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Ia presente invencién se refiere a nuevos y udtiles
compuestos de aminotetralol. Mds en particular, la pre-
sente invencidén se refiere a nuevos compuestos de amino

tetralol de la fdérmula

(CH'Z)nY

270
(I)
NHR

OH

en la que Rl es hidrégeno, acilo derivado de 4cido car
boxflico, o un grupo hidrocarbonado que puede estar subs
tituido -OZ1 es hidroxilo que puede estar protegido, ¥
es hidrégeno, acilo, hidroxilo que puede estar protegido,
amino que puede estar substituido, nitro, ciano o halége
no, y n es cero, 1 6 2, con la condicién de que cnando Y
es hidrdégeno o hidroxilo que puede estar protegide, n no
es cero, y sus sales gque poseen excelentes actividades
farmacoldégicas, tales como una fuerte actividad broaco-
dilatadora, y que son dtiles como medicinas, por ejemplo,
para el tratamiento del asma.

Como medicinas para el tratamiento del asma, han si

do ampliamente empleados el isoproterenol y el metaprote
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renol, que tienen ambos una accidén estimulante de los re

. ceptores /?—adrenérgicos. Sin embargo, aunque el isopro

terenol tiene una accidén broncodilatadoras, que se dice
que va agociada a los receptores fgz—adrenérgicos, posee
potentes efectos secundarios debidos a su intensa estimu
lacidén cardfaca, que se dice que va asociada a los recep
tores /gl-adrenérgicos; por otra parte, el metaproterenocl
tiene efectos secundarios del tipo anterior solamente mo
derados, pero es decididamente inferior en cuanto a acti
vidad broncodilatadora. Por lo tanto, no se he. pensado
gue ninguno de ellos sea satisfactorio como broncodilata
dor selectivo. |

Ia situacién anterior proporciond un impuleo a la in
vestigacién intensa del solicitante, que le 11ev6»a tener
éxito en la sintesis del nuevo compuesto (I), que tiene
une fuerte asctividad broncodilatadora y, & pesaf'dé ello,
tiene efectos secundarios solamente moderados, © estd
gustancialmente desprovisto de ellos, provocados por la
estimulacién /Sl-adrenérgica. L

Por lo tantc, el objeto principal de la presente in
vencién es proporcionar el compuesto (I) y sus sales fi-
siolégicamente aceptables, gue son Ytiles como ﬁé&icinas
para el tratamiento del asma. Otro objeto de la presen-
te invencién es proporcionar procedimientos para produ-

eir el nuevo y dtil compuesto (I) y sus sales. Un obje-
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to adicional es §r0porcionar un compuesto intermedio ven
tajoso para la produccidén de dicho compuesto (I). Otros
objetos quedardn claros a través de la memoria y reivin-
dicaciones siguientes. .

Con referencia ahora a la férmula (I), el grupo hi~-
drocarbonado que puede estar substituido, designado por
el sfmbolo Rl, pgede ser aciclico o ciclico. El grupo
hidrocarbonado aéiclico puede ser saturado o insaturado,
¥ de cadena recta o ramificada, estando ilustrado, por
lo tanto, por un alcohilo inferior, ventajosamente de
hasta 6 4tomos de carbono (por ejemplo, metilo, etilo,
n-propilo, i-propilo, n-butile, i-butilo, t-butilo, buti
lo secundario, n-pentilo, l-etilpropilo, 1,2-dimetilpro
pilo, i-pentilo, t-pentilo, n-hexilo, i-hexilo, 2;metilpeg
tilo, l-metilventilo, 1,3-dimetilbutilo, ete.) alguenilo
inferior, ventajosamente de hasta 6 £tomos de carbono
(por e jemplo, etenilo, propenilo, butenilo, ventenilo,
hexenilo, metilnropenilo, etilpentenilo, etilhexénilo,
etc.), alquinilo inferior, ventajosamente de hasta 6 dto
mos de carbono (por ejemplo, etinilo, propinilo, butini-
lqg pentinilo, hexinilo, ete.) etcétera. Entre ellvos es mis
ventajosa la ramificacién de alcohilo inferior en 1la posi-
cidn alfa con respecto al gruco amino de la férmule (I) es
pecialmente de hasta 4 dtomos de carboneo, tal como i~-propi

lo, l-metilpronilo y t-butilo. Como substituyente o
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substituyentes en el grupo hidrocarbonado ac{clico ante-
riormente mencionado, que puede estar substituido, se
pueden mencionar, entre otros, cicloalcohilo, ventajosa
mente de 3 a 7 miembros en el anillo (por ejemplo, ciclo
propilo, ciclobutilé?iciclOpentilo, ciclohexilo, ciclo
heptilo, ete.), cicloalquenilo, venta josamente de 3 a 7
miembros en el anillo (por ejemplo, 2~-ciclopentenilo,
3-ciclohexenilo, etc.), un grupo cicloaleohilideno, ven
tajosamente de 3 a 6 miembros en el anillo (por ejemplo,
ciclohexilidero, ciclopentilideno, ete.), arilo (por ejem M
plo fenilo, naftilo, ete.), un grupo heterocifclice Zﬁor B
ejemplo, un grupo heterocfclico que contiene un oxigeno

(por ejemplo tetrshidrofurilo, fetrahidropiranilo, dihi
dropiranilo, furilo, etc.), un grupo heterociclicq'que

contiene un nitrégenc (por ejemplo piperidilo, piridilo,
indolilo, gquinolilo, ete.), un grupo heterociclico que

contiens un azufre (por ejemplo, tienilo, tetrahidrotienilo,
etc.), un grupo heterociclico que contiene dos o mis hete
rodtomos, iguales o diferentes, (por ejemplo, tiazolilo,
pirimidilo, oxazolilo, etc.), etc/, hidroxilo, aleoxi in

ferior de 1 a 4 dtomos de carbono (por ejemplo, metoxi, eto

xi, propoxi, etc.), ariloxi (por ejemplo fenoxi, naftoxi,

etc.), haldégeno, (por ejemplo cloro, fldor, bromo, yodo,

etc.), hidroxilo esterificado, un grupo alcoxi inferior-

-carbonilo, acilo derivado de un 4cido carboxflico (por
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ejemplo, acetilo, propionile, butirilo, benzoflo, etc.),
amino o amino sustituido (donde el substituyente o subs-
tituyentes pueden ser alcohilo, acilo u otros grupes), ni
tro, ciano y otros grupos. Los grupos cicloalcohilo, ci
cloalquenilo, arilo y heterocfclicos anteriormente mencio
nados, pueden contener, ademds, un substituyente o substi
tuyentes apropiados, tales como alcohilo inferior de 1 a

4 dtomos de carbono (por ejemplo metilo, etilo, propilo,
etc.), hidroxilo, alcoxi inferior de 1 a 4 dtomos de car
bono (por ejewplo, metoxi, etoxi, propoxi, etec.,) halége
no (por ejemplo cloro, bromo, yodo, fldor). Entre los
ejemplos tiricos del grupo hidrocarbonado aciclic§ substi
tufdo, anteriormente mencionado, estdn el ciclohexilmetilo,
l-ciclohexiletilo, 2-ciclopentiletilo, 3—cieloheiil—l—mg
tilpropilo, 4-metilciclohexilmetilo, l—ciclohexenilmetilo,
l-ciclopentenilmetilo, bencilo, 4-metoxibencilo, 4-hidroxi
bencilo, X-metilbencilo, 3,4-dimetoxibencilo, A-wetilfene
tilo, 4-metoxi~X-metilfenetilo, 4-hidroxi-K-metilfenetilo,
4-hidroxi-eA, c{-dimetilfenetilo, 4-metoxi-ex,c{-dimetilfe
netilo, 4-clorofenetilo, 3-fenilpropilo, fenetilo, 4-meto
xifenetilo, 2-fenilpropilo, &, 4-dimetilfenetilo, -l-metil-
-2=-ciclohexilidenetilo, tetrahidropiran-2-ilmetilo, 2,3~
dihidropiran-2-ilmetilo, tetrahidrofuran-2-ilmetilo, 2-
(furan-2-il)-l-metiletilo, 2-tienilmetilo, piperidin-2-

ilmetilo, 2-(2-indolil)-l-metiletilo, 2-piridilmetilo,
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2-(2-tiazolil)etilo, o_nhidroxietilo, 2-metoxietilo, 3-
—etoxi-1l-metilpropilo, 6-metoxihexilo, l-metil-2-fenoxi
etilo, 3-¢cloro-l-propilbutilo, 2.fluoro-l-metiletilo,
o-etoxicarboniletilo, o_aminoetilo, 3-dimetilaminopropi
lo, 3—morfolino-1-metilpropilo, 2-piperidino-l-metileti
lo, nitrometilo, o_.ciano-l-metiletilo, estirilo, 3-fenil-
-2-propenilo etc. IEnire ellos, -es mis ventajoso el alcohi
10 inferior, especialmente de 4 dtomos de carbono, substi
tuido con el fenilo, que puede tener CoOmo substituyente

o substituyentes hidroxilo o alcoxi inferior. Este alcohi
1o inferior es ventajosamente uno con ramificacién en su
posicidn alfe.

Con referencia & la férmula (I), el grupo hidrocarbo
nado ciclico gue puede estar substituido, designado por
Rl, estd ilustrado por el cicloaleohilo, ventajosemente
de 3 a 7 miembros en el anillo (por ejemplo, ciclopropi
lo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo,
ete.), cicloalquenilo, ventajosamente de 3 & 7 miembros
en el anillo (por ejemplo, ciclopenténile, ciclohexenilo,
ete.), arilo (por ejemplo, fenilo, naftilo, etc.) ete.
Entre ellos el més ventajoso es el cicloalcohilo de 3ea
7 miembros en el anillo. Estos grupos pueden contéher,
en posiciones opcionales, un substituyente o substituyen
tes apropiados, tales como el alcohilo inferior, hidroxi

-lo, alcoxi inferior, halégeno y otros grupos mencionados

1-7-75 -7 -



aqui en lo gque antecede como substituyente o substltuyen
tes de los grupos cicloalcohilo, cicloalquenilo, arilo Yy
heterociclicos mencionados en relacidén con el grupo hidro
carbonado acfclico substituido. Entre los ejemplos tipi
5 cos del grupo hidrocarbonado cfclico que puede estar subs
tituido estdn el ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexila, cicloheptilo, 2-metilciclopropilo, 2-metil
ciclobutilo, 3-metilciclobutilo, 2,2—dimetilciclobutilo,
3,3—dimetilciclobutilo, 4~metilciclohexilo, 4~hidroxici
10 clohexilo, 4-metoxiciclohexilo, 2-clorociclopentilo, 2-
ciclohexenilo, 2~-ciclopentenilo, fenilo, alfa-naftilo,
4~clorofenilo, 4~metoxifenilo, 2-fluorofenilo, 4-hidroxi
fenilo, 3,4-dimetoxifenilo ete.
El acilo cerivado de wn 4cido carboxflico represen~
15 tado por R1 std ilustrado por el acilo derivadn del
decido carboxilico que corresponde al hidrocarburo acfeli
€0, hidrocarburo cfclico y grupos heterociclicos anterior
mente mencionados, gque pueden estar substituidos tales co
mo los mencionados aquil en lo que antecede como las varig

20 dades de Rl (por e jemplo, formilo, acetilo, metox1acet110,

cloroacetilo, propionile, butirilo, isobutirilo, metacri
loilo, ciclohexanocarbonilo, benzoflo, toluoflo, mesitof
1o, 4~cloro-benzoflo, 4-hidroxibenzo{lo, fenilacetilo,
para-metoxifenilacetilo, 3-fenilpropionilo, 2—fenilprg

25 pionilo, cinamoflo, etc.). E1 ventajoso es el alcanoflo
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inferior, especialmente de hasta 6 dtomos de carbono.
Con referencia a la férmula (1), el acilo correspondien
te a Y puede estar ilustrado por grupos acilo derivados
de dcidos carboxf{licos, 4cidos carbénicos, deidos carbd
micos, dcidos sulfénicos, dcidos sulfinicos y dcidos
sulfénicos. Como acilo derivado de dcido carbox{lico,

se pueden mencionar diversos acilos similares a los aci
los descritos anteriormente en relacién con la defini-
cién de Rl. Como egéhplos de los grunos acilo de deci-
dos carbénicos, se pueder mencionar alcoxicarboniles in
feriores (por ejemplo metoxicerbonilo, etoxicarbonilo,
propoxicarbonilo, butoxicarbonilo, etc.). Entre dichos
grupos acilo de 4eidos carbdmicos estdn el carbamoilo,
N-monoalecohilo inferior-carbamoilo 6 N-di-alcohile infe
rior-carbamoflo (por ejemplo N-metilcarbamoflo, N-atil
carbamoflo, N,N-dimetilcarbamoilo, ete.) ete. Los gru
pos acilo derivados de los dcidos sulfénico, sulfinico

o sulfénico, incluyen, entre otros, tiocalcohilo inferior,
(por ejemplo, tiometilo, tioetilo, tiopropile, tiobutilo,
etc.), alcanoinferior-sulfinilo (por ejemplo, metano
sulfinilo, etano sulfinilo, propano sulfinilo, butano
sulfinilo, ete.), aleano inferior-sulfonile (por & jemplo,
metano sulfonilo, etano sulfonilo, propano sulfonilo,
butano sulfonilo, etc.), alcano inferior-sulfonilo halo

genado (por ejemplo trifluorometano sulfonilo, etc.) etc.

1-7-75 -9 -



10

15 -

20

25

Cuando existe un grupo protector en el hidroxilo que
puede ser protegido, como el gue se designa por el simbo-
lo Y en lo gue antecede, dicho gruno protector puede ser
cualquier grupo que sea capaz de profteger el hidroxilo Y.
Por lo tanto, tal grujno protector puede estar ilustrado
por alcohilo inferior, ventajosamente de hasta 6 dtomosg
de carbono (por ejemplo, metilo, etilo, n-propilo, isopro
pilo, n-butilo, isobutilo, ter-butilo, sec-butilo, n-pentilo,
isopentilo, ter-pentile, n-hexilo, ete.), alquenilo infe-
rior ventajosamente de hasta 6 dtomos de carbono (por ejem
plo, vinilo, w»ropenilo, butenilo, pentenilo, hexenilo,
ete.), alguinilo inferior, ventajosamente de hasta 6 dto-
mog de carbono (por ejemplo, etinilo, propinilo, hutinilo,
pentinilo, hexinilo, etc.), cicloalcohilo inferior, venta
josamente de 3 & 7 miembros en el anillo (por ejemplo ci-
clopentilo, ciclohexilo, etec.), alcohilo inferior sﬁbéti-
tuido (por ejemplo, metoximetilo, butoximetilo, 1-butoxi
butilo, l-metoxi-l-metiletilo, metiltiometilo, bencilbip
metilo, feniltiometilo, dimetilaminometilo, monoclorometi
lo, diclorometilo, triclorometilo, bis-(2-cloroetoxi)meti
lo, tributoximetilo, etec.), aralcohilo (por ejemplo,>be§
cilo, fenetilo, 3-fenilpropilo, X-metilbencilo, difenil
metilo, tritile, ete.), fenacilo (fenacilo, p-bromofena
eilo, etec.), acilo derivado de dcido carboxf{lico, 4cido

sulfénico, dcido carbdénico o 4cido carbdmico (por ejem—
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plo, formilo, acetilo, propionilo, butirilo, 2-metil-2-
butenoflo, monocloroacetilo, dicloroacetilo, triflwroace
tilo, benzoilo, toluoflo, mesitoilo, 4-clorobenzoilo 3~
benzoilpropanoflo, xanteno-9-carbonilo, bencenosulfonilo,
$oluensulfonilo, metanosulfonilo, trifluorometanosulfoni
lo, benciloxicarbonilo, fer-butiloxicarbonilo, isoborniloxi
carbonilo, carbamoflo, triclorometilimidoflo, etec.), sili
1o (por ejemplo trimetilsililo, etc.), restos de éster de
dcido inorgdnico (por ejemplo, restos de éster de deido
nitroso, restos de éster de dcido sulfurico, restos de
éster de dcido bdrié;; dibencilfosforilo, para-nitrocben
cil fosforilo, para-bromobencilfosforilo, etc.), pirani
lo, tetrahidropiranilo, tetrahidrofuranilo, tiopiranilo,
4-metoxitetrahidropiran-4-ilo, 2-nitro-4-metoxifeniltio
etc. Cuendo el simbolo Y es hidrégeno o hidroxilo, que
puede estar protegido, nes 1 § 2. B
El amino que puede estar substitufdo, correspondien N
te a Y, puede ser cualquiera de los grupos amino, amino
secundario (amino monosubstituido), amino terciaric
(amino disubstituido) y cicloamino. Ejemplos de los
grupos amino secundarios o terciarios, son metilamino,
etilamino, isopropilamino, bencilamino, dimetilamino,
dietilamino, N-bencil-N-metilamino, formilamino, acetil
amino, propionilamino, N-metil-N-formilamino, N-metil-N-

acetilamino, N-metil-N-trifluoroacetilamino, N-benzoil-
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N-metilamino, N-benciloxicarbonil-N-metilamino, metano
sulfonilamino, etanosulfonilamino, N-metil-N-metanosul
fonilamino, N-bencil-N-metanosulfonilamino, metoxicar
bonilamino, etoxicarbonilamino, propoxicarbonilamino,
butoxicarbonilamino, carbamoilemino, metilcarbamoilami
no, etilcarbamoilamino etc, El grupo cicloamino puede
estar ilustredo por piperidino, morfolino etc. Ejem-
plos ventajosos de dicho grupo amino que nuede estar
gubstituido, incluyen amino, monocalcohilo inferior-amino
y di-alcohilo inferior-amino, (los rectos alcohilo infe-
rior de los cuales, contienen ventajosamente no mds de
3 4tomos de carbono, por ejemplo, metilo, etilo, n-propi
1o, isopropilo, etc.) y grupos monoacilamino (por ejem-
plo, formilamino, acetilamino, metanosulfonilamino, meto
xicarbonilamino, curbamoilamine, metilcarbamoilamino,
gtc.). Particularmente ventajosos son los grupos amino
y mono-alecohilo inferior-amino (venta josamente, un smino
substituido por un grupo alcohilo inferior de no mds de
3 4tomos de carbono, por ejemplo, metilamino, etilamino,
n-propilamino, isopropilamino, etc.).

E1l halégeno correspondiente a Y incluye fldcr, clo-
r0, broma y yodo. o

Con referencia a la férmula (I), en la que el hidro
xilo designado por --OZ1 estd protegido, el grupo protec—

tor puede ser uno de los grupos protectores mencionados

1-7-75 - 12 -
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aqui en lo que antecede en relacién con el hidroxile co-
rrespondiente a Y, el cual, asimismo, puede estar prote-
gido.

