiaden
50 partes de carbonato de potasio y 30 partes de bromuro
de L-metoxifenetilo. Ia mezela se agita en corriente
de nitrégeno durante 2 dias. El praducto resultante
se hierve a reflujo durante 3 horas en 200 partes en
volumen de una disolucién acuosa de bromuro de hidrg
geno al k7%,

1 producto de reaccidn se someié“é ex~’
traccién con acetato de etilo ¥ se filtra la céﬁérde
agua con adicién de una pequefia proparcién de cafbono
activado. E1 liquido de £iltracidn se concentra bajo
presién reducida v a una temperatura que .no ekce&e de
508C., El residuo se disuelve en metanol ¥y sefaﬁéde
&ter etilico a la disolucidn gota a gota hasta que apa-
rece una turbidez blanca. la mezcla se deja reposar enm
frio durante una semana, ¥y 1o0s cristales resultantes se
recuperan por filtracién. E1 procedimiento da 3 partes
de bromhidrato de 5,6-dihidroxi-2-(h-metoxifenetilam;
no)-3,h-dihidro-l(ZH)-naftalenona, que funde a 198-2032C

- b2 =
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(con descomposicidn).
Andlicis elemental, para Cl9H2104N.HBr:
calculado: C 55,89; H 5,43; N 3,43
Encontrado: C 56,51; H 5,305 N 3,17

Ejemplo de Referencia 11

4 500 partes de anhidrido trifluorcacético
se le afiaden 20 partes de clorhidrato de 2-amino-5,6-me
tilendioxi-3,4-dihidro-1(2H)~-naftalenona, ¥, después de
un periodo de reposo de 30 minutos a t emperatura ambien-
te, se afladen 1000 partes en volumen de n-hexano. El
f£liido que sobrenada se separa por decantacion y la
2-trifluoroacetamido-5,6——meti1endioxi-3,h-dihidro-l(ZH)-
-naftalenona precipitada se disuelve en 2500 partes en
volumen de acetona saturada con nitrégeno gaseoso. Des=
pués de la adicidn de 80 partes de carbonato de pntasi&
y 60 partes de éster de ciclohexanol de deido p-toluen
sulfénico, la disolucidén se agita en corriente de nitrd
geno durante 7 iias. Los materiales insolubles se se-
paran por filtracidn, y el producto de filtraciéﬂ.se
destila bajo presidn reducida, para recuperar un pro=
ducto crudo de 2-(N-ciclohexil—N-trifluoroacetamido)-
-5,6——metilendioxi—3,h—dihidro-l(2H)-na£talenona; Bste
producto se aflade a 800 partes en volumen de una diso-
lucidn acuosa al 47% de bromuro de hidrégeno, vy la mez=-

cla se hierve a reflujo durante 3 horas. Después de
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enfriarla, la mezcla de reaccidn se somete a extraccidn
con acetato de etilo. A la capa de agua se le afhade
una pequefla cantidad de carbono activado y 500 partes
en volumen ue metanol saturado con nitrdgeno gaseoso,
seguido de filtracién. £l liguido de filtracidn se
evapora hasta sequedad bajo presion reducida y el re-
siduo se disuelve en metanol. La disolucién turbia
blanca obtenida por adicidn de éter etilico gota a go-
ta se deja reposar en un refrigerador durante 2 semanas,
v los cristales resultantes se recuperan por filtracidn.
El procedimiento da 2 partes de bromhidrato de 2-ciclo
hexilamino~5,6-dihidroxi-3,4-dihidro~1(2H)-naftalenona,
que fundé a 225-237¢C (con descomposicién).
Andlisis elemental, para CqgH,,O;N.HBr : .

. Calculado: C 53,9%; H6, ¢ N 3;93

Encontrado: C 53,67; H 6,225 N 3,79

Espectro de masas (m/e): 275 (M) '

Ejemplo de Referencia 12

20 partes de clorhidrato de 2-amino=-5,6-di
benciloxi-B,h-dihidroel(ZH)-naftalenona se someien'a un
procedimiento similar al descrito en el Ejemplo'de:Refe-
rencia 11, y la 5,6—dibenciloxi-2-trifluoroacetamido-—B,h-
-dihidro-1(2H)-naftalenona resultante se hace reaccionar
con 60 partes de éster de 3-fenilpropanol de dcido p-to

luensulfdnico en las mismas conuiciones descritas en el

- L -



Ejemplo de Referencia 1l. EL producto de reaccidn se
hidroliza después en una disolucion acuosa de bromuro
de hidrégeno al 47%, para obtener 3 partes de bromhi
drato de 5,6-dihidroxi-2-(3-fenilpropilamino)-3,4-di
5 hidro-1({2H)-naftalenona, que funde a 215-217¢C (con

descomposicion).
Andlisis elemental, para CjgHyyO3N.HBr :