Cuando el compuesto (I) y sus salzs se utilizan pa-
ra la terapia y profilaxis del asma, aquellos compuestos,
incluidas las sales de los mismos, en losque, con refe-
rencia a la férmula (I), --OZ1 es un grupo hidroxilo no
protegido, e ¥ es el acilo derivado del 4cido carboxili
co o del €eido sulfénico (n es cero 6 1), el hidroxilo
que puede estar protegido por alcohilo inferior o acilo
(n es 1 6 2), el amino que puede estar substituico {a es
cero), nitro (a es cero), ciano (n es cero) o halégeno
(n es cero), son vent;jOSos; aquellos compuestos an los
que -OZ1 es un hidroxilo no protegido e Y es el amino
que puede estar substituido (n es cero) o un hidroxilo
no protegido (n es 1 6 2), asi como sus sales, son ain
més deseables; y los compuestos en los que -OZ; es un
hidroxilo no protegido e Y es amino (n es cero)alﬁonb-
~alcohilo inferior-amino (n es cero) o un hidroxilo no
protegido (n es 1), incluidas sus sales, son los mds be
neficiosos.

El compuesto (I) de la presente invencién y sus sa
les pueden ser producidos por una diversidad de medios.

Por ejemplo:

1-7-75 - 13 -
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Procedimiento 1

El compuesto (I) y sus sales pueden ser producidos

por reduccidén de un compuesto de la férmula

(CH

\@(j (11)
<l

en la que ¥y, n y OZl tienen los mismos significados que
se han definido anteriormente, A} es un grupo de la fér
mula -NHRl (en la que Rl tiene el mismo significado an-
terior) o um grupo que puede ser convertido en —NHR™ por
reduccién, y X es 3C0=0 o .>CHFOH, con la condic;dn de
que cuando E} es un grupo de la férmula —NHR s, X na e&
> CH-0H.

Procedimiento 2

El compuesto (I) y sus sales pueden ser producidos

mediante reduccidén de un compuesto de la férmule

L (gEy) ¥

X A2

en la que Y, n, OZ1 vy X tienen los mismos significados

que se ham definido anteriormente y A2 es amino 0 un gru

1-7-T75 - 14 -
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po que puede ser converiido en amino por reduccién, en

presencia de un compuesto de carbonilo de la férmla

o=c¢"" : (1v)

3

en la que R2 es hidrégeno o alcohilo inferior y R™ es
hidrégeno, o un hidrocarburc o grupo heterociclico gque
pueden estar substituidos, incluyendo un caso en el que
g2 ¥ R> forman ua grupo anular o ciclico tomados conjun
tamente con el 4tomo de carbono adyacente, '

Procedimiento 3

El compucsto (;) y sus sales pueden ser producidos

sometiendo a un compuesto de la férmula

2 —ﬂ(.CHglnY
l ~ gL (v)
0Z é3
en la que Rl, Y y n tienen los mismos significados que
gse han definido anteriormente, ozl' N 022 son, reépecti

vamente, hidroxilo que puede estar »rotegido y Z3 es hi
drégeno o un grupo protector, a una reaccidén que condu-
ce a la eliminacién del gruvo protector.

Con referencia a la férmula (II), el grupvo que pue
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de ser convertido en -NHR1 por reduccién, designado por
el simbolo A;, puede ser cualquier grunoc que sea conver
tible en —NHR1 por cualguier manera de reduccién. Ejem-
plos de ftales grunos, en el caso en que R:L es el grupo
5 hidrocarbonado, incluyen amino subtituido con acilo de=~
rivado de dcido cerboxilico (por ejemolo, formilamino,
acetilamino, propionilamino, isovropionilamino, butiri
lamino, sec-butirilamino, oX,©% -dimetilprovpionilamino,

crotonilamino, ciclohexilcarbonilamino, 2-cielohexen-l1-

10 ilcarbonilamino, ciclopentilearbonilamino, benzoilamino,
ﬁ?—fenilproPionilamino, etc.), -N=Rl, =N—R1,
L _N/Rl . /Rl
NoHCH, NCH(CH,),
15 (en las que Rl tiene el mismo significado que se ha defi

nido en lo que antecede) etc. En el caso en que Rl sea
hidrégeno, el grupo que puede ser convertido en —NHR1
por reduccidn, estd ilustrado por el grupo mencionado en
1o que sigue como A2. A
20 Con referencia a la férmula (III), el grupo yie pue
de ser convertido en amino por reduccién, y que estd de-
signado por el simbolo A2, puede ser cualesguiera grupos
en tanto que sean féciles de ser convertidos en amino
por cualquier manera de reduceién, por ejemplo, nitro,

25 nitroso, isonitroso (oxiimino), hidroxiamino, imino, aci
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loxiimino, diazo, azido, fenilhidrazono ete.

Con referencia a la férmula (IV), el alcohilo infe-
rior designado por R2 puede ser recto o ramificado, ven-
tajosamente de hasta 6 4tomos de carbono, por ejemplo,
metilo, etilo, n-onropilo, igopropilo, n-butilo, isobuti
lo, sec-butilo etec. E1 grupo hidrocarbonado designado
por R3 estd ilustrado por los grunos hidrocarbonados men
cionados en 1o que antecede y correspondientes a Rl. Co
mo los grupos heterocfclicos correspondientes a R3 pue-
den enumerarse aquellos grupos heterociclicos menciona-
dos en 1o que antecede en relacién con los subsiituyentes
de los grupos hidrocarbonados aciclicos corresponlientes
a Rl. Debe advertirse que R2 Yy R3
po de enillo al ser tomados conjuntamente con los 4tomos

de carbono adyacentes; ejemplos de dicho anillo incluyen .

pueden formar un gru-

cicloalcano, ventajosimente de 3 a 7 miembros en el ani-

1lo (por ejemplo, ciclopropano, ciclobutano, ciclopenta-

no, cicloheptano, ete¢.), cicloalqueno, ventajosamente de

3 a 7 miembros en el anillo (por ejemplo, ciclopenteno,

ciclohexeno, ete.), etc. Entre ellos es mds ventzajeso

el cicloalcano de 3 a 7 miembros en el anillo. T,
Con referencia a la férmula (V), cuando -OZl, y/o '

—OZ2 es hidroxilo protegido, cada uno de los gruvos pro

tectores estd ilustrado por los grupos protectores mencio

nados en lo que antecede en relacién con el hidroxilo ¥
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de -ozl, que puede estar protegido.
Con referencia a la férmula (V), el grupo protector

designado por el simbolo Z3

puede ser cualguier grupo en
tanto estén listos para proteger el amino, y para ser
eliminados por una reaccién que elimine el grupo protec-
tor. Ejemplos de tales grupos incluyen acilo y aralcohi
lo respectivamente mencionados en lo que antecede para
el grupo protector en —ozl. E1l grupo protector Z3 puede
proteger el amino y/o hidroxilo en las formas unidas en-
tre si con el grupo protector en -OZ2 y/o Rl. in el ca-
so de que Z3 se una con -ozz, el grupoc protectoz-de enla
ce estd ilustrado por alcohilideno inferior de hasia 6
dtomos de carbono (por ejemplo metilideno, etilideuc, pro
pilideno, isopropilideno, butilideno, pentilideno, hexili
deno, ete.), alcohilideno inferior substituido (por ejem
plo 1l-metoxietilidepo, l-etoxietilideno, fenilmetilideno,
difenilmetilideno, feﬁetilideno, l-feniletilideno, acéti
lisopropilideno, oxometilidenc, iminometilideno, tloxﬁmg
tilideno, etec.) o similares.

Otros ejemplos de enlace se muestran como las si-
guientes férmulas (V?), (V") y (V™ ):

1 (cH,) Y
A 2'n )
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?
en la que Y, n, --OZ1 y —OZ2 tienen los mismos significa
k4

dos que se han definido en lo que antecede, ¥ Z3 es al

cohilideno inferior de hasta 6 4tomos de carbono (por

e jemplo, metilideno, etilideno, propilideno, isopropili

deno, butilideno, etc.), alcohilideno inferior substitui
do (por ejemplo, bencilideno, fenetilideno, l-metoxieti
lideno, l-etoxietilideno, l-feniletilideno, l-etoxietili
deno, acetilisopropilideno, etc.), fluorenilideno, fta
loflo o succinoilo.

(cH )nY

’ 2
M A —n (vn)

0 '\4311

?
en la que Y, n,-OZ1 N -022 tienen los mismos significa-

dos que se han definido en lo que antecede, ¥y Z3" ec hi-
drégeno, o alcohilo inferior de hasta 6 4tomos de carho-
no (por ejemplo metilo, etilo, propilo, butilo, pentile,
hexilo, etec.), aralcohilo (por ejemplo, bencilo, fénéﬁi—
lo, ete.), metiltio o metoxi, y estos grupos como 23" pue
den tener un substituyente o substituyentes (por ejemplo,

hidroxilo, alcoxi inferior de hasta 6 4dtomos de carbono,

halégeno, etc.).
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4 1
. N'~-R
045, (ve?)
Z
1 1’ 2 3
en la que Y, n, R, =02 , -0%2" y 2 tienen los mismos

significados que se han definido en 1o que antecede.

Ademds, cuando el compuesto de la férmula (V') o
(V") se somete a una reaccién para eliminar el grupo pro
tector en el procedimiento 32, se obtiene ordinafiamente
el compuesto de la férmula (I) en la que Rl es hidrdgeno.

Los procedimientos 1 a 3 se explicardn con detalle
como sigue.

ILa reduccién en el procedimiento 1 o 2 se puede 1lle
var a cabo mediantebﬁh procedimiento de reduccién adecua
damente seleccionado, de acuerdo con el material deipar—
tida entonces empleado, de entre los convencionales tales
como los que se indican a continuacién: (1) reduccidén ca
tal{tica con platino, paladio, rodio, nfquel o simila-
res, & modo de catalizador, (2) reduccién por medio de
un hidruro metdlico, tal como hidruro de aluminio y li-
tio, borohidruro de litio, cianoborohidruro de litio,
borohidruroc de sodio, cianoborohidruro de sodio o simi-
lares, (3) reduccién de Meerwein-Ponndorf-Verley por me

dio de alcéxido de aluminio, por ejemplo, isopropdxido
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de aluminie, (4) reduccién por medio de sodio metdlico,
magnesio metdlice o similares, con alcohol, por ejemplo,
(5) reduccién por medio de polve de cinc con una base,
tal como dleali cdustico, (6) reduccién por medio de

un metal, tal como hierro o cinc, con un dcido, tal co-
mo dcido clorhidrico o f£eido acético, (7) reduccidn eleg
trolftica, (8) reduccién con la ayuda de enzimas reduc-
toras. Debe entenderse que ademds de los procedimientos
anteriores, se puede emplear cuslquier método en tanto
que éste sea capaz de alcanzar el objeto de la presente
invencidén. Aunque la temperatura de reaccién ventajosa
varis con los materiales de partida y con los procedi-
mientos de reduccidén entonces empleados, ordinariamente
cae dentro del margen de aproximadamente -209C & aproxi
madamente 1009C. Esta reaccién se efectda, ordinaria-
mente, & la presién atmosférica, pero, si se desen, Be
puede efectuar a presidén reducida o elevada. La reduc-
cidn se lleva a cabo, usuvalmente, en vresencia de.un ai
solvente adecuado. El disolvente es de tipo opeionacl
en tanto que éste sea capaz de disolver, mis o menos,

el material de partida y no afecte verjudicialmente a

la reaccién, tal como agua, un alcohol (por ejemplo me-
tanol, etanol, propanol, etc), un éter (por ejemplo,
&ter metflico, éter dietflico, éter metil etflico, te-

trahidrofureno, dioxano, ete.), un éster (por ejemplo,
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acetato de etilo, acetato de butile, etc.), una cetona
(por ejemplo, acetona, metil-etil-cetona, etc.), un hi
drocarburo aromdtico (por ejemplo, benceno, tolueno, xi
leno, etc.), un dcido orgdnico (por ejemplo, dcido acé
tico, 4cido propiénico, ete.) o una mezcla de dos o mds
de los mismos.

En el procedimiento de reduccidén 2, es posible efec
$uar la reaccidn utilizando un exceso del compuesto de
carbonilo (IV) también en calidad de disolvente.

La reduccién en los procedimientos 1 6 2, sé-puede
efectuar paso a paso, por ejemplo, cuando el material de
partida tiene mds de dos unidades que pueden ser reduci
das, es posible obtener el compuesto (I) reduciendc es-
tas unidades paso a %¥2s0.

En los procedimientos 1 o 2 de la presente invencién,
los materiales de pnartida incluyen diversos compuestéé,
que dan resvectivamente los correspondientes compueétos
(I) objeto de la invencién. Por lo tanto, de acuerdo con
el material de nartida y con el comouesto objeto de la in
vencién deseado, se seleccionan los medios y condiciones
de reduccidén adecuados dé entre los mencionados anterior
mente.,

La reaccién en el procedimiento 3 se efectia some-
tiendo el compuesto (V) a una reaccidén que conduce a la

eliminacidén del grupo protector., Ia reaccién para eli-
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minar el grupo protector puede ser cualgquier reaccidén
gque sea capaz de eliminar el grupo protector. Ejemplos
ventajosos de tal reaccién incluyen, reduccidén, oxida-
cién, solvolisis (por ejemplo hidrélisis, aleoholisis,
etc.) etc. Ejemplos mds detallados de estas reacciones
se dan de la manera siguiente: (1) reduccidn catalftica
con platino, paladio, rodio, niquel Raney o similares,

a modo de catalizador, (2) reduccidén por medio de sodio
metdlico, potasio metdlico o similares, con amonfaco 1f
quido o alcohol tal como etanol o butanol, (3) reduccién
por medio de un hidruro metdlico, tal como hidruro de
aluminio y litio, hidruro de aluminio y sodio, borohi-
druro de sodio o similares, (4) reduccidén por medio de
un metal, tal como cine, hierro o similares, con un dei
do, tal como un 4cido orgédnico (por ejemplo, deido férmi
co, deido acdtico, etc.), un dcido inorgdnico (por ejem
plo, 4cido clorhfdrico, 4eido sulfirico, ete.) o simila
res (5) reaccidn po¥'medio de un 4cido de Lewis, tal co
mo cloruro de aluminio, bromuro de aluminio, cloruro de
cine, yoduro de magnesio, cloruro férrico, triclorufo de
boro, tribromuro de boro o similares, (6) reaccién por
medio de un #cido, tal como un deido hidrohalogenado
(por ejemplo, fluoruro de hidrégeno, dcido bromhidrico
concentrado, bromuro de hidrégeno-dcido acético, cloru-

ro de hidrégeno, yoduro de hidrégeno, ete.), dcido sul-
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firico, 4cido nitrico, 4ecido fosférico, 4cido percldérico,
dcido bérico o similares, o una solucidn de dicho dcido,
tal como una solucidn acuosa, una solucién alcohblica o
simi:.-r, (7) reaccidén por medio de un 4cido orgdnico, tal
como dcido trifluoracético, 4cido acético, deido oxdlico,
dcido paratoluenosulfénico, dcido férmico o similares, o
una solucidn acucsa de dicho 4cido orgdnico (8) reaccidn
por medio de una base inorgdnica, tal como hidrdxido sé
dibo, hidréxido potdsico, hidréxide bdrico, carbonato po
tdsico, bicarbonato sddico, amoniaco acucso, hidrato de
hidrazina o similéres, o wna base orgdnica, tal coro
clorhidrato de piridina, hidréxido de tetrametilamonio,
yoduro de colidinalitio, o similares, (9) reaccién por
medio de un agente oxidante, tal como deido nftrico con
centrado, anhidrido¥2f6mioo, permanganato potdsico, o0zo
no, peréxido de benzoilo o similares (10)'reacci6ﬁ-§5r
medio de una sustancia quimica, tal como tiourea, mér?ag
tida, acetato de plomo o similares, (11) reaccidén pur me
dio de un disolvente, tal como agua, metanol, etanol o
similares, (12) tratamiento fisico, tal como reducciébn
electrolitica, oxidacidén electrolftica, irradiacién con
rayos ultravioleta o similares (13) reaccién enzimdtica
etc. ALunque la temperatura de reaccién ventajosa varia
con los procedimientos de reaccién entonces empleados,

ordinariamente cae dentro del margen de aproximadamente
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-409C 8 aproximadamente 1502C. Esta reaccién se efectda,
ordinariamente, a la presién atmosférica pero, si se desea,
puede realizarse a presién reducida o elevada.

La reaccidén en el procedimiento 3, se puede realizar

peso & paso; por ejemplo, cuando el compuesto de partida
(V) tiene mds de dos grupos protectores, es posible obte
ner el compuesto (I) eliminando estos grupos protectores
paso a paso,

En el caso en que la reduccién se emplee como reac-
cién para eliminar el grupo protector, un grupo ventajo—
50 como grupo protector en -ozl' y/o -0%° del compuesto
de partida (V) entre los diversos grunos protectores men
cionados en lo gque antecede para —OZ1 Yy -OZ , es el al
gquenilo inferior, alquinilo inferior, aralcohilo, fena
¢ilo, acilo o similares. En el caso de que se emplee
1a solvolisis, por ejemplo (5), (6), (7), (8)u (11)
descritos anteriormente, un grupo ventajoso como grvpo
protector en -ozl’ y/o ~02° entre ellos es el alcohilo
inferior, alquenilo inferior, alquinilo inferior, alcohi
lo inferior sustituido, aralcohilo, acilo, sililo, res-
tos de €ster de 4cido inorgdnico, piranilo, tetrahidro
piranilo, tetrahidrofuranilo, tiopiranilo, o similares.

En los procedimientos 1 o 2, cuando Rl, R3, -(CHE)E};
y/o -OZl en el compuesto de partida (II), (III) y/o (IV)

gson los grupos que pueden ser reducidos mediante la reac
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cién de reduccidn de la presente invencién, estos grugos
pueden ser reducidos, también, obiteniéndose de este modo
los compuestos correspondientes en los cuales han sido
reducidos los restos anteriormente mencionados. Para

3

describir algunos de tales casos, si Rl 6 R” en el com-
puesto de partida es un grupo insaturado, se obtiene el
compuesto producto con el grupo saturado correspondiente;
si R en el compuesto de nartida es acilo derivado de dci
do carbox{lico, se obtiene el comvuesto producto en el
que el resto (-CO-) ha sido convertido en (—CH%—); si el
resto —(CH%)nﬁfdel compuesto de partida es un grupo ni-
tro, se obtiene el compuesto producto en el que el grupo
nitro ha sido convertido en un grupo amino; si el resto
—(CHz)nY es formilo, gﬁ‘obtiene el compuesto producto
con un grupo hidroximetilo en la posicidn correspondien
tey y si -OZ1 en el compuesto de partida es un grupo ben
ciloxi, se obtiene el compuesto producio con un grupo ;
hidroxilo en la posicién correspondiente. '
En el procedimiento 3, cuando Rl y/o —(CH2)nY con—
tiene los grupos modificables mediante la reaccidn que
conduce a la eliminacibén de los grupos protectores, hay
casos en los que se obtiene un compuesto en el gue los
grupos anteriormente mencionados han sido modificados.
Por ejemplo, cuando se adopta un método de reduccidén pa

ra la reaccidén que conduce a la eliminacidn de los gru-
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pos protectores, pueden tener lugar las mismas modifica-
ciones que se han mencionado en relacidén con los procedi
mientos 1 y 2. Si se emplea un procedimiento hidrolfti-
co, hay casos en los que se obtiene un compuesto produc-
to, en el que los restos anteriormente mencionados.Rl
y/o -(CHz)nY han sido hidrolizados.