Calculado: C 58,17; H 5,65; N 3,57

Encontrado: C 58,005 H 5,17; N 3,25

10 Ejemplo 1

En 200 partes en volumen de etanol se di
suelven 2 partes de bromhidrato de R-amino-1,5,6-tri
hidroxi-1,2,3,4-tetrahid ronaftaleno, seguido por
adicidén de 20 partes de ;5-fenilpropionaldehido,

15 para producir 2-(3-fenilpropilidenamino)~1,5,6-ts,1
hidroxi-1,2,3,k-tetrahidronaftaleno. Usando palacio
sobre carbono como catalizador, la mezcla de reac-
cién se somete a una reduccidén catalitica a tempera-
tura y presién ordinarias. Una vez que se ha absorbi

20 do una cantidad estequiométrica de hidrdgeno, la mez-
cla de reaccién se filtra para eliminar el catalizador,
y después se afladen al producto de filtracidn 5000 par
tes en volumen de éter etilico. El procedimiento da
2 partes de bromhidrato de 2-(3-fenilpropilamino)-

25 -1,5,6-trihidroxi-1,2,3,k-tetrahidronaftaleno en forma

144 =75 - 45 -
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de cristales blancos que funden a 136-139¢C (con des-
composicidn).
Andlisis elemental: para 019H2303N.HBr.1/2H20
Calculado: C 56,58; H 6,25; N 3,47
Encontrado: C 56,60; H 5,89; N 3,25
Ejemplo 2-7
De manera similar a la del Ejemplo 1 se
obtienen los productos enumerados en la Tabla 2, a
través de los correspondientes productos intermedios,
haciendo reaccionar bromhidrato de 2-amino-1,5,6-tri
hidroxi-l,2,3,4-tetrahidronaftaleno con los correspén-

dientes compuestos de carbonilo indicados en la Tabla 2.

- L4t -
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Ejemplo 8

En 200 partes en volumen de etanol se disuelven
2 partes de bromhidrato de 2-amino-1l,5,6-trihidroxi-
-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno, seguido por la adicidn de
20 partes de fenilacetona y 0,7 partes de trietilamina.
Usando paladio sobre carbono como catalizador, se efec-
tda una reduccidn catalitica a temperatura y presion
ordinarias. Al cabo de 24 horas, la mezcla de reaccion
se filtra para eliminar el catalizador, y el liquido de
filtracidn se concentra bajo presidén reducida a tempera-
tura ambiente. Al residuc se le afiade una disolucidn
alcohdlica de 1 parte de acido fumdrico. Después se
afiaden sucesivamente 50 partes en volumen de agua. y 2.000
partes en volumep de éter, seguido por enfriamient§, El
procedimient o da 6 partes de fumarato de tréns-2¢(§lfa-
-metilfenetilamino)-1,5,6~trihidroxil,2,3 ,h-tetréhié ro
naftaleno en forma de granulos incoloros que fundéh a
145-1482C (con descomposicidn).
Andlisis elemental, para CjgHp303N.CpH,0,
Calculado: C 64y32; H 6,34; N.3,26
Encontrado: C 63,94; H 6,69; N 3,51
Espectro de resonancia magnética nuclear: ¢ (DMSO-dg):
ky54 (1H,d,J=9 Ha) -
Ejemplo 9

En 300 partes en volumen de etanol se disuelven

- 48 -
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3 partes de bromhidrato de 2-amino-l,5,6=trihidroxi-
-1,2,3-h-tetrahidronaftaleno ¥y después se afladen 20
partes de L-metoxifenilacetona y 1,5 partes de trietil
amina. Usando paladio sobre carbono como catalizador,
se efectya una reduccidn catalitica en corrientes de
hidrdgeno, a temperatura y presién ordinarias durante

3 dias. La mezcla ae reaccidn se filtra para eliminar
el catalizador ¥, después de la adicidén de 1,5 partes
de Zcido fumdrico, el producto de filtracidn se concen=-
tra bajo presién reducida. Al residuo se le afiade agua
y la disolucidn resultante se somete a extraccidn con
dter etilico para eliminar los materiales solubles.

La capa de agua se neutraliza con una disolu~-
cién acuosa de bicarbonato de sodio, Yy se somete o ex-
traceidn tres veces con cloroformo. lLa disolucidn en
cloroformo de 2-(h-metoxi-alfa-metilfenetilamino}-a
-l,5,6-trihidroxi-—l,2,3,h-tetrahidronaftaleno asi obtg
nida se seca sobre sulfato de sodio y, tras la adi&ién
de 1,5 partes de dcido fumdrico, se concentra bajo,fre-
sidén reducida. El residuo se recristaliza a partir de
etanol. Kl procedimiento da 1 parte de fumarato de
trans-z-(b-metoxi-alfa-metilfenetilamino)—l;5,6—trih;
droxi=1,2,3:4~-tetrahidronaftalenc en forma de cristales
incoloros que funden a 150-153¢C (con descomposicidn).

Andlisis elemental, para 020H25O4N.CAH404 :

- 49 -



Calculado: © 62,73; H 6,36; N 3,05
Encontrado: C 63,17; H 6,59; N 3,10
Espectro de resonancia magnética nuclear & (DMSO-dg) : 4,60
(1H,d,J=9 Hz).
5 Ejemplo 10
Usando 1,91 partes de paladio sobre carbdn al
5%, 1,89 partes de bromhidrato de 2-ciclohexilamino=5,6=
~dihidroxi-3,4-dihidro-1(2H)~-naftalenona en 50 partes en
volumen de agua se someten a una reduccidn catalitica a
10 temperatura y presidén ordinarias. Cuando se ha absorbido
una cantidad estequiométrica de hidrégeno, la mezcla de
reaccidén se filtra para elimirar el catalizador y el pro-
ducto de f£iltracidn se seca por congelacidén. El residuo
se recristaliza a partir de una mezcla de etanol y acetato
15 de etilo, con lo que se obtiene bromhidrato de 2-ciclohexil
amino-l,5,6~trihidroxi~1,2,3,4=-tetrahidronaftaleno en forma
de c¢ristales incoloros. Rendimiento 1,38 partes; punto
de fusién 230-2362C (con descomposicidn). S
Espectro de resonancia magnética nuclear <5(DMéO-d6+D20):
20 '4,56-430 (1H, m), 6,40-6,70 (2H, m)
Ejemplo 11
Usando 2 partes de paladio sobre carbdn al 5%,
2 partes de bromhidrato de 2-ciclopentilamino-5,6-dihi
droxi-3,4-dihidro-1(2H)=-naftalenona en 50 partes en vo-

25 lumen de agua se someten a una reduccidn catalitica a

b=l =75 - 50 -



temperatura y presién ordinarias. Una vez absorbida una

cantidad estequiométrica de hidrégeno, se termina la reac-

cién v el catalizador se separa por filtracién. El pro-

ducto de filtracidn se liofiliza y el residuo se recris-

5 taliza a partir de una mezcla de etanol y acetato de

etilo. H1 procedimiento da 1,54 partes de bromhidrato

de 2-ciclopentilamino-l,5,6~trihidroxi-1,2,3,4~tetrahi

dronaftaleno en forma de cristales incoloros, que funde

a 210-218¢C (con descomposicidn).

"10 Espectro de masas: m/e : 263 (M%)
Espectro de resonancia magnética nuclear:
S (DMSO-dg#Dx0): 4,62 (1H,d, J=8 Hz), 6,60-6,90 (2H, m)

Ejemplos 12 a 21

Ue manera similar a la del Ejemplo 10 u 1ll,
15 se obtuvieron los productos enumerados en la Tabla que
sigue por reduccidn catalitica de los correspondientes
bromhidratos de 3,4-dihidro-2-amino sustituido-5,6-di

hidroxi-1(2H)-naftalenona.

lh=l=75 - 51 =
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HO

Tabla
e s @
Producto NHR
OH
Ejem R Sal Punto de fusidn
plo (con descomp.)
80
12| -(cHp)3- @ Bromhi drato 136-139
13 | CHy) - @ Bromhidrato - 146-149
14| =(CHp)y — @—OCH3 Bromhidrato 158-140
B omycn—d N |
== Bromhidrato 149-151
CH3
16 -CHZ———‘:O\/\ Bromhidrato 155-158
17 -CH2——® Bromhidrato 161-106k
18 | -CHpCHpOCH; Bromhidrato 156-159
- 52 -
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Tabla 3 (cont.)