Por lo tanto, como serd evidente a partir de los ca
sos ilustrativos anteriores, los simbolos Rl, R2, R3,
-(CHz)nY; -Ozl, ete., tal como se utilizan en corin para
los compuestos de partida y para los compuestos productos
en relacidén con los procedimientos 1 a 3, significa que
éstos representan los grupos que caen dentro de las ca-
tegorfas respectivas definidas, y no se pretende signi-
ficar que cada uno de estos grupos permanezcan inaltera
dos antes y después de la reaccién.

El compuesto (I) considerado de esta invencidn; pue
de aislarse fécilmegte de las mezclas de reaccién respec
tivas, mediante procgéimientos de separacién y de purifi
cacién, que son en si convencionales, tales como conzen
tracién, filtracidén, cromatografis en columa, recrista
lizacién, ete.

El compuesto (I) puede presentarse en diversos este
reoisbmeros, tales como isémeros geométricos e isdémeros
6pticos, debido a la presencia de algunos £tomos de car

bono asimétricos y, por lo tanto, se obtiene, general-
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mente, en forme de mezclas de tales isémeros.

Si se desea, se puede obtener un isdémero geométrico
opcional (por ejemplo, un trans-isdmero, un cis-isémero),
mediante procedimientos adecuados, tales como (1), reduc
cién con el uso del compuesto de partida (II), en el que
X es ;>CH-OHL que tiene la misma configuracidén que la
del compuesto considerado (I), (2) reduccién estereoespe
cifica (por ejemplo, el compuesto (I) de transisémero se
obtiene mediante la reduccidén del compuesto de partida.
(I1), en el que X es':)c=0, utilizando borohidruro de so
dio), (3) aislamiento del isémero opcional desde una meg
cla de isémeros, utilizando procedimientos adecuadamente
seleccionados entre los procedimientos anteriormente mem
cionados de seqarac16n ¥ purificacién, tales como recrig
talizacién, cromatografia en columma, etc.

Si se desea, la mezcla racémica puede ser resuelta
por procedimientos convencionales, por e jemplo, haciendo
que ésta forme una sal con un dcido o base épticamente
activos o, alternativamente, mediante adsorcién fisica .
sobre una resina adsorbente porosa. Ha de entenderse que
todas las formas isdémeras individuales, as{ como la mez-
cla de las mismas, se incluyen dentro del alcance de la
presente invencidn.

El compuesto considerado (I) de esta invencién pue-

de ser también aislado después de que haya sido convertido
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en sales, especialmente en sales fisioldgicamente acepta
bles, tales como sales de adicidn de dcido de la manera
convencional; por ejemplo, una sal de dcido inorgdnico
(tal como clorhidrato, bromhidrato, sulfato, ete.), una
gal de 4cido orgdnico (tal como maleato, fumarato, tar
trato, toluensulfonato, naftalensulfonato, metanosulfona
to, etc.)e.

Los productos considerados de esta invencién, asi
obtenidos, es decir el compuesto de la férmula (I) y sus
sales fisiolbgicamente aceptables, poseen excelenfes ac-
tividades farmacoldgicas, tales como la actividad de es-
$imilar o bloquear a los receptores /@-adrenérgicos, ac-—
tividad vasodilatadora de la coronaria, actividad analgé
gica, actividad hipotensora, actividad depresora del sis
tema nervioso central, actividad antidepresiva, etc. Es
especialmente notable la actividad de estimular a los re
ceptores beta2 adrepérgicos, tal como la actividad bron-
codilatadora. Debido a estas Ytiles proniedades del com
puesto (I) y de sus sales, son valiosos en la terapia'y,
profilaxis de enfermedades tales como asma, arritmia, an
gina de pecho, jaqueca, hipertensidén, neuralglas, etc.,
de los mamiferos, 7

En la utilizacién farmacéutica de cualguiera de los
compuestos considerados y de sus sales, de esta invencidén,

estos pueden administrarse a los mamfferos, incluyendo los
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seres humanos, tal como estédn o en mezcla con un excipien
te o excipientes farmacéuticamente aceptables, por via
oral o por otras vias, en formas de dosis tales como pol
vos, gridnulos, tabletas, cdpsulas, inyecciones, inhalacio
nes, etc.

Se pueden preparar composiciones farmacéuticas que
contienen uno o mds de los compuestos (I) o de sus sales,
mediante técnicas convencionales para la preparacidn de
polvaes, grédnulos, tabletas, cdpsulas, inyecciones, inha-
laciones y similares. ILa eleccidn de excipientes-ééﬂpug
de determinar dependiendo de la via de administracin,
de las propiedades fisicas y quimicas del compuesto (1)
y de sus sales, etc, Si se desea, se pueden emplear cs-

tabilizadores, tales como bisulfito de sodio, dcido as-

v

cérbico.

Aungue la dosis apropiada depende de la enfermedad
y sintoma particulares que haya que tratar, de la vis de
administracién y de otras condiciones, los niveles de 4o
sis ventajosos para la terapia del asma en los seres hu
menos adultos, estdn dentro del margen de aproximadamen
te 1 a 100 mg diarios por via oral, de aproximadamente
0,01 a 1 mg diario por via intravenosa, o de aproximada
mente 0,1 a 10 mg por dosis por via tépica, en formas
de dosis tales como productos nebulizados (inhalaciones

de aerosol).
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Ia Tebla 1 siguiente muestra el efecto del 1,6-
-dihidroxi-5-hidroximeti1—2—isopr0pi1amino-1,2,3,4-tg
trahidronaftaleno, que es un compuesto tipico entre el
producto considerado de la presente invencidén, sobre
los atrios y misculos traqueales disecados del cobaya,
en comparacién con el correspondiente efecto del isopro
terencl, que es un medicamento conocido. El valor indi

cado estd en relacién con el valor 100 para el isoprote

renocl.
Tabla 1
Efecto sobre el misculo Efectos sobr: los atrios ® 2
tragqueal *
Aproximedamente 150 Aproximadamente 6

¥ ) 4 2: Determinados por los métodos de Masao Nishikawa
y otros, publicados en la revista Life Sciences volumen
16, pdginas 305 a 314,

El compuesto (I) de la presente invencidn es también
utilizable como compuesto intermedio sintético para la

produccién de diversos medicamentos.
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den producir, por ejemplo, mediante procedimientos como

los que se exponen seguidamente:

10

15

20

25.
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. 1 . ,
En las férmulas anteriores, R°, B, R7, Y, n -0,

2 .3 -t

b
-OZl s ¥ Z3 tienen los mismos significados que se han

definido en lo que antecede; Bz es bencilo; Ts es tosi

lo; NBS es N-bromosuccinimida; -02

protegido; ¥y R1

es un hidroxilo

es hidrdégeno o alcohilo inferior.

Entre loc nrocedimientos anteriormente menciona-

dos, el compuecto de la férmula (XI) es ecspecialmente

ventajoso como intermedio pars la produccién industrial

del compuesto objeto de la férmula (I), en la que Y es

un hidroxilo no protegido, nes 1y —LZl es un hidroxi

1o no protegido, es decir compuestos (I’) 2-(substivui

do0)-amino-1,6-dihidroxi-5-hidroximetil-1,2,3,4-tetrahi

dronaftaleno.

Por lo tanto, la presente invencidén pro

porciona, también, el intermedio industrialmente venta

joso (XI) para producir dicho compuesto (1'). Una ex-

plicacién mds detallada para el procedimiento (4) para

producir el compuesto (XI) es la siguiente:

Con referencia a las férmulas (VIII) a (XI), el a2l

cohilo inferior correspondiente a R’ es, ventajosamente,

un alechilo inferior de cadena recta o ramificada de

hasta 4 4tomos de curbono, tal como metilo, etilo, n-

propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo y

ter-butilo.

Con referencia a las férmulas (X) y (XI), el grupo

protector del hidroxilo protegido designado por -0Z

1-7-75
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estd ilustrado por los grupos protectores mencionados en
1o que antecede en relacidén con el hidroxilo -OZl oY.

En el procedimiento (A), un compuesto de la férmula
(VIII) es reducido primeramente a un compuesto de la fér
mula (IX). Esta redugeién puede efectuarse, en la pric-
$ica mediante, por ejemplo, reduccidén catalftica. Ia re
duccidn catalitica puede ser conducida ventajosamente en
agua, un disolvente orgdnico no reducible (por ejemplo,
metanol, etanol, éter etflico, dioxano, tetrahidrofurano,
pcetato de etilo, dcido férmico, 4cido acético, etec.),

o una mezcla de tales disolventes y en presencia de in
catalizador metdlico, tal como paladio, platino, nigvel
Raney, rodio o similares, ordinariamente a una teﬁparatg
ra comprendida en el margen de entre la temperatura ambien
te y aproximadamente 1002C, y a una presidn compren&iﬁa en
el margen entre aproximadamente 1 y 200 atmésferas, venta
josamente entre aproximadamente 50 y 150 atmésferss, an
una corriente de hidrégeno, Aungue el tiempo de reaqcidm
depende de la presién y del tipo de catalizador empleados,
el tiempo en que una cantidad estequiométrica, por, e jem—
plo de aproximadamente 2 equivalentes molares, de hidré-
geno ha sido absorbido y la reaccifn no sigue transcu-
rriendo, puede ser tomado convenientemente como el punto
final de la reaccién.

Mediante la introduceidn de un grupo protector en el
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hidroxilo del compuesto (IX) asl obtenido, se puede producir
un compuesto de la férmula (X). La introduccién de un gru
po protector en el grupo hidroxilo del compuesto (IX) en
esta etapa de reaccidén, puede efectuarse por un procedi-
miento en si conocido para la introduccidn de cada uno de
los diversos grupos protectores anteriormente mencionados.
Por ejemplo, el bencilo puede ser introducido, por lo tan
to, permitiendo que el cloruro de bencilo actie sobre el
compuesto (IX) en presencia de una base, por ejemplo car-
bonato potdsico ¢ carbonato sédico, utilizando, por ejem-
plo, dimetilformamida como disolvente, a una temperatura
en el margen de aproximadamente 509C hasta aproximadanen
te 1009C. El acilo derivado del 4cido carboxilico se pue
de introducir permitiendo que el correspondiente arhidri-
do de £cido o halogenuro de 4ecido, por ejemplo, actde so-
bre el compuesto (IX) en un disolvente tal como piridina

o trietilamina, a una temperatura de reaccidén comprendida
entre aproximadamente 0¢C y aproximadamente 1002C.

El compuesto (XI) se puede producir por oxidacién
del compuesto (X) asi obtenido. BEn este caso, el compueg
to (X) puede ser aislado y purificado decde la mezcla de
reaccidn de la etapa de reaccién precedente o, altermati
vamente, la mezcla de reaccidn como tal, puede ser some-
tida a la reaccidén de oxidacidén. La oxidacidén en esta

etapa puede ser efectuada por cualquier procedimiento en
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s{ conocido, solamente si éste es capaz de oxidar al com
puesto (X) para dar el compuesto (XI). Por lo tanto, se
puede mencionar a t{twlo de ejemplo, la oxidacidén por me
dio de un agente oxidante. Para esta finalidad, puede
demostrar ser ventajosa la oxidacién con dcido cerémico,
dcido permangdnico, didxido de manganeso, didxido de se
lenio o similares.

Como agentes oxidantes para la oxidacidn con deido
crémico, se pueden mencionar el anhidrido crémico, dcido
erémico, dicromatos, (por ejemplo, dicromato potdeico,
dicromato sédico, dicromato aménico, ete.), cromatos
(por ejemplo, cromato potdsico, cromato sdédico, cromato
aménico, ete,), cloruros de dcido crdémico (por ejemplo,
cloruro de cromilo, ete.) etc. Como agentes oxidaates
pera la oxidacién con 4cido permangdnico, se pueden men
cionar, por ejemplo, tales agentes oxidantes como per-
manganatos (por ejemplo, permanganato potédsico, perm@g
genato sédico, permanganato bdrico, permanganato célci
co, permanganato magnésico, etc.). ILa reaccién de oxi
dacién con tal agente oxidante se realiza, cominmente,
en un disolvente inerte adecuasdo, tal como acetona, ben
ceno, piridina, dioxano, scetato de etilo, dcido acdti
co, dcido sulfirico o agua, 0 una nezcla de tales disol
ventes. Aunque la temperatura de reaccidén depende del

tipo de agente oxidante y de disolvente, entre otras co
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sas, generalmente se seleccivna ésta en el margen Ge aprg
ximadamente ~109C hasta aproximadamente 1509C. E1 tiempo
requerido para completar la reaccién varia, ‘también, con
el agente oxidante, con la temperatura de reaccién y con
el disolvente empleado, entre otros factores, Si es ne-
cesario, se puede vigilar el avance de la reaccibn median
te cromatografia en capa delgada (CCD). Bl compuesto
(XI) as{ producido, se nuede aislar fdcilmente desde la
mezela de reaccibn, mediante un procedimiento convencio-
nal de recuperacidn—purificacidn, tal como por extraccidn,
concentracibn, filtracidn, recristalizacién, destilacidn,
cromatografia en columa, etc., en la forma libre en la
gue R’ es alcohilo inferior, o en la forma libre, 0 como
sal, en la gue R’ es hidrégeno. la gal anteriormente men
cionada puede ser la sal de un metal alcalino (por ejem-
plo, sodio, potasio, litio, etc.), un metal alcalinotérreo
(por ejemplo, calcio, magnesio, ete.), aluminio u ovro me
tal, de amonio o de una amina orgénica (por ejemplo, metil
amina, etilamina, dimetilamina, dietilamina, trimetilami-
na, trietilamina, ete.). Debe entenderse gue cuande &l
compuesto (XI) es utilizado como intermedio, este puéde
ger la mezcla de reaccidén o un producto crudo.

Cuando este compuesto (XI) se emplea como intermedio
para producir el compuesto (I') anteriormente mencionado,

el compuesto (XI) se convierte en el compuesto (XII) mog
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trado en el procedimiento (I) mediante, por ejemplo, un

procedimiento avropiado de entre los procedimientos (D)

a (H), o una combinacién adecuada de las reacciones im-

plicadas en estos procedimientos.

Por ejemplo, el com-

puesto (XII) puede ser obtenido con un buen rendimiento,

sometiendo el compuesto (XI) al procedimiento (D) o al

procedimiento (H).

El compuesto (XII) asi obtenido, se

somete al procedimiento (I) para obtener el compuesto

(XIII), gque se somete al procedimiento 3, es decir a la

reaccién para la eliminacién del gruvo protector, con

lo que se obtiene el compuesto (I’) con un buen randi-

miento.

Volviendo ahora a los compuestos de partida (II),

(11I) y (V), estos compuestos con diversos substituyen-

tes para -(CH?)nXQ A", A®, 0%

1

2

1

l!
9 -0z ?

-OZ2,

Z

3

1
yEB,

pueden ser fdcilmente convertidos en los compuestos de

partida con los substituyentes deseados, por ejemplo,

sometiendo el compuesto obtenido en los procedimientcs

(B) o (C)y 0 el compuesto obtenido e partir de &1 en los

es en sl conocida.

" procedimientos (D), (E), (F) o (G), a una reaccidrn que

Los siguientes ejemplos de referencia y ejemplos,

son adicionalmente ilustrativos de esta invencién. Debe

entenderse, desde luego, que el alcance de la invencidn

no estd limitado, de ningin modo, por estos ejemplos ni

1-7-75
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a estos ejemplos.

En toda la memoria precedente, asf como en los ejem
plos de referencia y ejemplos siguientes, "g", "mg", "1",
wml?, "N" y "oC", se refieren, respectivamente, a “gra
mo(s)", "miligramo(s)", wlitro(s)", "mililitro(s)", "Nor
mal(es)" y “grado(s) centigrado(s)y y "RMV" significa "re
sonancia magnética nuclear".

Ejemplo de referencia 1.

A una mezcla de 20 g de 6-hidroxi-3,4-dihidro~1(2H)-

-naftalenona y 110 ml de &cido clorhidrico concentraco,

se afiaden 4,6 g de paraformaldehido y se agita la mescla
a la temperatura ambiente durante 20 horas. A la mezcla
de reaccién se afladen 200 ml de agur ¥ el precipitado re
sultsnte se recuvnera nor filtracidn, se lava con agua ¥y
con benceno, y se seca., E1l procedimiento descrito propor
ciona 5—clorometi1—6—hidroxi—3,4—dihidroa1(2H)-naftalen3
na. Rendimiento: 21 g ounto de fusidn: 172-174¢C. (des
composicidn). o
Andlisis elemental : para 011H11°201
Calculado ¢ ¢, 62,71; H, 5,26
Encontrado: ¢, 62,66 H, 5,13

Ejemplo de refercncia 2.

En 300 ml de metsnol se disuelven 21 g de 5-cloro-

—metil-6-hidroxi-1(2i)-naftalenona, seguidos por la adi

cién de 17 ml de trietilamina., Lla mezcla se pone a re-
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flujo durante 3 horzs, al cabo de cuyc tiempo se concen-
tra bajo presién reducida. Al residuo se afiaden agua,
acetato de etilo y 5 ml de 4cide acético, y la mezcla
ge somete a extraccidn con acetato de etilo. Las capas
de acetato de etilo se reunen, se lavan con agua y se se
can sobre sulfato sédico anhidro. Seguidamente, se eli-
mina el disolvente vor destilacién bajo presidn reducida.
El residuo se recristaliza seguidamente, desde una mez-—
cla de benceno y n-hexano, El procedimiento proporciona
6-hidroxi-S-metoximetil-3,4-dihidro-1(2H)-naftalenona,
en forma de prismas incoloros. Rendimiento 19 g; éunto
de fusién: 142-1439C. a
Andlisis elemental : para 012Hl403
Caleculado ¢ C, 69,88; H, 6,84
Encontrado: G, 69,87; H, 6,82

Ejemplo de referencia 3.