Ejemplo R Sal Puntg de
fusion
(con
descomp. )
L0 o
19 ~GH-CHz- @ Fumarato 145-148
CH3
20 ~CH-CH, — </:_>--ocH3 Fumarato 150-153
{
CH3
21 Fumarato 137-142

—(l)H-CHz-— @ — OH

CH3

hexanona y 200 partes en volumen de etanol se disuelven 0,151

Ejemplo 22

En una mezcla de 50 partes en volumen de ciclg'

partes de bromhidrato de 2-amino-5,6-dihidroxi-3,4~dihidro~

~1(2H)-naftalenona, para producir 2-ciclohexilidenamino~5,6-

~dihidroxi-3,4-dihidro-~1(2H)~-naftalenona.
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La mezcla resultante se somete a reduccidn
catalitica con 0,16 partes de dibxido de platino y 0,57
partes de acetato de sodio anhidro, a temperatura y pre-
sién ordinarias. Una vez absorbida una cantidad este-
quiométrica de hidrogeno, se afiade 1 parte en volumen
de dcido bromhidrico al 48%, y el catalizador se sepa-
ra por filtracion. El etanol se elimina del producto
de filtracidén por destilacién, y el residuo se diluye
con agua y se lava con benceno. La capa acuosa se
liofiliza y el residuo se recristaliza a partir de una
mezcla de etanol y acetato de etilo. &£l procedimiento
descrito da bromhidrato de 2-ciclohexilamino-1,5,6-
~trihidroxi-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno. =~ Punto de
fusidn: 230-2342C (con descomposicion). Esteiproducto
se identificd como el compuesto obtenido segun ‘el Ejenm-
plo 10.

Ejemplo 23

En una mezcla de 20 partes en volumen de
ciclopentanona y 100 partes en volumen de etanol se
disuelve 1 parte de bromhidrato de 2-amino-5,6-dihi
droxi-3,h-dihidro-l(ZH)-naftalenona,'para prcduéir
2-ciclopentilidenamino-5,6-dihidroxi-3,h-dihidfo-l(2H)-
naftalenona. La mezcla resultante se somete a una re~
duccidn catalitica con 0,1 parte de didxido de platino

y 0,39 partes de acetato de sadio anhidro a temperatura

- 5k -



y presidn ordinarias.

Una vez que se ha absorbido una cantidad
estequiométrica de hidrdgeno, se afiade 1 parte en vo-
lumen de dcido bromhidrico al 48%, y el catalizador

5 se separa por filtracidn. Ll etanol se elimina del
producto de filtracidn por destilacién, y el residuo
se diluye con agua y se lava con benceno.

la capa acuosa se lioriliza, y el residuo
se recristaliza a partir de una mezcla de etanol y

10 acetato de etilo.

¥l procedimiento da 0,5 partes de bromhi
drato de 2-ciclopentilamino—1,5,6-trihidroxi-1,2,3,4-
-tetrahidronaftaleno en forma de cristales incoloros
que funden a 208-218¢C (con descomposicion). Este

15 proaucto se identificd como el compuesto obteniqo se-
gin el Ejemplo 1l. '
Ljemplo 2k
£n 100 partes en volumen de metanol se
disuelve 1 parte de clorhidrato de 2-bencilamino~—5,6-
20 dimetoxi-3,h-dihidro-i(ZH)-naftalenona, y, con agita-
cién, se afiaden en pequefias porciones 2 partes de bo
rohidruro de souio. La mezcla se agita a temperatura
ambiente durante 10 minutos, y al cabo de este t iempo
se afiaden 500 partes en volumen de agua. Después, la

25 mezela se somete a extraccidn con cloroformo. El extrac
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to se seca sobre sulfato de sodio y se concentra bajo
presidén reducida.

Finalmente, el residuo se recristaliza a
partir de éter etilico para recuperar O,k partes de
trans-2-bencilamino—5,6-dimetoxi~1-hidroxi-1,2,3,4-te
trahidronaftaleno, en forma de cristales que funden a
133-1359C (con descomposicidn).

Andlisis elemental, para 019H2303N :

Calculado: C 72,82; H 7,405 N 4,47

Encontrado: C 72,423 H 7,325 N k,k5
Ejemplo 25

A 50 partes en volumen de tetrahidrofurano
se afiaden 1 parte de 2-benzoilamino-5,6-dimetoxi=3,b-di
hidro-1(2H)-naftalenona y 0,2 partes de hidrurc ¢e litio
y aluminio, ¥ la mezcla se somete a reflujo durante kL
horas. Ia mezcla de reaccion se hace suficientemerte
dcida con dcido clorhidrico 1 y se somete a gxﬁraccién
con cloroformo para eliminar los ingredientes no bdsi-
cos.