A 300 ml de dimetilformamida se afiaden 52 g de H-

~hidroxi-6-metoximetil~3,4-dihidro-1(2H)-naftalenona,

32 g de cloruro de bencilo y 35 g de carbonato potdsico
anhidfo, y la mezcla se agita a 1009C durante 4 horas.
Ia mezcla de reaccidn se vierte en un 1litro de agua y

se separa la cavna aceitosa liberada. A esta capa se afia
den 300 ml de acetato de etilo y, desnués de lavar con
agua, se seca la solucidn sobre sulfato sédico anhidro.

Seguidamente, se senara el disolvente por destilacidn
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bajo presidén reducida y el residuo se recristaliza en
hexano., E1 procedimiento proporciona 6-benciloxi-5-me
toximetil-3,4-dihidro-1(2H)-naftalenona, en forma de

‘e

agujas incoloras. Rendimiento: 58 g; punto de fusidn
55 a 569C. .

Mndlisis elemental : para 019H2003

Calculado : G, 77,00; H, 6,80

Encontrado: €, 76,75; H, 6,83

Ejemplo de referencia 4.

En 200 ml de 4cido acético glacial se disuelven 58 g
de 6-benciloxi-5-metoximetil-3,4~-dihidro-1(2H)-naftaleno
na, seguidos por la adicién de 34 ml de una solucibn acug
sa de dcido bromhfdrico al 47%. ILa mezcla se deja en re-
poso a 40-509C, durante 4 horas., Ia mezcla de reaccién

ge concentra bajo presidn reducida y el residuo se disuel
ve en 500 ml de benceno. Ia solucidén se lava con agua y
ge seca sobre sulfato sédico anhidro. E1l disolvenie se
separa, seguidamente, por destilacidn bajo presidn redu-
cide y el residuo se recristaliiza en ciclohexano. E1 pro
cedimiento proporciona 6-benciloxi-5-bromometil-3,4~dihi
dro-1(2H)-naftalenonsa, e¢n forma de agujas incoloras. Ren
dimiento 44 g; punto de fusidn: 103-1(49C,

Andlisis elemental para 018H1702Br

Calculado : C, 62,62; H, 4,96

Encontrado: C, 62,23; H, 4,54
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Ejemplo de referencia 5.
A 400 ml de sulféxido de dimetilo se afiaden 80 g

de bicarbonato sédico y, agitando y calentando a 1009C
en una corriente de nitrdgeno molecular, se afiaden 44 g
de 6-benciloxi-5-bromometil-3,4-dihidro-1(2H)-naftaleno
na. lLa mezcla se agita durante 20 minutos. ILa mezcla
de reaccién se vierte en agua com hielo y se extrae con
benceno. Ia capa de benceno se lava con agua y se seca
sobre sulfato sddico anhidro.

Seguidamente, se separa el disolvente por destila-
c¢ibén bajo presidn reducida y el residuo se recristaliza
en metanol. El procedimiento proporciona 23 g de S-ben
ciloxi-5-formil-3, 4~dihidro~1(2H)-naftalenona, en forma
de agujas incoloras, que funden a 97-98¢C.

Andlisis elemental: vnara 018H1603
Calculado 3 C, 76,57; H, 6,43
Encontrado: €, 76,53; H, 6,28

Ejemplo de referencia 6.

En 50 ml de benceno se disudven 2,0 g de 6—bencilg
xi-5-formil-3,4~-dihidro-1(2H)-naftalenona, seguidos por

la adicién de 5 ml de etilenglicol y 20 mg de 4cido para-—

-toluensulfénico. la mezcla se pone a reflujo durante
2 horas, expulsdndose continuamente el agua como subpro
ducto. Ia mezcla de reaccibén se lava con una solucién

acuosa de bicarbonato sddico y se seca sobre sulfato sé
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dico anhidro., El diéhlvente se separa, seguldamente,
por destilacidn bajo presién reducida y el residuo se
reeristaliza en mezcla de éter y n-hexano. El proce-
dimiento promorciona 2,0 g de 6-benciloxi-5-formil-3,4-
dihidro-1(2H)-naftalenona-etilen-acetal en forma de
prismas incoloros, que funden a 88-892C. St
Andlisis elemental para 020H2064
Calculado ¢ C, 74,05; H, 6,22
Encontrado: Cc, 74,123 H, 6,46

Ejemplo de referencia 7.

En 20 ml de metanol se disuelven 1,3 g de metdxmdo

sédico y, enfriando con hielo, se aiade, gota a gcta,
una solucién de 1,4 g de clorhidrato de hidroxilamina
en 20 ml de metanol. Ia mezcla se agita durante 50 wi-
nutos, y, despuds de este tiempo, se afiade, gota a gota,
una solucién de 5,2 g de 6-benciloxi-5-formil-3,4-dihi
dro-1(2H)-naftalenona~etilen-acetal on 20 ml de metanol.
le mezcla se agita a la temperatura ambiente durante 20
horas y, seguidammente, se vierte en 300 ml de dcido clor
hidrico diluido, después de lo cual se agita durante 2
horas. El nrecipitado resultante se recupera por fil-
tracidn, se lava con agua, Se seca y se recristaliza en
mezcla de benceno y n-~hexano. El procedimiento propor-
ciona 3,1 g de 6-benciloxi-5-formil-3, 4-dihidro-1(2H)~ -

-naftalenona-l-oxima, en forma de agujas incoloras que
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funden a 176-1779C.
Andlisis elemental para 018H17O3N
Calculado : €, 73,20; H, 5,803 N, 4,74
Encontrado: €, 73,21; H, 5,75; N, 4,75
BEjemplo de referencia 8.
En 15 ml de piridina anhidra se disuelven 3,17 g de
6-benciloxi-5-formil-3,4~dihidro-1(2H)-naftalenona-1-

-oxima y, enfriando con hielo, se ailaden, gota a gota,
2,1 g de cloruro de bencenosulfonilo. Después de agi-
tar durante 3 horas, se deja en reposo la mezcla de reac
cién en un frigor{fico, durante la noche. Seguidamente,
se vierte la megcla de reaccidén en 100 ml de agua con
hielo y el,précipitado resultante se recupera por fil-
tracién, se lava con agua, S¢ seca ¥y se recristaliza en’
benceno-ciclohexano. El procedimiento proporciona 4,2 g
de l-bencenosulfoniloxiimina~6-benciloxi~5-formil~1.2,3,4-
-~-tetrahidronaftaleno, en forma de agujas incoloras que
funden a 142-143¢C. ’
Andlisis elemental para 024H2105NS
Caleculado ¢ €, 66,19; H, 4,86; N, 3,32
Encontrado: C, 66,513 H, 4,593 N, 3,17

Ejemplo de referencia 9.

Una solucidn etanélica de etéxido potdsico, prepara
da a nartir de 25 ml de etanocl anhidro y 900 mg de pota

sio metdlico, se enfria a 59C con agua con hielo y, mien
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tras se hace burbujear por la solucién nitrdégenc molecu-—

lar, se afiade, gota & gota, una solucidn de 7,6 g de 1-
~bencenosulfoniloxiiﬁino-é-benciloxi-s-formil-l,2,3,4-
~tetrahidronaftaleno en 100 ml de benceno anhidro. Des-

pués de agitar durante 2 horas, se deja en reposo la mez

cla en un frigorffico, durante la noche. la mezcla de

reaccién se filtra por Celite y se lava con benceno. Al

filtrado se afiade dcido clorhfdrico diluido, después de St
lo cual se agita durante 30 minutos. Seguidamente, se o
évapora la mezcla hasta sequedad bajo presién redupida,

y el residuo se disuelve en etanol. Ia solucidén se tra

ta con carbono activado y se recrisializa en mezcia de
etanol-acetato de etilo. El procedimiento anterior pro

porciona 3,1 g de clorhidrato de 2-amino-6-benciloxi.5-

~formil-3, 4-dihidro-1(2H)-naftalenona, en forme de agu-

* 4ms incoloras gue funden a 180-1859C (con descomposicidn).

Andlisis elemental para: 018Hi703N'HC1
Calculado ¢ C, 65,16; H, 5,47; N, 4,22
Encontrado: C, 64,955 H, 5,013 N, 4,01

Ejemplo de referencia 10,

En una mercla de 16 ml de acetona y 15 ml de meta-
nol, se disuelven 1,0 g de clorhidrato de P—amino-6-
-benciloxi-5-formil-3, 4-dihidro-1(2H)-naftalenona e, in
troduciendo nitrégeno molecular, se enfria la mezcla de
reaccidén a 5-102C con hielo, y se afiaden 500 mg del aduc
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to de dioxano (1 mol) a cianoborohidruro de litio
(LiBH3CN.dioxano). la mezcla se agita durante 2 horas.
A esta mezcla de reaccién se afiade cloruro de hidrégeno
etanélico, de tal modo que la mezcla sea dcida, y se sg
para el disolvente por destilacién bajo presién reduci-
da. El residuo se disuelve en etanol del 95% y, después
del tratamiento con carbono activado, se recristaliza
en mezcla de etancl-acetato de etilo. El procedimiento
proporciona 620 mg de clorhidrato de 6-benciloxi-5-for
mi1—2-iSOpr0pi1amino-3,4—dihidro—1—(2H)—nafta1enona, en
forme de cristales blancos gue funden a 175-1809C (cun
descomposicidn).

Andlisis elemental para 021H2303N.H01

Calculado : C, 67,46; H, 6,47; N, 3,75

Bncontrado: G, 67,16; H, 6,31; N, 3,38

Espectro de masas, m/e : 337 (M+—HCl).

Ejemplo de referencia 11.

En 100 ml de etanol se susvenden 7,6 g de 6-benciloxi-
5-formil-3, 4-dihidro-1(2H)-naftalenona y 2,4 g de acatato
sédico anhidro y, agitando a la temperatura ambiente, se
afiaden 2,0 g de clorhidrato de hidroxilamina. Ia mezcla
se agita a la temneratura ambiente durante 3 horas y, deg
pués de este tiempo, se serara el etanol por destilaciébn
bajo presién reducida. Se eaflade agua al residuo ¥ el pre

cipitado resultante se recupera por filtracidén. EL preci
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pitado se lava con agua y se cristaliza en etanol. El
procedimiento nronoreiona 5,9 g de b6-benciloxi-5-formil-
-3,4=-dihidro-1(2H)-naftalenona-aldoxima, en forma de agu
jas de color amarillo pdlido que funden a 171-1739C.
Andlisis elemental para 618H17O3N

Calculado : C, 73,20; H, 5,80 N, 4,74

Encontrado: €, 72,75; H, 5,7k N, 4,63

Ejemplo de referencia 12,

by

En 30 ml de piridina se disudlven 5,9 g de 6-bencil
oxi-5-formil-3,4-dihidro-1(2H)-naftalenona-aldoxima, afia
diéndose, despuds, 5,3 g de cloruro de bencenosulfonilo.

La mezcla se agita a la temperaturs ambiente duran
te la noche. A la mezcla de reaccidén se afiade agua y
los cristales resultantes de 6-benciloxi-5-cianc-3,4-
~dihidro-1(2H)-naftalenona se recuperan por filtracién.
Log cristales se laven con agua y se recristalizan en
etanol, E1l procedimiento proporciona 4,7 g de agujas de
color amarillo pdlido que funden a 140-141¢9C,

Andlisis elemental para 018H1502N
Calculado ¢ C, 77,963 H, 5,45; N, 5,05
Encontrado: C, 77,92; IH, 5,40; N, 4,94

Ejemplo de referencia 13.

En 70 ml de d4cido acético se disuelven 4,7 g de
6=-benciloxi=-5-cianow-3, 4-dihidro~-1(2H)-naftalenona y, agi

tando a la temperatura ambiente, se afladen 5,4 g de per
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bromuro de bromhidrato de piridina (CSHEN.HBr.Brz). Ia

mezcla se agita a la temperatura ambiente durante 3 ho-

ras y, después de este tiempo, se separa el dcido acéti

co por destilacién bajo presién reducida. E1 residuo se
agita bien con agua y 4cido acético. Se toma la capa de
acetato de etilo, se lava con agua y se seca sobre sul-

fato sédico anhidro. El disolvente se separa, seguida-

mente, por destilacién bajo presién reducida y el resi-

duo se cristaliza en mezcla de acetato de etilo y n-hexa
no. El procedimiento proporciona 4,9 g de 6-berciloxi-

~2-bromo-5-cianc-3, 4=dihidro~1-(2H)-naftalenona, en for

ma de agujas incoloras que funden a 115-11629C,

Andlisis elemental para 018H1402NBr

Calculado : C, 60,69; H, 3,96; N, 3,93

Encontrado: €, 60,90; H, 3,81; N, 3,80

Ejemplo de referencia 14.

En benceno anhidro se disuwélven 2,0 g de 6-beﬁciioxi-
2-bromo-5-ciano-3,4-dihidro~1(2H)-naftalenona y 2,0 g de
N-metilbencilamina y la solucién se pone a reflujo em una
corriente de nitrégeno, durante 5 horas., Después de en~
friar se afiaden, en corrientes de nitrégeno, acetato de
etilo y agua, y se agite blen la mezela., Se toma la ca-
pa orgdnica, se lava con agua y con cloruro de sodio acuo
s0, se seca sobre sulfato sbédico anhidro y se concentra

bajo presién reducida. Ia solucidn se enfria con hielo
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¥ los cristales amafiilos resultantes se recuperan por
filtracién y se lavan con acetato de etilo. El proce-

dimienta proporciona 1,3 g de 6-benciloxi-2-N-bencil-N-
metilamino-5-c¢iano-3, 4-dihidro~1(2H)-naftalenona. Ia
cristalizacidén en acetato de etilo proporciona plaque-

tas de color nardo claro que funden a 142-1439C. N
Andlisis elemental: nara CZGHé4OZN2

Calculado : €, 78,76; H, 6,10; N, 7,07

Encontrado: ¢, 78,62; H, 5,94 N, 7,05

Ejemplo de referencia 15.

En 40 ml de etanol se disuelven 5,0 g de 6-benciloxi-
~5-formil-3,4-dihidro-1(2H)-naftalenona, afiadiénaose, des
pués, 5,0 g de clorhidrato de hidroxilamina y 6,0 g de
acetato sédico anhidro. Ia mezcla se pone a reflujo du-
rante 4 horas y, desovués de este tiempo, se vierte en

200 ml de agua con hielo, El precipitado formado se re-

cupera por filtracidén, se lava con agua, Se seca § 8o Ig
eristaliza en mezcla de benceno-acetato de etilo. EI
procedimiento proporciona 5,2 g de 6-benciloxi-5-formil-
-3,4-dihidro-1(2H)~naftalenona-1,5-dioxima, en forwe de
prismas incoloros que funden a 162-1649C. '
Andlisis elemental para ClBHi803N2

Calculado : €, 69,66; H, 5,85; N, 9,03

Encontrado: €, 69,53; H, 5,48; N, 8,85
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Ejemplo de referencia 16.

En 8 ml de piridina anhidra se disuelven 1,5 g de
6-benciloxi-5-formil-3,4-dihidro-1(2H)-naftalenona-1,5~
-dioxima y, enfriando con hielo, se adaden, gota a gota,
1,9 g de cloruro de bencenosulfonilo. ILa mezcla se agi
ta y se enfrfa con hielo durante 2 horas y, seguidamen-
te, se deja en renoso durante la noche en un frigorifi-
co. Ia mezcla de reaccidn se vierte en 100 ml de agua
con hielo y el precipitado resultante se recupera por
filtracidén y se lava con agua. El residuo se disaelve
en 100 ml de benceno y se lava con 4cido clorhidrice di
luido y, seguidamente, con agua. Después de secar so-
bre sulfato sbédico anhidro se separa el disolvente por
destilacidn bajo presidn reducida y el residuo se rebrig
taliza en benceno. El procedimiento proporciona 1,6 g
de l-bencenosulfoniloxiimino-6-benciloxi-5-ciano-1,2,3,4~
~tetrahidronaftaleno, en forma de agujas incoloras gue
funden a 161-1639C.

Andlisis elemental para CQ4H2004N25
Calculado : C, 66,65; H, 4,66; N, 6,48
Encontrado: C, 66,537 H, 4,40; N, 6,47

Ejemplo de referencias 17.

De una manera similar a la del ejemplc de referen-
¢ia 9, 6,5 g de l-bencenosulfoniloxiimino-6~benciloxi-

-5=-ciano-l,2,3,4-tetrahidronaftaleno se convierten en
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4,0 g de clorhidrato de o .amino—-6-benciloxi-5~ciano-3,4-
—dihidro—l(QH)—naftg}gnona. Ia recristalizacién en mez-
cla de metanol-acctato de¢ etilo proporciona agujas inco-
loras que funden a 208-2132C (con desccomposicién).
Andlisis elemental para 018H1602N2.H01.H20

Calculado : G, 62,33; H, 5,52; N, 8,08

Encontrado: G, 61,98; H, 5,413 N, 7,95

Eepectro de masas, we : 292 (K - HOL).

Ejemplo de referencia 18.

De unsa manera similar a la del ejemplo de referencia

10, 3,6 g de clorhidrato de 2-amino-6-benciloxifﬁ—ciano-
3,4-dihidro-1(2H)-naftalenona se convierten en 3,0 g de
clorhidrato de 6-benciloxi-5-ciano-2-iscpropilamino-3,4-
-dihidro-1(2H)-naftalenona, en forma de prismas incolo-
ros que funden a 195-1999C (con descomposicidn).
Andlisis elemental para 021H2202N2.H01.%Hé0
Calculado : C, 66,39; H, 6,375 N, Te37
Encontrado: C, 66,34; H, 6,245 N, 7,35

Ejemplo de referencia 19.

En una mezcla de 10 ml de etanol y 4 ml de =gua, se

disuelven 200 mg de clorhidrato de trans-5-aminometil-6-

benciloxi—l—hidroxi—zuiSOprOpilamino—l,2,3,4-tetrahidrg
naftalenc, después de lo cual se afiaden 50 mg de cianuro
potdsico. Ia mezcla se pone a reflujo durante 3 horas.

Ta mezcla de reaccidén se concentra bajo presién reducida
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y el residuo se alcaliniza con solucién de cloruro sédico
acuosa, saturada, y con solucién acuosa de bicarbonato sé
dico. Ia mezcla se extrae, seguidamente, con acetato de
etilo. Las capas de acetato de etilo se reunen, se lavan
con solucién de cloruro sédico, acuosa, saturada, y se sg
can sobre sulfato sbédico anhidro. El disolvente se sepa-
re por destilacién bajo presién reducida y el residuo se
recristaliza en megcla de etanol y acetato de etilo. El
procedimiento proporciona 103 mg de trans-6-benciloxi-1-
hidroxi-2-isopropilamino-5-ureidometil-~1,2,3,4~-tetrahidro
naftalenoc, en forma de cristales blancos que funder a
202-2049C (con descomposicién).
Andlisis elemental para C22H2903N3
Calculado: C, 68,90; H, 7,62; N, 10,96
Encontrado: G, 68,56; H, 7,95; N, 11,15

Ejemplo de referencia 20.

Junto con 13 g de acetato sbdico, 13 g de clorhidra
to de hidroxilamina y 70 ml de etanol, se calieatan a rg
flujo durante 4 horas, 60 g de 6~benciloxi-5-mefcrimetil-
-3,4-dihidro~1(2H)-naftalenona., Después de enfriar se
vierte la mezcla de reacciln en 200 ml de agua con hielo.
El precipitado resultante se recupera por filtracibn y se
recristaliza en etanol. El procedimiento proporciona
6,0 g de 6-benciloxi-5-metoximetil-3,4-dihidro-1(2H)-naf

talenona-l-oxima, en forma de prismas incoloros gue fun-
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den a 138-1409C.

Andlisis elemental para 019H2103

Calculado ¢ C, 73,295 H, 6,80; N, 4,50

Encontrado: €, 72,5% H, 6,61; N, 4,30
Ejemplo de referencia 21.

De maneras semejantes a las de los ejemplos de re-
ferencia 8 y 9, se convierte 6-benciloxi-5-metoximetil-
—3,4—dihidro-l(2H)—naftalenona—1-oxima en clorhidrato
de 2—amino—6—benciloxi—5—metoximetil~3,4-dihidro—1(2HD- -
-naftalenona. Prismas incoloros que funden a 180J18590
(con deécomposicidn).

Andlisis elemental para 029H2103N.H01
Caleulado : C, 65,61; H, 6,38; N, 4,03
Encontrado: ¢, 65,13; H, 6,015 N, 4,25

Ejemplo de referencia 22.

De una manera similar a la del ejemplo de referen-
¢is 10, 710 mg de clorhidrato de 2_gmino-6-benciioxi-5-
_metoximetil-3, 4-dihidro-1(2H)-naftalenona se cenvier-
ten en 420 mg de clorhidrato de 6-benciloxi-2-izopropi
lamino-5—metoximetil—3,4—dihidro—1(2H)—naftalenona.
Prismes incoloros que funden a 175-1809C (con descompo
sicién).

Andlisis elemental para 022H2703N.H01.2/3Hé0
calculado ¢ C, 65,74; U, 7,36; N, 3,48
Encontrado: G, 65,6@; u, 6,93; N, 3,55
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Ejemplo de referencia 23.
Bn 40 ml de dcido clorhidricoe 0,2 N se disuelve clor

hidrato de 6-benciloxi-2-isopropilamino-5-metoximetil-
-3,4-dihidro-1(2H)-naftalenona y, haciendo burbujear ni-
trégeno, se calienta la solucién a reflujo durante 20 ho
ras. lLa mezcla de reaccidn se trata con carbono activa-
do y se concentra bajo presién reducida y a una tempera-—
tura que no exceda de 408, El residuo se recristaliza
en mezcla de etanol-éter. BEl procedimiento proporciona
230 mg de clorhidrato de 6~hidroxi-5-hidroximetil-2-iso
propilamino-3, 4-dihidro-1(2H)-naftalenona en forma de
eristales incoloros que funden & 200-2052C (com descom-
posicién).
Andlisis elemental para 014H1903N.HC1.%H20
Calculado ¢ C, 53,683 H, 6,43; N, 4,47
Encontrado: C, 53,42; H, 6,55; N, 4,76

Ejemplo de referencia 24.

En 60 ml de 4cido sulfirico concentrado se disuel-
ven 15 g de 6-hidroxi-3,4-dihidro~1(2H)-naftalenona y, a

una temperaturs comprendida entre -5 y 02C, se afiaden,

gota a gota, con agitacién vigorosa, 20 ml de mezecla dci
da (preparada a partir de 12 ml de 4cido sulfurico con-
centrado y 8 ml de decido nitrico concentrado). Una vesz
gue se ha completado la adicidn gota a gota, se vierte

la mezcla en agua helada y el nrecipitado resultante se
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recupera por filtracibn. Seguidamente, se disuelve este
en acetato de etilo, se lava con agua, S€ seca y se con-
centra hasta sequedad bajo presién reducida. El residuo
se lava con benceno. Bl procedimiento proporciona 8,0 g
de 6-hidroxi—5—nitrg:3,4—aihidro—1(2H)-nafta1enona, en
forme de prismas incoloros que funden a 196-198¢C.
Andlisis elemental para C10H904N
Galeulado : C, 57,97; H, 4,38; N, 6,76
Encontrado: €, 58,10; H, 4,265 N, 6,70

Ejemplo de referencia 25.

De una manera similar a la del ejemplo de referen-

cia 3, 14 g de 6-nidroxi-5-nitro-3, 4-dihidro-1(2H)-nafta
lenona se convierten en 18 g de 6-benciloxi-5-nitrv-3,4-
—dihidro-1(2H)-naftalenona, en forma de prismas incolo-

ros que funden a 105-1079C.

Andlisis elemental para 017H1504N.

Caleulado : C, 68,674 H, 5,085 N, 4,71

Encontrado: C, 68,60 H, 4,965 N, 4,45

Ejemplo de referencia 26.

A una solucién de 18 g de 6-benciloxi-5-nitro-3,4-
dihidro-1{2H)-naftalenona en 240 ml de etanol, se afiaden
2 g de niguel Raney y, bajo reflujo y con agitacibn, se
aflade, gota a gota, una solucién de 14 g de hidrato de

hidrazina en 30 ml de etanol. Después de la adicién go

ta a gota, se separa por filtracién el niquel Raney y
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el filtrado se concentra bajo presidn reducida hasta apro
ximadamente la mitad de su volumen inicial. El concentra
do se deja en reposo en un frigorifico. El procedimiento
proporciona 14 g de 5-amino-6-benciloxi-3,4-dihidro-1(2H)-
-naftalenona, en forma de agujas incoloras que funden a
124-1269C.

AIndlisis elemental para 017Hi702N

Calculado ¢ C, 76,38; H, 6,41; N, 5,24

Encontrado: ¢, 76,07; H, 6,34; N, 4,98

Ejemnlo de referencia 27.

A una solucién de 13 g de 5-amino-6-benciloxi-3,4-
~dihidro-1(2H)-naftalenona en 100 ml de piridina, se afia
den 6 g de cloruro de metanosulfonilo en gotitas.

Ia megcla se agita a la temperatura ambiente durante
3 horas y, después de este tiempo, se aflade ésta sobre
agua cow hielo. Los cristales resultantes se recuperan
por filtracién, se lavan con agua, Se secan y se rocris-
talizan en etanol. EL procedimiento proporciona 1% g de
6-benciloxi-5-metanosulfonilamino-3,4-~dihidro-1.-(2H)-naf
talenona, en forma de agujas incoloras que funden a 184-
185¢C.

Andlisis elemental para 018H1904NS
Calculado : C, 62,60; H, 5,55; N, 4,06
Encontrado: C, 62,57y H, 5,54; N, 3,89
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Ejemplo de referencia 28.

De una manera sustancialmente similar a la del ejem
plo de referencia 3, se convierten 36 g de 6-benciloxi-
5-metanosulfonilamino-3,4-dihidro-1(2H)-naftalenona en
37 g de 6—benciloxi;?—(N—bencilaN-metanosulfonilamino)—
—3,4—dihidro—l(2H)~naftalenona. Prismas de color amari
110 pdlido gue funden a 206-2(82C.

Andlisis elemental nara 025H25O4NS
Caleulado ¢ €, 68,95; H, 5,79 -N, 3,22
Encontrado: ©, 68,65; H, 5,71 N, 2,80

Ejemplo de referencia 29.

De manerag semejantes & las de los ejemplos 20y 21,
gse convierte 6-venciloxi-5-(N-bencil-N-metanosulfonilami
no)=3,4-dihidro-1(2H)-naftalenona en clorhidrato de 2-
—amino-6-benciloxi-5-(l-bencil-N-metanosulfonilamino)-
-3,4-dihidro-1(2H)-naftalenona. Agujas incoloras que
funden & 193-1959C. .
Andlisis elemental para 025H2604N25.H01.

Caleulado ¢ C, 61,663 H, 5,593 N, 5,75
Encontrados ¢, 61,78; H, 5,573 N, 5,60

Ejemrlo de referencis 30.

De maneras semejantes a las de los ejemplos de refe

rencia 20 y 21, se convierte 6-benciloxi-5-nitro-3,4-

~dihidro-1(2H)-naftalenona en clorhidrato de 2-amino-6-

-benciloxi-5-nitro-3,4-dihidro-1-(2H)-naftalenona. Esca
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mas incoloras que funden a 22(-2229C,
Andlisis elemental para 017H1604N2.H01
Calculado : C, 58,54; H, 4,91; N, §,03
Encontrado: C, 58,60; H, 5,16; N, 7,64

Ejemplo de referencia 31.

A una solucién de 7,0 g de clorhidrato de 2-amino-
-6-benciloxi-5-nitro-3,4-dihidro-1(2H)-naftalenona se
afiaden 6,1 g de benzaldehido y 1,5 g de cianoborohidru
ro de sodio., Ia mezcla se agita a la temperatura ambien
te durante 5 horas y los cristales resultantes se recu-
peran por filtracidn, se lavan con agua y se secan. EI
procedimiento proporciona 5,4 g de 2—ben¢ilamino—6—bencl
loxi-5-nitro~1(2H)-naftalenona en forma de prismas de cQ
lor amarillento pdlido. Ios cristales se disuelvah en
deido clorhidrico alcohélico y los cristales formados
por adicidén de éter etflico, se recupera por filtracién.
El procedimiento proporciona el clorhidrato del compues-
to anteriormente mencionado en forma de prismas de color
amarillento pdlido gque funden a 173-1769C.

Andlisis elemental para 024H2204N2.H01
Calculado : C, 65,67y H, 5,28; N, 6,38
Encontrado: ¢, 65,623 H, 5,18; N, 6,30

Ejemplo de referencia 32.

En una megzcla de 3 ml de 4cido férmico y 5 ml de

anh{drido acético, se disuelven 1,0 g de cis-5-amino-2-

2 o
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~(N-bencil-N-metilamino)-6-benciloxi-l-hidroxi-1,2,3,4~
—~tetrahidronaftalenc y la solucibn se deja en reposo du
rante la noche a la temneramtura ambiente. Ia mezcla de
reaccidén se concentra bajo presidn reducida y el residuo
se disuelve en 50 ml de metanol. Después de afiadir 2 ml
de agua y 2 g de céfﬁnnato sédico, se agita la solucidn
durante una hora. Ila mezcla de reaccibén se concentra ba
jo presién reducida y el residuo se extrae con acetato
de etilo. Después de secar se purifica fraccionadamente
el extracto mediante cromatografia en columna sobre gel
de sflice, efectudndose la elucién con una mezcle disol 2
vente de acetona y benceno (1:1). El procedimiento pro
porciona 0,4 g de cis-2-(N-bencil-N-metil-amino)-6-ben
ciloxi-5-N-formilamino-l-hidroxi-1,2,3,4~-tetrahidronafta
leno.
Andlisis elemental para 026H2803N2‘
Galculado : €, 74,97; H, 6,78; N, 6,73
Encontrado: ¢, 74,46; H, 6,567 N, 6,69

Ejemplo de referencia 33.

De une manera similar a la del ejemplo de referencia
32, se convierten 1,C g de trans-5-amino-2-(N-bencil-N-
-metilamino)-6-benciloxi-l-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidronaf
taleno en 0,3 g de trans-2-(N-bencil-N-metilamino)-6-ben
ciloxi-5-N-formilamino-l-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidronafta

leno.
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BEspectro de absorcién infrarroja: 1690 cm_1 (carbonilo):

Ejemplo de referencia 34.

A una solucién de 0,5 g de cis-5-aminoc-2-(N-bencil-
~N-metilamino)-6-benciloxi~1-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidro
naftaleno en 5 ml de metanol, se afiaden 1 ml de dcido
acético, agiﬁéndése vigorosamente después. AL esta soln
cibn se afiaden 3 ml de una solucidén acuosa de 0,5 g de
cianato potdsico, y la mezcla se agita a la temperatura
ambiente durante una hora. Ia mezcla de reaccién se con
centra bajo presién reducida y, después de la adicién de
agua, s¢ alcsliniza el residuo con una solucién acuosa
saturada de bicarbonato sédico. El nrecipitado oleoso
resultante se extrae con acetato de etilo. El extracto
se lava con agua, se seca y se concentra bajo preéidn
reducida. El procedimiento proporcicna ¢,5 g de cis-2-
-(N-bencil-N-metilamino)-6-benciloxi-1-hidroxi-5-ureido-
-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno.

Espectro de absorcién infrarroja: 1685 cm-l (carbonilo).

Ejemplo de referencia 35.

De una manera similar a la del ejemplo de feferencia
34, se convierten G,5 g de trans—-5-amino-2-{N-bencil-N-
-metilamino)-6-benciloxi-l-hidroxi-1,2,3,4~tetrahidronaf
taleno en 0,5 g de trang—-2-(N-bencil-N-metilamino }-6-
~benciloxi-l-hidroxi-S5-ureido-1,2,3,4-tetrahidronaftale

noﬂ
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Espectro de absoreifn infrarroja : 169C cm—1 (carbonilo).

Ejemplo de referencia 36.

De una manera similar a la del ejemplo de referencia
10, se obtiene clorhidrato de 6-benciloxi-2-isopropilami
no-5-nitro-3,4-dihidro-1(2H)-naftalenona a partir de
clorhidrato de 2-amino-6-benciloxi~5-nitro-3,4-dihidro-
-1(2H)-naftalenona y acetona. Prismas de color verde
amarillento que funden a 225-22729C.
Andlisis elemental rnara 020H2204N2'H01‘
Calculado : C, 61,45; H, 5,933 N, 7,17
Encontrsdo: €, 61,08; H, 5,773 N, 7,08

Ejemplo de referencia 37.

De una maners similar a la del ejemplo de referen-
cia 34, se convierten C,6 g de 5-amino-6-benciloxi-i-
-hidroxi—Q—isopropilamino-l,2,3,4—tetrahidronafta1eno
en 0,5 g de 6-benciloxi~l-hidroxi-2-isopropilamino-5-
—ureido-1,2, 3, 4-tetrahidronaftaleno.

Espectro de absorciéﬁnlnfrarroja: 1685 cm"1 (carbonilo).

Ejemplo de referencia 38.

Una solucidn de 13,5 g de 5-amino-6-benciloxi-3,4-

-dihidro-1(2H)-naftalenona en una mezcla de 100 ml de
dimetilformamida y 22 ml de deido clorhidrico concentra
do se enfria a 0°C, y se le afaden, gota a gota, con
agitacién constante, 10 ml de una solucidn acuocsa de 3,5 8

de nitrito sédico. Durante esta operacién se mantiene la
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temperatura de reaccidén a 59 o menos. El diazo-compues
to formado se afiade, gota a gota, a una mezcla de 7,0 g
de cloruro cuproso y 22 ml de dcido clorhidrico concen-
trado. Despuéds de que se ha completado la adicidén gote.
a gota, se mantiene la mezcla de reaccidn a temperatura
durante una hora y, después de la adicidn de agua, se ex
trae el precipitado con acetato de etilo. El extracto
se iava con agua y se seca. Seguidamente, se separa el
acetato de etilo por destilacidn bajo presibn reducida
vy el residuo se purifica por cromatografia en columa so
bre gel de sflice (eluido con benceno). El proéddimien—
to proporciona 4,0 g de 6-benciloxi-5-cloro-3,4-dihidro-
-1(2H)-naftalenona, en forma de escamas incoloras que
funden a 99-1009C.

Andlisis elemental para Cl7Hl50201

Calculado ¢ C, 71,20; H, 5,27

Encontrado: €, 71,333 H, 4,83

Ejemplo de referencia 39.

De maneras semejantes a las de los ejemples da refe
rencia 20 y 21, se convierte 6-benciloxi-5-cloro-3,4-
~dihidro-1(2H)-naftalenona en clorhidrato de 2-amino-6-
-benciloxi-5-cloro-3,4-dihidro-1-(2H)-naftalenona., Agu-
jas inecoloras que funden a 251-2539C,

Andlisis elemental para 017Hi602N01'HC1‘
Calculado: ¢, 60,36; H, 5,073 N, 4,14
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Encontrado: C, 59,98; H, 4,94; N, 4,36
Ejemplo de referencia 40,
A una solucién de 7,0 g de 6~benciloxi-5-metanosul

fonilamino-3,4-dihidro-1(2H)-naftalenona en 90 ml de dio
xano, se afiaden 18,9 g de metdxido sddico y la mezcla se
agita a 09C durante 30 minutos. A esta solucién se aifa
den 4,7 g de formiato de etilo, gota a gota, ¥y la reac-
cién se lleva a cabo a una temperatura entre Oy 52C du
rante 4 horas. Después de la adicién de agua, se acidi
fica la mezcla de reaccidén con deido acético y el vpreci
pitado oleoso resultante se extrae con benceno. Fl ex-
tracto se lava con agua y se seca. Bl benceno se sepa-
ra por destilacidn bajo presién reducida y el residuc se
recristaliza en éter etflico. E1 procedimiento propor-
ciona 8,2 g de 6-benciloxi-2-formil-5-metanosulfonilami
no-3,4-dihidro-1(2H)-naftalenona, en forma de priswas
incoloros que funden a 135-1389C.,
Andlisis elemental para 019H1905NS.
Caleulado : €, 61,123 H, 5,133 N, 3,75
Encontrado: C, 61,313 H, 5,12; XN, 3,70

Ejemplo de referencia 41.

En una mezcla de 65 ml de diclorometano, 310 ml de
dcido acédtico y 15,5 ml de agua, se disuelven 8,2 g de

6-benciloxi-2-formil-5-metanosulfonilamino-3, 4-dihidro-

~-1(2H)-naftalenona y, enfriando con hielo, se afiaden,
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goty a gota, 41 ml de una solucién de 2,7 g de nitrito
sédico en agua. Despuds de gue se ha completado la adi

cibn gota a gota, se agita la mezela durante 2 horas.

‘Después de la adicidn de agua, se extrae la mezcla de

reaceidn con diclorometano. El extracto se lava con
agua y se seca. Seguldanente, se separs el diclorometa
no por destilacidén y el fesiduo se recristaliza en ace
tato de etilo. E1 procedimiento proporciona 3,0 g de
6-benciloxi-5-metanosulfonilamino-2-oxiimino-3,4-dihidro-
-1(2H)-naftalenona, en forms de prismas amarillos que
funden a 225-2279C.

Andlisis elemental para ClSHiBOBNZS ‘

Calculado ¢ C, 57,75; H, 4,85; N, 7,48

Bncontrado: C, 57,7C; II, 4,73; N, 6,82

Ejemplo de referencia 42.