La capa acuosa se hace alcalina con hidrdxi
do de sodio acuoso 1§ y se somete a extraccidn con
cloroformo. La disolucidén en cloroformo asi obtenida
se deshidrata y se evapora hasta sequedad. El residuo
se recristaliza a partir de éter etilico para obtener

0,4 partes de trans-2-bencilamino-5,6-dimetoxi-l~hidroxi~
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-1,2,3,k-tetrahidro-naftaleno, en forma de cristales
incoloros que funden a 133-135¢C (con descomposicidn).

El producto se identificd como el compuesto
obtenido segin el Ejemplo 24, por medio de un punto de
fusidén en mezcla.

Ejemplo 26

En 200 partes en volumen de etanol se ai-
suelven 2 partes de bromhidrato de 2-amino-1;5,6-trihi
droxi-1,2,3sk-tetrahiaronaftalenc, ¥y después se afiaden
20 partes de cinamaldehido.

Con paladio sobre carbono al 5% como cata-
lizador, se efectla una reduccién catalitica a tempera-
tura ¥y presién ordinarias hasta que ya no se absorbe mas
hidrégeno. E1 catalizador se elimina por filtracion y
se afiaden al producto de filtracidn 5.000 partes en Vo
1umen de éter et{lico. La mezcla se deja reposar, ¥ los
cristales incoloros resultantes se recuperan por filtra=-
cién. El procedimiento da 1,5 partes de bromhicdrato de
2—(3-fenilpropilamino)-l,5,64uihidroxi-l,2,3,h-tetrah;
dronaftaleno, de punto de fusidn 136-1392C (con des-
composicidn).

Andlisis elemental, para ClgHZBOBN.HBr.l/m-IZO

Calculado: C 56458; H 6,255 N 3,47

Encontrado: C 56,18; H 6,18; N 3,19
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Ejemplos 27-31

De manera similar a la del Ejemplo 26, se sinte-

tizan los productos descritos en la Tabla L siguiente,

a partir de bromhidrato de 2-amino-1,5,6-trihidroxi-

-1,2,3,h-tetrahidronaftaleno y compuestos de carbonilo

no saturados.

OH
Tabla L Producto HO I I
NHR.HBr
OH

Ejem Compuesto de R Cata | Punto de

plo carbonilo no liza | fusion
saturado dor#| .(con des
composi-
clon), 2C

27 ®=o - @ A | 230-236

28 [:>=O —-<:] A :210-218

29 @\ ~CH, ——(Oj A - | 155-158

0 CHO
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Tabla 4 (cont.)

Compuesto de Cataliza | Punto de
Ejem carbonilo no R |dor ¥ fusion
plo saturado (con des
compo-
sicion),
2C

30 ) -cH,on,CHO -(CH2)3-—@ B 160-162

31 - sm0m0 —cip),—H) B 168-171
|

¥ catalizador A: Paladio sobre carbono al 5%

pyidxido de platino

w
'

Eijemplo 32

En presencia de 2 partes de paladio scbre
carbono al 5%; 2 partes de bromhiarato de 2-(3,4-dihidro-
-2H-piran—2-il)metilamino-5,6-dihidroxi-3,h-dihidro-l(2H)-
-naftalenona se reducen cataliticamente en 50 parves en
volumen de agua, a temperatura y presién ordinarias, has-
ta que ya no se absorbe mas hidrdgeno. El catalizador se
gepara por filtracién y el producto de filtracidn se liofi

filiza. El procedimiento anterior da 2 partes de bromhidra
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to de 2-(tetrahidropiran-z-il)metilamino-l,5,6-trihidroxi-
-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno, en forma de cristales inco-
lofés que funden a 155-1582C (con descomposicién). El pro-
duéto se identificd como el del Ejemplo 5, par punto de

5 fusidn en mezcla.

Ejemplos 33=3%

De modo similar al del Ejemplo 32 se sinteti-

zan los compuestos enumerados en la tabla siguiente.

Uk =75 - 60 -
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Ejemplo 35

En presencia ae 1,53 partes de paladio sobre
carbén al 5%, 1,5 partes de bromhidrato de 2-ciclobutil
amino-S,é—dihidroxi-B,h-dihidro—l(ZH)-naftalenona en 200

5 partes en volumen de agua se someten a reduccidén cataliti
ca a temperatura ¥y presién ordinarias cuando se ha absorbl-
do una cantidad estequiométrica de hidrdgeno, la mezcla de
reaccidn se filtra para eliminar el catalizador y el fil=
trado se liofiliza. El residuo se recristaliza a partir

10 de una mezcla de agua, etanol ¥ éter etilico, con lo que
se obtiene bromhidrato de g-ciclobutilamino=-1,5,6-trihi
droxi-l,2,3,h-tetrahidronaftaleno, en forma de cristales
incoloros. Rendimiento 0,65 partes; punto de fusida:
190~2002C (con descomposicidn).
15 Andlisis elemental, para CthlgOBN.HBr :
calculado: C 50,92; H 6,10; N L,2k
Encontrado: C 50,68; H 5,85; N 4,05
Espectro de resonancia magnética nuclear cf(dé-DMSOéDzo):
4,58 (1H,d, J=8 Hz), 6,70 (1H,d, J=8 Hz) ;
20 6,84 (1H,d, J=8 Hz)

Espectro de absorcidn infrarroja

\(KBr ﬂcm-l )+ 3370, 3120, 2930, 2780, 1620, 1595, 1500,

max
25 1295, 1010, 890, 815

L=l =75 - 62 -
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Ejemplo 36
De modo similar al del Ejemplo 23, 1 parte de

bromhidrato de 2-amino-5,6~dihidroxi-3,4-dihidro-1(2H)~
-naftalenona se hace reaccionar con 20 partes en volumen
de ciclobutanona. A través de 2-ciclobutilidenamino=~5,6-
-dihidroxi-3,k-dihidro-1(2H)-naftalenona, se obtienen
0,5 partes de bromhidrato de 2-ciclobutilamino-1,5,0-tri
hidroxi-1,2,3,k-tetranidronaftaleno, en forma de cristales
incoloros que funden a 190-200&C (con descomposicidn).
Este producto se identificé con el compuesto obtenido en
el Ejemplo 35, por medio del punto de fusidén en mezcla.
Ejemplo 37

Ue modo similar al del Ejemplo 9, 3 partes
de bromhidrato de cis-2-amino-l,5,6-trihidroxi-1ls2s3,4-
-tetrahidronaftaleno se hacen reaccionar con 10 pértes
de ciclobutanona. A través de cis-2-ciclobutiliidenamino-
-1,5,6-trihidroxi~-1,2,3,k-tetrahidronaftaleno, se obtiene
1,0 parte de fumarato de cis-z-ciclobutilamino-l,5,6-tri
hidroxi-1,2,3,4k=tetrahidronaftaleno, en forma de crista-
les incoloros que funden a 171-172&C (con descomposicion).
Espectro de resonancia ma gnética nuelear & (DMS0-dg+D20) ¢

Eiemplo 38 4,66 (lH,ng= 3 Hz)

De modo similar al del BEjemplo 9, 3 partes

de bromhidrato de trans-2-amino-1,5,6-trihidroxi~l,2,3 4=

~tetrahidronaftaleno se hacen reaccionar con 10 partes de
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ciclobutanona. A través de trans-2-ciclobutilidenamino-
l,5,6—trihidroxi-L2,3,h-tetrahidronaftaleno, se obtienen
1,5 partes de fumarato de trans-2-ciclobutilamino-1,5,6-
-trihidroxi-1,2,3,k-tetrahidronaftaleno, en forma de cris-
5 tales incoloros gque funden a 211-214<C (con descomposicidn).
Espectro de resonancia magnética nuclear ({(DMSD-d6+D20):
L,56 (1H,d,J=9Hz)
Ejemplo 39
De modo similar al del Bjemplo 9, &4 partes de
10 bromhidrato de 2_amino-1,5,6~trihidroxi-1,2,3,k-tetrahi
dronaftaleno se hacen reaccionar con 20 partes de 3-in
dolilacetona, y el producto de reaccidn se recristaliza
a partir de una mezcla de acetato de etilo y éter. El
procedimiento da 1,2 partes de fumarato de trang=-2-~
15 -/ 2-(indol-3-i1)-1-metil_Jetilamino-1,5,6-trinidroxi~
-1,2,3,k-tetrahidronaftaleno, en forma de cristales
incoloros.
~ Hste compuesto no muestra punto de fusidn
definido ¥ se descompone gradualmente al calentarle.
20 Andlisis elemental, para CpyHp) OgNp.CpH. 0y -
Calculado: C 64,09; H 6,02; N 5,98 -
Bncomtrado: ¢ 6ky30; H 5,98; N 5,70
Espectro de resonancia magnética nuclear cf(DMSO-d6+D20):
25 Ly7h4 (1H,d,Jd=8 Hz)

Ay =75 - 6l -
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Ejemplo 40

De modo similar al del Bjemplo 9, & partes de
bromhidrato de 2-amino=1,5,6-trihidroxi-1,2,3,k-tetrani
dronaftaleno se hacen reaccionar con 20 partes de A-hi
droxifenilacetona. .l producto de reaccitn se disuelve
en etanol y se aflade acetato de etilo a la disolucion.
El procedimiento da 2 partes de fumarato de 2-{4-hidroxi=-
—alfa-mebilfenetilamino)~1,5,6-trihidroxi-1,2,3,4-tetra
hidronaftaleno en forma de cristales incoloros que funden
a 137-1klecC,

Este producto no mostro descenso algunc en
el punto de fusién al mezclarlo con el compuesto segun
el Ejemplo 21.