A una soluciébn de 0,2 g de 6-benciloxi-2-bromo-5-
-nitro-3,4-dihidro-1(2H)-naftalenona en 2 ml de dimatil
formamida, se afiaden 90 mg de floroglucina, y 79 ﬁg de
nitrito sédico, y la mezcla se agita a la temperatvia
ambiente durante 2 horas. Después de la adicién de agua,
se extrae la mezcla de reaccién con acetato de etilo y
el extracto se lava con agua, se seca y se concentra ba
jo presién reducida. El residuo se recristaliza en una
mezcla de etanol y éter de petréleo. EL procedimiento

proporciona 0,17 g de 6-benciloxi-2,5-dinitro-3,4-dihidro-
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-1(2H)-naftalenona cn forma de agujas de color amarillo
pélido que funden a 97-989C.
Andlisis elemental para Gl7Hi406N2
Caleulado : C, 59,64; H, 4,12; N, 8,18
Encontrado: €, 59,353 H, 3,71 N, 7,71
Ejemplo de referencia 43.
En 20 ml de etanol se disuelven 1,0 g de clorhidra

to de 2-amino-6-benciloxi-5-metoximetil-3,4-dihidro-1(2H)-
-naftalenona, afiadiéndose despuds 10 ml de dcido clorhi-
drico concentrado. Ia mezcla se calienta a 609 durante
3 horas. Ia mezcla de reaccibén se concentra bajorpre—
gién reducida y el residuo se recristaliza en mezcla de
metanol y acetato de etilo. El procedimiento proporcio
na 930 mg de clorhidrato de 2-amino-6-benciloxi-5-clorg
metil-3,4~dihidro-1(2H)-naftalenona en forma de prismas
incoloros que funden a 175-17992C (con descomposicibn).
Andlisis elemental para 018318011“02'}1‘31'
Calculado ¢ C, 61,37; H, 5,44; N, 3,98
Encontrado: €, 61,53; H, 5,013 N, 3,54

Ejemplo de referenciae 44.

Junto con 20 ml de deido acétlco glacial, 1 ml de

anhidrido acético y 500 mg de acetato sddico, se ponen
a reflujo durante 3 horas 900 mg de clorhidrato de
2-amino-6-benciloxi-5-clorometil-3,4-dihidro-1{2H)-naf

talenona. La mezcla de reaccidén se concentra bajo pre
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sién reducida y, después de la adicidn de acetato de efi
lo y agua, se extrae el concentrado con acetato de etilo.
Las capas de acetato de etilo se reunen, se lavan con e,
agua, y se secan sobre sulfato sédico anhidro. El1 disol
vente se separa por destilacién bajo presidn reducida y
el residuo se recristaliza en acetato de etile. El1 pro-
cedimiento proporciona 350 mg de 2-acetilamino-~5-acetoxi
metil-6-benciloxi-3,4-dihidro-1(2H)-naftalenona, en for-
ma de agujas incoloras que funden a 192-1949C.
Andlisis elemental para 0221-1?-‘,231\105
Caleulado ¢ C, 69,27; H, 6,08; N, 3,67
Encontrado: €, 69,23; H, 5,98y N, 3,63

Ejemplo de referencia 45. .

Junto con 200 ml de anhidrido acético, 200 mi de dei

do acético glacial y 15 g de acetato sédico, se calientan
a reflujo durante 2 horas, 30 g de 5-clorometil-6-hidro
xi-3,4-dihidro-1-(2H)-naftalenona. Después de eniriar,
se separa por filtracién la mezcla de reaccién y el fil-
trado se concentra bajo presidén reducida. El residuo se
disuelve en 200 ml de bhencenoc, se lava con &gua ¥y £e se-—
ca gobre sulfato sdédico anhidro, ELl disolvente se sepa-
ra por destilacién bajo presién reducida y el residuo se
destila bajo presién reducida. Ia fraccién que hierve a
193-195¢C (1 mm Hg) se recupera. El procedimiento ante-

rior proporciona 30 g de 6-acetoxi-5-acetoximetil-3,4-
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~dihidro-1(2H)-naftalenona en forma de un aceite incoloro.
Andlisis elemental para 015H1605
Calculado : €, 65,21; H, 5,84
Encontrado: C, 65,32; H, 5,54
Ejemplo de referencia 46

A una solucién etanélica de etéxido sédico, prepara-
da a partir de 6,0 g de sodio metdlico y 300 ml de etanol
anhidro, se afiade una solucidn de 15 g de 6-acetoxi-5-ace
toximetil-3, 4-dihidro-1(2H)-naftalencna en 20 ml de eta
nol, gota a gota, a 50-60°C y bajo agitacién. Iz nezcla
se agita a 40-509C y, seguidamente, & 50-602C, sc¢ afiaden,
gota a gota, 45 £ de sulfato de dimetilo, después de lo
cual se agita a la misma temperatura durante 2 horas.
Después de cnfriar, se concentra la mezcla de reacceidn
bajo presidn reduci@a y el residuo se disuelve en aceta
to de etilo, se lavawéon agua y se seca sobre sulfeto
sédico anhidro. El disolvente se separa por desthilgecidn
y el residuo se recristaliza en ciclohexano. E1 procedi
miento proporciona 8,0 g de S-etoximetil-6-metoxi-3, 4~
dihidro-1(2H)-naftalenona, en forma de agujas incoloras
que funden a 85-869C.

Andlisis elemental para Cl3H16O3
CGaleulado : C, 71,77; H, 7,74
Encontrado: C, 71,72 H, 7,92
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Ejemplo de referencia 47.

De maneras semejentes a las de los ejemplos de refe-
rencia 20 y 21, se convierte 5-etoximetil-6-metoxi-3,4-
-dihidro-1(2H)-naftalenona en clorhidrato de 2-amino-5-
—etoximetil-6-metoxi-3,4-dihidro-1(2H)-naftalenona.
Prismas incoloros que funden a 190-1989C (con descomposi
cibn). '

Andlisis elemental para Cl4HigN0 HCl.lH'O
Caleculado & C, 57,04; H, 7,18; N, 4_75
Encontrado: C, 56,72; H, 6,97; N, 4,69

Ejemplo de referencia 48.

A 100 ml de etanol se afiaden 10 g de 5—cloro—met11—

-6-hidroxi-3, 4-dihidro-1(2H)-naftalenona yw 5,4 g de meta
nosulfinato sddico, yr le mezcla se calienta a reflujo du
rante 2 horas. Seguldamente, se concentra la mezcla de
reaccién y el residuo se disuelve en cloroforme y se la-
va con agua. La capa de cloroformo se seca de la manera
convencional, y el cloroformo se separa por destilacidn.
£l procedimiento proporciona S-metanosulfonilmetil-6-
~hidroxi-3,4-dihidro-1(2H)-naftalenona que funde a.225-
2309C¢ (con descomposicién).

Andlisis elemental para 012H1404S

Calculado ¢ C, 56,68; H, 5,55
Encontrado: C, 56,90 H, 5,59
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Ejemplo de referencia 49.

De una manera siﬁilar a la del ejemplo de referencia
3, se convierte 5-metanosulfonilmetil-b-~hidroxi-3,4~dihi
dro-1(2H)-naftalenona en S5-metanosulfonilmetil-6-bencilo
%i-3,4-dihidro-1(2H)-naftalenona. Punto de fusién:
159, 0-160,59C.
Anédlisis elemental para 019H2OO4S
Calculado ¢ C, 66,26; H, 5,85
Encontrado: C, 65,94; H, 5,72

Ejemplo de referencia 50.

De maneras semejantes a las de los ejemplos de refle-

rencia 40 y 41, se convierte 5-meftanosulfonilmetil-6-ben

ciloxi-3,4-dihidro-1(2H)-naftalenona en 2-isonitroxo-5-
-metanosulfonilmetil—g:benciloxi-3,4-dihidro~1(23)-naftg
lenona.

Punto de fusién: 170-1809C. (con descomposicién).
Andlisis elemental para 019H1905NS '
Calculado ¢ C, 61,113 H, 5,133 N, 3,75
Encontrado: €, 61,38; H, 5,28; N, 3,61

Ejemplo de referencia 5.

En una mezcla de 40 ml de etanol y 20 ml de tetrahi
drofurano se disuelven 1,3 g de 6-benciloxi-2-(N-bencil-
N-metilamino)-5-ciano-3, 4-dihidro-1(2H)-naftalenona ¥,

a la temperatura ambiente, se afiaden 0,25 g de boroaidru
ro de sodio. Ia mezcla se agita durante 4 horas y, des-
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pués de este tiempo, se separa el disolvente por destila
cidn bajo preéidn redticida., Al residuo se afiade benceno
y agua y, después de agitar bien, se toma la capa de ben
ceno, Se lava con agua y se seca sobre sulfato sédico an
hidreo, BEI disolvente se separa seguidamente por destila-
cidn y el residuo se somete a cromatografia en columa
sobre gel de sflice. Después de eluir con cloroformo,
emergen 0,32 g de trans—6-benciloxi-2-N-bencil-N-metila
mino-5-ciano~l-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno y 0,15
g de cis-6-benciloxi-2-(N-bencil-N~metilamino)-5-ciano-
~-1-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno. El compuesto
trans se recristaliza en mezcla de acetato de etilo ¥ -
n-hexano para obtener prismas incoloros gue funden a 140-
1419C, Este producto se trata con dcido clorhfdrico eta
nélico y se recristaliza en etanol. Este procedimiento
proporciona agujas incoloras del clorhidrato corrzspon-
diente, que funden a 234-2369C (con descomposiciér). EL
compuesto cis se recristaliza en mezcla de acetato de
etilo y n-hexano para obtener plaquetas incoloras que
funden a 141-1429C, Iste producto, cuando se trafa'de
la misma manera que el cgbpuesto trans, proporciona el
clorhidrato correspOndieﬁ}e en forma de prismas incolo-
ros que funden a 245-2479% (con descomposieidn). -
Andlisis elementals
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Compuesto trans: 026}1?26021\12
Calculado : C, 78,36; H, 6,58; N, 7,03
Encontrado: €, 78,23; H, 6,42; N, 6,97
i . N.LH
Clorhidrato trans; 026H2602J2.LC£
Calculado ¢ C, T1,79; H, 6,267 N, 6,44
Encontrado: €, 71,76; H, 6,155 N, 6,43
Compuesto cis: 026H2602N2
Caleculado ¢ C, 78,363 H, 6,58; N, 7,03
Encontrado: €, 78,093 H, €,38; N, 7,29
Clorhidrato cis; 026H2602Né HCA
Calculado ¢ C, 71,79; H, 6,26; N, 6,44
Encontrado: €, 71,78; H, 6,26; N, 6,63

Ejemplo de referencia 52.

De maneras seméjantes a las de log ejemplos de refle
rencia 13, 14 y 51, se convierte 6-benciloxi-5-nitro-
-3,4-dihidro-1(2H)-naftalencna en clorhidrato de trans-
-2-(N-bencil-N-metilamino)~-6-benciloxi-1~hidroxi-5-nitro-
-1,2,3,4~tetrahidronaftaleno, que funde a 251-253% y
clorhidrato de cig—2-(N-bencil-N-metilamino)-6-benciloxi-
1l-hidroxi-5-nitro-1,2,3,4~tetrahidronaftaleno, que funde
a 235-2364C.

Ejemplo de referencia 53.

De meneras semejantes a las de los ejemplos"deirefg

rencia 13, 14 y 51, se convierte 6-benciloxi-5-metoxicar

bonil-3,4-dihidro-1(2H)-naftalenona en clorhidratc de
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trans- y cis-6-bencilbxi-5-metoxicarbonil-2-(N-bencil-
~N-metilamino)-l-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno.
Puntos de fusién: compuesto trans, 225-2269C.; compues
to cis, 245-2469C (con descomposicién).

Ejemplo de referencia 54.

A 20 ml de tetrahidrofurano se afiaden 120 mg de

hidruro de aluminio y litio ¥, haciendo burbujear nitré

geno, se afiade, gotz a gota, una solucién de 500 mg de
trans~6~benciloxi~5-cianc-l-~hidroxi~-2-isopropilamino-
-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno en 10 ml de tetrahidrofura
no anhidro, ILa mezcla se pone a reflujo durante 2 ho-
ras y al cabo de este tiempo, se descompone el exceso

de hidruro de aluminio y litio con acetato de etilo.
Despuds de la adiciébn de cloruro sédico acuoso saturado,
se extrae la mezcla de reaccibén con acetato de etilo.
las capas de acetato de etilo se reunen, se lavan con
cloruro sédico acuoso saturado y se secan sobre sulifrato
sb6dico anhidro., El disolvente se separa por destilacién
bajo presidn reducida y el residuo se disuelve en arota
to de etilo y se trata con 4cido clorhidrico alecohdlico.
El clorhidrato resultante se recristaliza en mezcla de
alcohol isopropflico y acetato de etilo. El1 procedimien
to proporciona 490 mg de clorhidrate de trans-5-aminome
ti1—6-benciloxi—l-hidroxi—2—is0propi1amino—l,2,3,4-totrg

hidronaftalenc en forma de polvo cristalino blance. -
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Ejemplo de referencia 55.
A una solucidn de 3,0 g de clorhidrato de cis-2-(N-

—bencil-N-metilamino)-6-benciloxi-l-hidroxi-5-nitre-1,2,
3,4-tetrahidronaftaleno en 30 ml de etanol, se afladen
1,0 g de nfquel Raney. Ia mezcla se¢ pone a reflujo bajo
agitacién. Seguidamente, se afiade, gota a gota, una 0
Jucién de 3,0 g de hidrato de hidrazina en 30 ml de etz
nol. Despuds de que se ha completado la adicién gota a
gota, se contimfa la reaccidn durante 30 minutos més.
E1l niquel Raney se separa por filtracién y el filtrado
se concentra bajo presién reducida, después de lo cual
se separan cristales. Los cristales se recuveran por
filtracidén, se lavan con una pegueila cantidad de etanol
y se secan. El procéaimiento proporcioaa 1,8 g de cis-
-S-amino—z—(N-bencil—N—metilamino)—1~hidroxi—6-benciloxi—
-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno, en forma de prismas incolo
ros que funden a 148-1509C.
Andlisis elemental nara 025H2802N2
Caloulado ¢ €, 77,29; H, 7,27; N, 7,21
Encontrado: €, 77,143 H, 7,35 N, 7,26

De una maners similar a la mencionada anteriormente,
se reduce clorhidrato de trans—z-(N—bencil—N—metilamino)—
—6-benciloxi-l-hidroxi-5-nitro-1,2,3,4-tetrahidroreaitale
no, para obtener trans-5-amino-2(N-bencil-N-metilamino)-

-6-benciloxi-l-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno. .
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Prismas incoloros que funden a 124-1269C.

Ejemplo de referencia 56.

De una manera similar a la del cjemplo de referencia

55, se reducen 2,0 g de clorhidrato de 6-benciloxi-l-hidro

xi-2-isopropilamino-5-nitro-1,2, 3,4-tetrahidronaftaleno
para obtener (,7 g de S5-amino-6-benciloxi-~l-hidroxi-2-
-isopropilamino-1,2, 3, 4-tetrahidronaftalenoc en forma de
prismas incoloros que funden a 218-2209C.
Andlisis elemental wvars C2OH2602N2
Calculado : €, 73,56; H, 8,03; N, 8,58
Encontrado: G, 73,28; H, 8,00; N, 8,78

Ejemplo de referencia 57.

En 30 ml de etanol se disuelven 2,96 g de 6-bencilo

xi-5-metoxicarbonil-3, 4~dihidro~1({2H)-naftalenona y, agi

tando a la temperatura ambiente, se afiaden 400 mg de bo
rohidrurc de sodio, Ia mezcla se agita durante 3 horas
y, después de este tiempo, se concéntra bajo presiéh re
ducida., Después de la adicidén de agua y acetato de eti
lo, se lava la capa de acetato de etilo con agua y se
seca. Bl disolvente se separa seguidamente por destila
¢ién, para recuperar 2,8 g de 6-benciloxi-l-hidroxi~5-
-metoxicarbonil-l,2,3,4-tetrahidronaftaleno. Bste pro-
ducto se disuelve en 50 ml de benceno, después de lo
cual ge afiaden 10 mg de bisulfato potdsico. Im mezcla

se pone a reflujo y se elimina el agua formada. Al cabo
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de 2 horas, se senara la materia inorgdnica por filtra-
¢ibn y el disolvente se senara por destilacién bajo pre
sién reducida. El residuo se recristaliza en metanol.
E1l procedimiento proporciona 2,2 g de 6-benciloxi-5-me
toxicarbonil-3,4-dihidronaftaleno, en forma de agujas
incoloras que funden a 100-1019C,
Andlisis elemental para 019H18O3
Calewlado ¢ C, 77,53; H, 6,16
Encontrado: €, 77,343 H, 5,94

Ejemplo de referencia 58.

En una mepcla de 30 ml de sulféxido de dimetilo y

1 ml de agua, se disuelven 1,5 g de b6-benciloxi-5-meto
xicarbonil-3,4-dihidronaftaleno y, afiadiendo 1,1 g de
N-bromosuccinimida, se agita la solucién a la temperatu
ra ambiente durante 30 minutos. Ia mezcla de reaccidn
se vierte en agua y se extrae con éter etilico. ILa sp
lucién etérea se lava con agua y se secCa.

El disolvente se separa seguidamente por destila-
cién bajo presién reducida, y el residuo se recristali
na en mezcla de benceno y n-hexano. El procedimiento
proporciona 1,65 g de trang-6-benciloxi-2-bromo-l-hidrg
xi-5-metoxicarbonil-l,2,3,4~tetrahidronaftaleno, 3= for
ma de agujas incoloras que funden a 124-1259C.

Anélisis elemental para 019H1904Br
Calculado: €, 58,32; H, 4,89
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Encontradoc: €, 58,24; H, 4,59

Ejemplo de referencia 59.

En 20 ml de benceno anhidro se disuelvén 3,0 g de
trans—6-benciloxi-2-bromo-l-hidroxi-5-metoxicarbonil-
-1,2,3,4-tetrahidronaftalenc, después de lo cual se afia
den 5 g de carbonato potdsico anhidro y 1,0 g de metdxi
do sédico. Ia mezcla se agita a la temperatura ambien-
te durante 3 horas y, después de este tiempo, se separa
por filtracidn la materia inorgdnica. ELl filtrado se
concentra bajo presibn reducida y el residuo se recrig
taliza en mezcla de benceno y n-hexano., El procedimien
to proporciona 1,98 g de 6~-benciloxi-l,2-epoxi-5-metoxi
carbonil-l1,2,3,4-tetrahidronaftalenc, en forma de placas
incoloras que funden a 135-1369C.