Ejemplo 41
Ue modo similar al del Ejemplo 35, 3,1¢ partes

de bromhidrato de 2-ciclopropilamino-5,6-dihidroxi—3,4-d;
hidro~-1{2H)-naftalenona se someten a una reduccidn cata-
1{tica. La mezcla de reaccidn se filtra para eliminar el
catalizador y, tras la adicién de 0,72 partes de trietil
amina, el producto de filtracidn se concentra bajo pre-
sién reducida. Al residuo se le afiaden 500 partes en
volumen de aguay ¥y la disolucién resultante se somete a
extraccion tres vecés con 300 partes en volumen, cada vesz,
de n-butanol, ys tras la adicidn de 2 partes de dcido fu

marico, el extracto se concentra bajo presidn reducida.
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Al residuo se le afiaden 1000 partes en volumen de éter
etilico, v los precipitados resultantes se recogen por
filtracion, obteniéndose 0,3 partes de fumarato de 2-ci
clopropilamino-1,5,6~trihidroxi-1,2,3,k-tetrahidronafta
leno, en forma de polvo incoloro que funde a 155-160%C
(con descomposicion).
Andlisis elemental, para Cj3Hy703N .1/2C}H;0) .Hy0

Calculado: C 57,86; H 6,80; N 4,50

Encontrado: C 57,48; H 6,38; N 4,71.
Ejemplo 42 '

Se dan a continuacidn algunos ejemplos de

formulacidn en la que los productos considerados de

] 4 v .
esta invencion se emplean, por ejemplos como broncodi

latadores:
A. (comprimido)
(1) Bromhidrato de 2eciclopentil

amino-1l,5,6-trihidroxi=1,2,3,4~

~tetrahidronaftaleno l}srmg
(2) lactosa : ’ 90,0 mg
(3) almidén de maiz 38,0 mg
(4) Estearato de magnesio 0,5 mg

130,0 mg por
comprimido
Después de mezclar a fondo (1), (2) y 26 mg de

almiddén de maiz, la mezcla se granula con pasta preparada
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a partir de 7 mg de almidén ae maiz (&) y los 5 mg res-
tantes de almiddn ae maiz se ailladen a los granulos; ¥
la mezcla se prensa en comprimidos de 7 mm de didmetro.
B. (Cdpsula)
(1) Bromhidrato de 2-ciclopen
tilamino=-1;5,6~trihidroxi~

-1,2,3,k-tetrahidronaftaleno 1,5 mg

(2) Lactosa 144 ,0 mg
(3) celulosa microcristalina 70,0 mg
(4) estearato de magnesio L,5 mg

220,0 mg por capsula
Todos los ingredientes se mezclan a fondo y se
introducen en una cdpsula de gelatina dura de tamafio N2 3
(descrita en la Farmacopea de Japdn, octava edicién)
C. (Inyeccion).
(1) Bromhidrato de 2-ciclopen

tilamino=1;5,6=trihidroxi-

1,2,3,k-tetrahidronaftaleno 0,05 mg
(2) cloruro de sodio 9 mg
(3) clorobutanol 5 mg
(4) bisulfito de sodio 1 mg

Todos los ingredientes seé disuelven en agua
destilada hasta completar 1,0 ml de la disolucidén (pH 5,0).
La disolucidn se introduce en una ampolla dmbar. La atmog

fera de la ampolla se sustituve por nitrdgeno gaseoso.
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Todos los procesos seé efectian en condiciones estériles.
D. (Inhalacidn)

(1) Bromhidrato de 2-ciclopen
tilamino-1l,5,6~trihidroxi-
=1,2,3k~tetrahidronaftale
no 0425 g

(2) Glucosa 5 g

(1) v (2) se disuelven en agua destilada este

rilizada hasta completar 100,0 ml de la disolucion, que
después se filtra a través de un filtro de membrana que
tiene una porosidad de 0,22 micras.

E. (Aerosol para inhalacidn)

(1) Bromhidrato de 2=-ciclo
pentilamino-l,5,6-tri

hidroxi-1,2,3,4-tetrahi

dronaftaleno 0,22 é :
(2) Aceite de maiz 1 &
(3) Trioleato de sorbitédn 0,5. 8.

(k) Freon 12-Freon 11 (50%
peso/peso: 50% peso/pe 7
so), hasta completar un total deilOO:g.
En la mezcla de (2) vy (3), (1) se disﬁersa
homogéneamento para preparar el concentrado. EL concen-
‘trado y el agente propulsor (L) se envasan después en un

recipiente metalico bajo presion elevada.
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fsta solicitud que corresponde a las presen
tadas en Japdn, los dias 19 de Abril de 1974, bajo el
Ne L4631/7Th, 23 de Abril de 197k, bajo el Ne k6097/7h y
25 de abril de 197k, bajo el R& 47211/74, se acoge a los
beneficios del articulo 51 del vigente Estatuto sobre

Fropiedad Industrial.

REIVINUICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva que
se presentan para que sean objeto de esta solicitud de
Patente de Invencion en zspafia, por VEINTE afios, son los
que se recogen en las reivindicaciones siguientes:

l1&.- Un método para preparar compuestos de

aminotetralol de la fdérmula

zlo

R
250
\

NHR
OH
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donde i v 72 son hidrdgeno o un grupo alcohilo, y r!
es un grupo hidrocarbonado aciclico sustituido o un gru
po hidrocarborado ciclico, que comprende reducir un

compuesto de formula

5 vlo

720 (I1)
be Q

donde Z1 y 42 tiene los mismos significados que énte-
" 10 riormente, X es _~-C=0 6 __CH-OH vy Q es un grupo
de férmula -NHRL (donde Rl tiene el mismo significado
que antes), un grupo de férmula -NHCOR® (donde R? es un
grupo hidrocarbomdo aciclico sustituido 6 un grupo hi
drocarbonado ciclico o heterociclico que puede estar
15 sustituido), o un grupo de formula //RB (dond;
-N=C R& .
R3 es hidrégeno o un grupo alcohilo y R¥ es un zrapo hi
drocarbonado acfeclico sustituido o un grupo hidrocarbona
do ciclico o heterociclico que puede estar sustitvido,
20 incluyendo el c&aso en.que R3 v R# forman un gruppren
anillo tomados conjuntamente con el dtomo de carEéno
adyacente), con la condicién de que cuando Q es un gru=
po de férmula -NHR!, X no es = CH-OH.

- ’ . . o P4
2&,~ Un método segun la reivindicacion 12,

25 en el que el compuesto de fémula (I) se obtiene en forma

b 75 -7 -



de una sal farmacéuticamente aceptable.

3a,- Un método segin la reivindicacidn
la, en el que X est::C=0 y 0 es un grupo de férmula
-NER'.

L&.,- Un método segin la reivindicacién
le, en el que Q es un grupo de férmula ~NHCORZ.

55,- Un método segin la reivindicacién 18,

en el que Q es un grupo de férmula

////RB
10 -N=C .

6.~ Un método segin la reivindicacién
1&, en el gue se obtiene el compuesto de partida de fér-

mula (II), en el que Q es un grupo de férmula
15 R
~N=C (donde R3 es hidrdgeno o un grupo aicohilo,
g :
¥ es un grupo hidrocarbonado aciclico sustituids o un
grupo hidrocarbonado éiclico o heterociclico que ruede
20 estar sustituido, ¥ Ry R¥ pueden formar un griro en
anillo tomados conjuntamente con el 4tomo de carbono

adyacente), haclendo reaccionar un compuesto de férmu~

la
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(T1I1)
~X NH,

donde z! ¥y Z% son hidrégeno o un grupo alcohilo y X es
\

——C=0 ¢ = CH-OH, con un compuesto de carbonilo
de férmula

B3
10 \ c=0 | (1IvV)
R’"/

donde R3 y Rk tienen los mismos significados gque ante-

riormente, )
15 7&2,~ UN METODO PARA PREPARAR COMPUESTOS ﬁE
AMINOTETRALOL. 7
Tal y como se ha descrito en la Mewmoria
que antecede y con los fines que se han espec%fi;ado.
Esta Memoria consta de setenta y:éés hojas
escritas a méquina por una sola cara. ) {
20 Madrid.' ~2 MAYD 1075
P. A, '
Alb¢rio de E}zauuiq
Por
Y—4=75

—72..
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