Andlisis elemental para 019H1804
Calculado ¢ G, 73,53; H, 5,85
Encontrado: C, 73,47 H, 5,89

Ejemplo de refercncia 60,

En una megcla de 20 ml de metanol y 10 ml de terbu
tilamina se disuelven 1,67 g de 6-~benciloxi-l,2-epoxi-5-
-metoxicarbonil-l, 2, 3,4-tetrahidronaftaleno, y la mezcla
ge calienta en un tubo herméticamente cerrado, a 100¢C,
durante 12 horas., ILa mezcla de reaccién se concertra
bajo presidn reducida y el residuc se disuelve en bence
no, después de lo cual se le aflade deido clorhidrico

etandélico. El precipitado resultante se recupera oor
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filtracidén y se recristaliza en mezcla de metanol y éter.
El procedimiento proporciona 1,3 g de clorhidrato de 6-
-benciloxi—l-ter—butilamino-z-hidroxi—S—metoxicarbonil—
-1,2,3,4-tetrahidronaftalenc, en forma de prismas incolo
ros que funden a 235-236%C (con descomposicidn).
Andlisis elemental para C23H2904N.H01

Calculado : G, 65,78; H, 7,20; N, 3,34

Encontrado: €, 65,52; H, 7,21; N, 3,29

Ejemnlo de referencia 61.

En 70 ml de benceno anhidro, se disuclven 1,0 g de
6-benciloxi-l-ter-butilamino-2-hidroxi-5-metoxicarbonil-
-1,2,3,4-tetrahidronaftalenc ¥, afiadiendo 600 mg de mez-
cla de deido sulférico anhidro y trietilamina, se calien
ta la solucidén a 8CeC--durente 2 horas. Seguidamente, se
afinden 2,0 g de carbonato potdsico anhidro y la mezcla
ge agita a 8C9C durante 2 horas, separdndose después de
este tiempo la materia inorgdnica por filtracidén. El
filtrado se concentra bajo presién reducida y el resi--
duo se recristaliza en mezcle de éter etflico y ter de
petréleo. E1 procedimiento proporciona 890 mg de 6--ben
ciloxi—l,2—ter-butilimino—s-metoxicarbonil—l,2,3,4—tetr§
hidronaftaleno, en forma de agujas incoloras gque fuuden
a 78-802C,

Andlisis elemental para 023H2703N
Caloulado : G, 75,593 H, 7,45; N, 3,83
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Encontrado: C, 75{§l; n, 7,59; N, 3,58

Ejemplo de referencia 62.

En una mezela de 30 ml de dioxano, 10 ml de agua y
250 mg de 4cido acético glacial, se disuelven 1,0 g de
6-benciloxi-l,2-terbutilimino-5-netoxicarbonil-1,2,3,4-
-tetrahidronaftaleno, y se agita la solucién a 802C du-
rante 3 horas. la mezcla de reaccidén se concentra bajo "J?*u
presidn reducida y el residuo se disuelve en acetato de o
etilo, =afiadiéndose seguidamente dcido clorhfdrico alco
hélico. E1 procedimiento proporciona clorhidrato de
trans-6-benciloxi-2~terbutilamino-l-hidroxi-5-metoxicar
bonil-1,2,3,4-tetrahidronaftalenc.
Punto de fusibn: 240-2422C (con descomposicién).

Ejemplo de referencia 63.

liediante procedimientos similares a los de los ejem
plos de referencia 57 a 61, se convierte 6—benciloxiQ5—
—ciano-3, 4-dihidro~1(2H)-naftalenona en 6-benciloxi-1,2-
-ter-butilimino-5-ciano-1,2,3,4-tetrahidronaftalenn, Pun
to de fusidén: 114 a 114,59, 7
Andlisis elemental para 022H24ON2
Calculado ¢ C, 79,48; H, 7,28; N, 8,43
Encontrado: €, 179,63; H, 6,90; N, 8,27

E1l compuesto anteriormente mencionado se hiGrbliza

de una manera similar a la del ejemplo de referencis 62

para obtener trans-6-benciloxi-2-ter-butilaminoe-5-ciano-
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-1-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno. Punto de fusidn:
120-12229C.

Ejemplo de referencia 64.

Mediante procedimientos similares & los de los ejem
5 plos de referencia 57 a 62, se convierte 6-benciloxi-5~
. -nitro-3,4-dihidro-1(2H)-naftalenona en clorhidrato de
R trans-6-benciloxi-2-ter-butilamino-l-hidroxi-5-nitro-1,2,
3,4-tetrahidronaftaleno. Punto de fusién: 255-2572C (con
descomposicibn).

10 Ejemplo de referencia 65.

Bajo agitacién, 10 g de cianoborohidruro de litio se
gfiaden a una solucidéf-mixta de 20 g de clorhidrato de 5-
—amino-6-benciloxi=-3, 4-dihidro~-1(2H)-naftalenona y 20 g
de benzaldehido en 200 ml de metanol., Al cabo de 2 ho-
15 ras, se afiade la mezcla de reaccién sobre agua y el pre
cipitado oleoso resultante se exirae con benceno. Iz ca
pa de benceno se iave con bisulfito sddico y con agua, se
seca y se concentra bajo precidn reducida. El procedi-
miento proporciona 20 g de 5-bencilamino-6-benciloxi~3, 4~
20 -3dihidro-1(2H)-naftalenona. |
RMN(CDO1,) $: 4,08(1H,s), 4,60(2H,s), 5,00(1Hys), 7,20-
~7,50(10H,m). |
Ejemplo de referencia 66.

A una solucién metanblica de 20 g de 5-bencilamino-

25 -6-benciloxi~-3,4-dihidro-1(2H)-naftalenona, se afladen 5,0 g
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de borohidruro sbédico, y la mezcla se agita a la tempera
tura ambiente durante 30 minutos. A la mezcla de reac-
cibn se afiade agua ¥ el precipitado oleoso resultante se
extrae con cloroformo. El extracto se lava con agua, se
seca ¥y se concentra bajo presién reducida. El residuo
se recristaliza en una megzcla disolvente de éter etdli-
co y éter de petréleo. E1l procedimiento proporciona 13 g
de S5~bencilamino-6-benciloxi-l-hidroxi-l,2,3,4-tetrahidro
naftaleno, en forma de agujas incoloras que funden a 88-
902°C.

Ejemplo de referencia 67.

Una mezecla de 10 g de 5-bencilamino-6-benciloxi-1-
hidroxi-1,2,3,4-tetrahidronaftalenc, 1CO ml de 4cido fér
mico y 100 ml de formamlina, se pone a reflujo durante
5 horas y, después de este +tiempo, se concentra bajo
presibén reducida. El residuo se disuelve en agua 'y se
alcaliniza con amonfaco acuoso., El precipitado clecso
resultante se extrae con acetato de etilo, se lava con
agua, se seca y se concentra bajo presién reducida. E1
procedimiento proporciona 6,0 g de 8-(N-benoil-N-metilami
no)-T-benciloxi-l,2-dihidronaftaleno, en forma de un acei
te incoloro.

Ejemplo de referencia 68.

De una manera similar a la del ejemplo de reférencia

58, se convierten 19 g de 8-(N-bencil-N-metilamino)-T7-
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benciloxi-1,2-dihidronaftaleno en 23 g de 5-(IN-bencil-N-
metilamino)—6—benciloxi~2-bromo~1—hidroxi-l,2,3,4-tetrg
hidronaftaleno.

Espectro RMN(CD013) St 2,60(3M,s), 4,21(2H,s), 4,82(1H,

a,J=8Hz), 5,18(2H,s).

Ejemplo de referencia €9.

lediante procedimientos semejantes a los de los
ejemplos de referencia 59 ¥ 6C, se convierten 11,0 g de
5-(N—bencil-N-meti1amino)-G-benciloxi—z-bromo—l—hidroxi—
-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno en 5,5 & de oxalato de 5-
-(N—bencil—N—metilamino)—6—benciloxi—l—t~buti1amino—2—
~hidroxi-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno, en forma de agujas
incoloras que funden a 186-138¢C.
Andlisis elemental pare 028H3402N2.02H204
Calculado : C, 69,21; H, 6,975 N, 5,38
Encontrado: C, 69,33; H, 6,95; N, 5, 08

Ejemplo de referencia 70.

En un tubo herméticomente cerrado, se hacen reac-
cionar 12 g de 5—(N—boncil—N—metilamino)-6~benci10xi~2-
~bromo-l-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno, con 36 ml
de isopropilamine a 100-1102C, durante 2 horas. La mez
cla de reaccién se concentra bajo presién reducide ¥ el
residuc se diluye con agua y se exirae con acebatn de
etilo. El extracto se lava con agua, Se seca y sé';on—

centra bajo presibén reducida. El residuo se purifica
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por cromatografia en columma sobre gel de sflice (sistg
ma disolvente-revelador ; acetona-benceno = 1:4) para
obtener un aceite. DEste aceite se disuelve en 20 ml de
metanol y, después de afiadirle una solucidn etérea de
acido oxdlico, se dej; la mezcla en reposo a la tempera
tura ambiente. E1l procedimiento proporciona 7,2 g de
oxalato de 5-(N-bencil-N-metilamino)-6-benciloxi-2-hidro
xi-l-isopropilamino-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno, én for
me de agujas incoloras que funden a 156-1572C.,

Anflisis elemental para 027H32O2N2.02H204

Calculado : C, 68,75y H, 6,77; N, 5,53

Encontrado: C, 68,44y H, 6,89; N, 5,60

Ejemplo de referencia T1.

Se disuelven en agua 7,0 g de oxalato de 5-(N-ben
cil-N-metilamino)-6-benciloxi-~2-hidroxi-l-isopropilami
no-l,2,3,4~tetrahidronaftaleno, y la solucidn se Qicali
niza con bicarbonato sddico y se extrae con 200 ml de
benceno. El extracto se lava con agua y se seca.

Despuéds de la adicién de 7,0 g de wn compues*o de
adicién de anhidrido sulfdrico y trietilamina, la solu-
cién se pone a reflujo, bajo agitaciébn, durante 3 horas.
Seguidamente, con la adicibén de 14 g de carbongto pdté—
sico y 14 g de metéxido sédico, ésta se vuelve a nopver
e reflujo durante 28 horas.

A la mezcla de reaccidén se afiade agua y se Home la
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capa orgénica, se lava con agua, Seé seca y Se€ concentra
bajo presién reducida. El residuo se disuelve en una
mezcle disolvente de 80 ml de dioxano y 20 ml de agua,
afadiéndose despuds 1 ml de deido acético. Ia mezcla
ge vuelve a poner a reflujo durante 10 horas.
La mezcla de reaccién se diluye con 500 ml de agua

y se extrae con cloroformo. e cana de cloroformo se
lava con agua, se seca y se concentra bajo presién redu

cida. El residuo se purlflua por cromatografia en co-
lumna sobre gel de sflice (sistema disolvente revelador
acetona-benceno = 1i4) para obtener un aceite. El acel
te se disuelve en 5 ml de metanol. 4 la solucién se
afiade une solucién etdrea de 4cido oxdlico ¥ la mezcla
se deja en reposo a la temperatura ambiente. EL proce-
dimiento proporcicna 0,7 g de oxalato de 5-(N-bencil-N-
—metilamino)—6-benciloxi—l-hidroxi—Z-isopropilamino—

-1,2,3,4~tetrahidronafta1eno, en forma de agujas incolo

ras que funden a 168-1729C.
indlisis elemental para 027H32 o 2.021{204
Calculado ¢ C, 68,75; H, 6,773 N, 5,53
Encontrado: G, 68,44; H, 6,96; N, 5,20
RMN(DMSO-da) &: 4,76-4,55(1H,m)

Ejemplo de referencia 72.

De una maners similar a la del ejemplo de refere&

cia 71, se tratan 5,5 g de oxalato de 5-(N~bencil-N-me
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tilamino)-6-benciloxi~l-t-butilamino-2-hidroxi-1,2,3,4~
tetrahidronaftaleno para obtener C,2 g de oxalato de
cis-5-(N-bencil-N-metilamino)-6-benciloxi-2-t-butilami
no-l-hidroxi-1,2,3,4~tetrahidronaftaleno, en forma de
agujas incoloras que funden a 179-1802C, y 1,0 g de oxa
lato de trans-5—(prgncil—N—metilamino)-6—benciloxi-l—
-hidroxi—Z-t—butilaﬁgno-l,2,3,4-tetrahidronaftaleno, en
forma de agujas incoloras que funden a 189-1909C.

Ejemplo de referencia 73.

En 2,5 1 de 4cido acéticc glacial, se disuelven
417 & de 2-hidroxi-l-naftoato de metilo, y con adicidn
de 150 g de paladio al 5% sobre carbono, se efectda la
reduccidn a una temneraturs de 6C a 3062C, con introduc-—
cibén de hidrégeno a una nresién de 100 kg/cmz. En 3 ho
ras se absorben asroximadamente 2 moles de hidrdgeno.
Ia mezcla de reaccidn se filtra y el filtrado se cqﬁceg
tra bajo precidén reducida. El residuo se somete segui-
damente a destilacidn bajo presién reducida y se recupe
ra la fraccién que hierve a 123-1252C (0,6 mm Hg),fpﬁra
obtener 2-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidro-l-naftoato de meti
lo, en forma de aceite incoloro., El aceite solidifica
por reposo en frio.

Ejemplo de referencia 4.

De una manera similar a lz del ejemplo de referen

cia 3, se tratan 117 g de 2-hidroxi—§,6,7,8-tetrdhidro-
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~l-naftoato para obtener 2_-benciloxi-5, 6,7,8-tetrahidro-
-l-naftoato de metilo en forma de prismas incoloros que
funden a 59-6192C. Rendimiento: l22 &.
Andlisis clemental para 019}12003
Calculado : G, T77,00; H, 6,80
Encontrado: G, 77,06; H, 6,75

Ejemplo de refevencia 5.

En 250 ml de 4cido acético glacial se disuelven 60 g
de 2-benciloxi-5, 6,7,8-tetrahidro-l-naftoato de metilo ¥

mientras se enfria la solucién a 10-159C con agua con

hielo, se afiade, gota a gota, con agitacién constante,
una solucién de 45 g de anhidrido crémico (Cr03) en una
mezela de 30 ml de agua y 100 ml de 4cido acético gla-
cial,

Le mezcla se agita a 1C-159C durante 3 horas y, deg
pués de este tiempo, se descompone el exceso de agenie
oxidante por adicién de 20 ml de metanol. Seguidamente,
se separa el disolvente por destilacién bajo presién re
ducida y se afladen 2 litros de acetona el residuwo. Los
insolubles se separan por filtracibn y el filtrado se
concentra bajo presidn reducida. El residuo se disuel
ve en 1 litro de acetato de etilo y, después, se lave
con agua, con solucién acuosa al 10% de bicarbonatv s6
dico y con agua, en el orden mencionado. Ia solucién

ge seca sobre sulfato sédico anhidro y se concentra bajo
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presién reducida. Finalmente, el residuo se recristali-
za en mezcla de n-hexano ¥y 4ter para recuperar 6-bencilo
xi—S-metoxicarbonil—3,4—dihidro-l(2H)—nafta1enona, en
forma de prismas incoloros que funden a 55-569C. Rendi-
miento: 55 g
Andlisis elemental para C19H1804
Calculado : C, 73,53; H, 5,85
Encontrado: €, 73,98; H, 5,91

Ejemplo de referencis 78.

En 20 ml de anhidrido acético se disuelven 5,2 g de
2-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidro-l-naftoato de metilo y, deg

puds, se afiaden 5 ml de piridina anhidra. La meszcla se
agita a la temperatura ambiente durante 1la noche.

1a mezcle de reaccién se vierte en agua helada y, .,
despuds, se agita durante un tiempo. Ios cristales incg
loros resultantes se recuneran por filtracidn, se lavan
con ague y se disuelven en acetato de etilo. Ia solu-
cibn se lava con dcido clorhfdrico diluide y con agua.
Seguidamente, el disolvente se separa por destilaéidn
bajo presidn reducide y, después, se recristaliza en me
tanol. El procedimiento proporciona 6 g de 2-acetoxi-
-5,6,7,8-tetrahidro-l-naftoato de metilo, en forma de
prismas incoloros que funden a 93-962C.
Andlisis elemental para 014H1604
Calculado : €, 67,73; H, 6,50
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Encontrado: ©, 67,51; H, 6,48
RMN(CD613) $: 2,24(3H,s), 3,88(3H,s), 6,85(1H,d,J=7,2Hz),
7,15(1H,d, J=7,2Hz)

Bjemplo de referencia T7.

En 5 ml de dcido acético se disuelven 1,0 g de 2-acg
toxi—s,6,7,a—tetrahidro-l—naftoato de metilo y, agitando
a 10-159C, se afiade, gota a gota, una solucidn de 886 mg

de anhidrido crémico en una mezcla de 0,75 mwl de agua y
2 ml de dcido acético. Una vez que Se ha completado la
adicién gota a gota, se sigue agitando la mezcla de reag
cibn & la temneratura indicada anteriormente, durante 3
horas. Seguidamente, a la temperatura ambiente, se agi-
ta la mezcla durante la noche. A esta mezcla de reaccidn
se giiade 1 ml de metanol y, después de que el disolvente
se ha separado por destilacidn Bajo nresién reducida, se
efladen 100 ml de acetona al residuo. Los insolublzg se
geparan por filtracién y el filtrado se concentra bajo
presién reducida. El residuo de concentracidén se diéuel_
ve en atetato de etilo ¥, desnués, se lava con agua, con
golucidén acuosa al 10¢% de bicarbonato sédico y con agua,
en el orden mencionado. Después de secar, 8¢ separa el
disolvente nor destilacibn y el residuo se disuelve en
une mezcla de metanol y éter etflico, afiadiéndose segui
damente n-hexano. El procedimiento pronorciona 59'mg

de 6-acetoxi—S—metoxicarbonil»3,4—dihidro—1(2H)—nafta1§_
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nona, en forma de polvos incoloros que funden a 149,5-
153,5¢9C.

Andlisis elemental para 014H14_05

Calculado : C, 64,12; H, 5,38

Encontraco: C, 63,93; H, 5,26

Rr\'m(cnc%) S: 2,20(3H,s), 3,9C(3H,s), 7,30(2H,s)

Ejemplo de referencia 78.

En 20 ml de dimetilformamida se disuelven 5,0 g ce
2-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidro-1-naftoato de metilo y, deg
pués, se afiladen 2,9-g de carbonato ootdsico. Bajo agita
cibn, se afiaden, gota a gota, 25 g de yoduro de metilo ¥
la mezcla se calienta a reflujo durunte aproximadamente
une hora. Desnuds de enfriar se vierte la mezcla de reac
cién en zgua helada y se extrae con acetato de etilo. Ia
cana de acetato de etilo se lava con agua ¥y se seca. Ti
nalmente, se separa el disolvente mor destilacidn taio
presién reducida para recunerar aoroximadamente 6 g de
o-metoxi-5, 6,7,8-tetrahidro~-l-naftoato de metilo, .en for
ma de un aceite de color pardo. .
RMN(CDCE3) st 3,78(3H,s), 3,88(34,s), 6,67(1H,d,J=8,411z),
7,03(1H,d,J=8,4Hz)

IR ﬂ’i‘ﬁ. (cm-l)v: 1730

Ejemplo de referencia 79.

Un gramo de 2-metoxi-5,6,7,8-tetrahidro-l-naftoato

1-7-75 - 91 -
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de metilo se trata, de la misma manera que en el ejemplo
de referencia 77, y los cristales crudos resultantes se
recristalizan en metanol, El procedimiento proporciona
480 mg de 6-metox1-5—metox1carbon11 -3,4~dihidro~1(2H)-
-naftalenona en forma de agujas de color amarillento pé
1ido, que funden a 141-1459C.

indlisis elemental para 013Hi404

Cgleulado ¢ €, 66,66; H, 6,02

Encontrado: C, 66,56; H, 5,88

' Rr,-m(cnce3) §: 3,87(3H,s), 3,90(3H,s), 6,88(1H,d,J=0Hz),

8,10(1H,d,J=9Hz)
Ejemplo de referencia 80.

Por procedimientos similares a los de los ejemplos

de referencia 20 y 21, se convierte 6-benciloxi-5-metoxi
carbonil-3,4-dihidro-1(2H)-naftalenona en clorhidratvu de
2—amino—6—benciloxi—S-metoxicarbonil-B,4-dihidro—l(2ﬂ3-
-naftalenona. Prismas de color amarillo pdlido que fun-
den & 205-210¢C (con descomposicién). ' '
Andlisis elemental para 019H19N04 LHC1
Calculado : ©, 63,073 H, 5,573 N, 3,87
Encontrado: €, 62,77; H, 5,63; N, 3,79

Ejemplo de referencia 81.

En 20 ml de tetrahidrofurano anhidro se disue]ven

535 mg de trans—6—benc1lox1-2uc1clobut11am1no—l—h*arox1—

—5-metoxicarbonil—1,2,3,4—tetrahidronaftaleno y con la
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adicién de 200 mg de hidruro de aluminio y litio, se po-

ne a reflujo la solucién en una corriente de nitrégeno

molecular, durante 4 horas. Después de enfriar, se afia

de una solucién al 20% de hidréxido sddico y, seguidamen

te, se extrae con acetato de etilo. Ia capa de acetato

de etilo se lava con agua, se seca ¥y se concentra bajo

presidén reducida. El résiduc se recristaliza en acetato

de etilo. El procedimiento procorciona trans-6-bencilo
xi-2~-ciclobutilamino-l-hidroxi-5-hidroximetil-1,2, 3,4~
tetrahidronaftalend;”en forma de plaquetas incoloras
que funden a 156-1582C. Rendimiento: 377 mg.

Espectro RMN (DNSO-d) 3: 4,13 (1H,d,J=THz)

Andlisis elemental nara 022H27NC3

Caleulado : C, 74,75; H, 7,70; N, 3,96

Encontrado: C, 74,465 H, 7,75 N, 3,82

Ejemplo de referencia 82.

De una manera similar a la del ejemplo de referen-
cia 81, se obtienen los compuestos de S-hidroximetilo
enunerados en la Tabla giguiente, nartiendo de los co-
rrespondientes compuestos de 5-metoxicarbonilo que tie

nen la misma configuracidn, respectivamente.

Co0oH,

C 5, CH,0~_ ——903030\@

sszmmm 6 T\rj\
CH
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Ejempld 1 Confi-| Punto Esnectro NIMR,
de re- R _ lgura- |de fu- |J (disolvente)
feggral- ciba |sidén 9C
4,13:1H,4d,
g2 | —{ ) trans |145-147 |JZ8Hz
) (DMSO—ds);
4,22:H,4,
, o J=8Hz
83 -\/j trans | 128-130 4,57:2H, 8
. (Dmg 0-d£1D50)
H3 4,58:1H,d,
z OF 119-125 |5=0Hz
84 |~ HCH2.©J.CH3 trans | (Con (5204.)
descgm 0 3
sicion )=
CH. 4,61:2H,s
3 4,78:1H,4
85 -&HCHZ‘ {)-OH | trans |175-178 A
5,09:2H, s _
(DMS 0-d44D50)
4,46:1H,4,
/CH3 J=3Hz
86 | -CH ~CH, cis 131-133 58:2H, s
?H3 4,32:14,4d,
~0=CH: . J=4Hz
87 |-{-Ci3 ois [ 120-122 |\pyes 4 )
CH, 6
CH3
Ve
88 | -CH {¢y, trans | 142-144
89 CH3
]
—?—CH3 trans | 143-144 -
CH3
1-7-75 - 94 -
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Ejemnlo Confi-| Tunto de {Esnectro HIR,
1 .
de refe R gura- | fusibn S (disolvente)
rencia cidn 2
g
91 -H 148-15¢C -
b s e ot et D v P e e D A0 v 8 e - ——— e

Ejemplo dz referencia 92.

a) A una solucién de 7,6 g de S-amino-6-benciloxi-—
3,4-dinidro-1(2H)-naftalenona en 2C0 ml de cloroformo,
se aiiaden 10 g de dcido trifluoroacdético anhidro, Ia
mezcla se agita a la temverztura cuiiente durante 2 ho-
ras y, secuidamente, se concentra bijo presidn reducida.
El residuo se recricteliza en metanol, E1 procedimien—
to proporeiona 3,C g de 6-benciloxi-S5-trifluorocacetilami
no-3,4-dihidro—l(2H)—naftalcnona, en forma de agujaé in~-
coloras que funden g 19G~1912C,

Andlisis elemental para 019H1603NF3
Calewlado ¢ C, 62,813y H, 4,44; N, 3,86
Encontrado: €, 62,66; H, 4,20; N, 3,71

b) A una solucidn de 9,7 g del compuesto de triflug

roacetilo de acuerdo con a), en 40 ml de acetona,.sé.aﬁg

den 6,4 g de hidréxido potdsico y, bajo agitacién y a re
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flujo, se afladen, gota a gota, 16 g de yoduro de metilo.
Ta mezcla ce pone de nuevo é-reflujo durente 30 minutos
y, desnués de este tiempo te concentra bajo presidn redu
cida. Al reciduo sc aiiaden 5C ml de etanol y una solu-
5 cién de 14 g de hidrdéxido potdsico en 5C ml de agua ¥,
despuds, se pone a reflujo durante 2 horas. Deshués de
enfriar, se diluye la mezcla de reaccién con 500 ml de
agua y se extrae con eloroformo. Ia caoca de cloroformo
se lava con agua, se seca y se concentra bajo presién re
10 ducida. Al residuo se afiaden 20 ml de dcido clorhidrico
glcohblico y 1CC ml de éter etflico, ¥ la mezcla se deja
en reposo & la temperatura ambiente. El1 procedimiento
proporciona 7,2 g de clorhidrato de 6-benciloxi-5-metil
amino-3,4-dihidro-1(2H)-naftalenona, en forma de agujas
15 de color amarillo pdlido que funden a 193-1959C.
Andlisis elemental para 0181{19021\1.}101.%520
Caloulado : €, 66,15; H, 6,173 N, 4,29
Encontrado: C, 66,31; H, 6,173 N, 4,12
¢) A una solucidén de 20 g del clorhidrato del com-
20  puesto de metilamino de acuerdo con b) en 200 ml de clg
roformo, se¢ afiaden 50 ml de agua ¥y 20 g de carboreato po
tédsico y, con agitacidén vigorosa, se afiaden, gota & go-
ta, 13 g de cloruro de beneiloxicarbonilo. Ia reaccién
se realiza a la temneratura ambiente durante 3 horas.

25 Después de la adicién de 200 ml de agua, Se toma la ca-
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pa de cloroformo, se seca y se concentra bajo presién re
ducida.

El procedimiento proporciona 30 g de 5-(N-benciloxi
carbonil-N-metilamino)-6-benciloxi-3, 4-dihidro-1(2H)-naf
talenona, en forma de aceite.

Espectro de absorcidn infrarroja: 1700, 1670 cm-l
Espectro RN (cpe1,) S 3,16(3H,s), 5,05(4H,s),
6,80-7,40(12H,m)

d) Bl compuesto de benciloxicarbonilc de acuerdo
con ¢), se hace reaccionar de una manera similar a la
descrita em el ejemplo de referencia 20, para obtener
30 g de 5-(N-beneiloxicarbonil-N-metilamimo )-6-bensiloxi-
-3,4-dihidro-1(2H)-naftalenona-oxima, en forma de aceite.
Espectro de absorcién infrarroja : 3350, 1680 en™>

, e) Ia oxima de acuerdo con d) se hace reaccionar
con cloruro de para-toluensulfonilo de una manera simi
lar az la descrita en el ejemplo de referencia 8, para
obtener 5-(N—benciloxicaébonil—N—metilanﬁno)-G;benciloxi—
-1—(p»toluensulfoniloxii@ino)-1,2,3,4-tetrahidronaffaleno,
. en forma de prismas incoioros que funden & 158—16Q?C;

Andlisis elemental oara 933H3208N23
Calculado = G, 67,807 Hy 5,523 N, 4,79
Encontrado: C, 67,60; Hf 5,593 W, 4,68

Ejemplo de referenc{a 93.

De una manera similar a la del ejemplo de referen-
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cia 28, se trata 6-benciloxi-5-metilamino-3,4-dihidro-
-1(2H)-naftaelenona para obtener clerhidrato de 6-bencil
oxi-5-(N-bencil-N-metilamino)-3,4-dihidro-1(2H)-naftale
nona. Punto de fusibn: 157 a 1599C.

Ejemplo de referencia 94.

Por procedimientos similares a los de los Ejemplos
de referencia 20 y 21, se obtiene clorhidrato de 2-ami
no-6-benciloxi-5-(N-bencil-N-metilamino)-3,4-dihidro-
-1(2H)-naftalenona, a partir de clorhidrcto de 6-bencil
oxi-5-(N-bencil-N-metilamino)-3,4-dihidro-1(2H)-naftale
nona. Punto de fusiébn: 215-219¢C.

Ejemplo de referencia 95.

Por procedimientos similares n los de los ejemplos
de referencia 20 y 21, se obtiene clorhidrato de 2-ami
no-6-benciloxi-5-metanosulfonilmetil-3, 4~-dihidro-1(2H)-
-naftalenona, a nartir de 6-benciloxi-5-metanosulfcnil
metil-3, 4-dihidro-1({2H)-naftalenona. Punto de fusién:
2502C 6 superior.

Ejemnlo de referencia 96.

Por procedimientos similares e los de los ejemplos

de referencia 2C y 21, e obtiene clorhidrato de 2-ami

no-6-benciloxi-5-(N-benzoil-N-metilamino)-3,4-dihidro-
~1(2H)-naftalenona, a partir de G-benciloxi~5-(N-ben
z0il-N-metilamino)-3, 4-dihidro-1(2H)-naftalenona. Pun

to de fusidn: 220-2239C.

1-7-75 - 98 -
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Ejemplo de referencia 97.

Por procedimientos similares a los de los ejemplos
de referencia 60 y 61, se convierte 6-benciloxi-1,2-epQ
xi-5-metoxicarbonil-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno en 6-
~benciloxi-5-metoxicarbonil-l,2-isopropilimino-1,2,3,4~
—tetrahidronaftaleno. Punto de fusidn: 1039C.

Ejemplo de referencia 98.

De una manera similar a la del ejemplo de referen-
cie 62, se hidroliza 6-benciloxi-5-metoxicarbonil-l,2-
—-isopropilimino-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno pars cohtener
cis—ﬁ—benciloxi-l«hidroxi—B—metoxicarbonil-2—isop20pilg
mino-1,2,3,4-tetrahidronaftalenc. FPunto de fusiln: 113
a 1149C. '

Ejemplo de referencia 99.

De una manera similar a la del ejemplo de referen-
cia 62, se hidroliza 6-benciloxi-1,2-ter-butiliminn-5-
-ciano-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno para obtener cis-6-
~benciloxi-2-ter-butilamino-5-ciano~l-hidroxi-1,2,3,4~
tetrahidronaftaleno. Punto de fusién: 165-1669C.

Ejemplo de referencia 100,

De una manera similar a la del ejemplo de referen
cia 62, se hidroliza 6-hené¢iloxi~1, 2-ter-butilimino-5-
-metoxicarbonil-1,2,3,4-tetrahidronafialeno con dcido
sulférico concentrado, para obtener cis-6-benciloxi-2-

~ter-butilamino-l-hidroxi-5-metoxicarbonil-1,2,3,4-te

1-7-75 - 99 -
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$rahidronaftaleno.
Punto de fusibn 104-1059C.
Ejemplo de referencia 1C1.

De una manera similar a la del ejemnlo de referen-
cia 54, se obtiene trans-5-aminometil-6-benciloxi-2-%er-
-butilamino-l-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno, a par
tir de trans-6-benciloxi-2-ter-butilamino-5-ciano-l-hi
droxi-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno. Punto de fusidn:

170 a 1719C.
Ejemplo de referencia 102.
A una solucién de 1,0 g de trans—2-amino-6-uenoil

oxi-l-hidroxi-5-metoxicarbonil~l,2,3,4-tetrahidronaita
leno en 15 ml de piridima, se afiaden 3 ml de dcido acg
tilo anhidro y se agita la megcla a la temperaturs am-
biente durante 15 horas. ILa mezcla de reaccidn se vier
te en agua con hielo y los precipitados resultantes se
recuneran por filtracién, se lavan con agua, Se secan y
ge reeristalizan en mezclg de acetato de etilo y éter
isopropilico, para obtener trans-l-acetoxi~2-acetilami
no-6-benciloxi-5~metoxicarbonil-1, 2, 3, 4~tetrahidronaftia
leno, en forma de agujas incoloras que funden & 171-
1729C,

Ejemplo de referencia 103.

A una solucién de 1,0 g de trans-2-amino-6-benciloxi-

~l-hidroxi-5-metoxicarbonil~1l,2,3,4-tetrahidronaftalenc
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em 20 ml de acetato de etilo, se afladen 5 ml de aéua ¥y
400 mg de clorocarbonato de etilo, ¥ agitando a la fem
peratura ambiente, se afiade, en péqueﬁas pofciones, 1,0 g
de carbonato potdsico anhidro. Al cabo de una hora'de
agitaciém, se recupera la capa orgéﬁica,.se lava con
agua, se seca y se concentra bajo presién reducida. El

residuo se recristaliza en mezcla de acetato de etilo

¥ n-hexano, para obtener trans-6-benciloxi-2-etoxicarbo

nilamina~l-hidroxi-5~metoxicarbonil-1,2,3, 4~tetrahidro
naftaleno, en forma de agujas incolorus que funden a
147-1482C.

Ejemplo de referencia 104.

A una solucién de 3,65 g de 6—benciloxi-1,2;ter-
butilimino~5-metoxicarbonil-l, 2,3, 4-tetrahidronaftaieno
en 100 ml dc dioxano anhidro, se afiade, gota a gota, en
friando con hielo, una solucibn de 1,0 g de deido suwlfd
rico concentrado disueltos cen 50 ml de dioxeno ankidro.
La mezcla se agitanéarante 2 horas y los precipitadcs
recultantes se recuperan por filtracién, se laven cow
€ter etflico y se secan, para ob%cner 3,4 g de O-suifo
nato de $rana-G-benciloxi-2~ter-butilamino-l-hidroxi-5-
~metoxicarbonil~l, 2,3, 4=~tetrahidronaftaleno, en forma
de polvo blanco. Funto de fusién: 232-2342C (con des-
composicién). .

Espectro RIN (DUSO-d.) & 5,30( 11, d, J=10Hz, ¢, -H)
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Ejemplo de referenciz 105,

De una manera cimilar a la del ejemplo de referen-
cia 104, se obiiene O-sulfonato de truns-6-benciloxi-2-
-isofrOpilamino-l—hidroxi—5-metoxicarbonil—l,2,3,4-tetx§t
hidronaftaleno, a partir de 6-benciloxi-1l,2~isopropilimi
no—5-metoxicarbonil—1,2,3,4-tetrahidronafta1eno. Polvo
blanco: punto de fusién: 210-2132C (con descomposicidn).
Espectro RMN (DMSO—d6)‘ §: 5,32(111-,&,J=9I—Iz,Cl-H3),

Ejemplo de referencia 106.

A una solucidén de 1,21 g de G—benciioxi-l,Z-isoppg_
pilimino-B—metoxicarbonil—l,2,3,4-tetrahidronafta1eno

en 100 ml de dioxane anhidre, se afiaden 20 ml de dcido

acético glacial y la mezcla se calienta a 602C durante
30 minutos. Ia mezcla de reaccibn se concentra bajo pre
gién reducida y el regiduo se recristaliza en mezcla de
éter etflico y n-hexano, para obtener 1,39 g de ucetate
de transwl—acetoxi-s-benciloxi—z—isoppopilamino—S—metoxi‘
carbonil-l,2,3,4~tetrahidronaftalenc, en forma de eriata
les incoloros que funden a 106-1099C.
Espectro RMN (cpe1,) §: 5,85(1H,d,J=5Hz, C,-B)

Ejemplo de referencia 107.

A una suspensién de 1,5 g de clorhidrate de trans-

-6—benciloxi~5-(N-benciloxicarbonil—N-metilaminn)—l—th
droxi-2—isbpropilamino—l,2.3,4-tetrahidronaftalenoven

50 ml de tetrahidrofurano, se afiaden, con agitacidm,

| 2775 -1 -
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1,0 g de hidruro de aluminio y litio y la mezcla se pone
a reflujo con agitacién, durante 1,5 horas. Después de
enfriar, la mezcla de reaccidén se mezcla con agua para
descomponer el exceso de reactivo y se alcaliniza con
bicarbonato sédico. Los insolubles se separan por fil-
tracibn y el filirado se seca, se concentra bajo presidn
reducida. El residuc se disuelve en 10 ml de 4cido clor
hidrico alcohéblico y, después de la adicidn de éter etdi
lico, se deja la solucién en reposo a la temperatura am
biente, para obtener 0,7 g de clorhidrato de trans—6-
benciloxi-l-hidroxi-2-isopropilamino-5-dimetilaminro-
-1,2,3,4-tetrahidronaftalenc.

Punto de fusién: 220-2229C (con descomposiciénm).

Ejemplo de referencia 103.

10 ml de £ecido acédtico anhidro se afiladen, gota a
gata, a una solucibén de 2,0 g de oxalato de trans~2-
amino-6-benciloxi-5-(N~-bencil-N-metilamino)-1-hidroxi-
-1,2,3,4~tetrahidronaftaleno en 50 ml de metanocl, enfrian
do con hielo, y la-magcla se agita a la temperatura am-
biente.durante 2 horas. lLa mezcla de reaccidén se vier
te en agua y se alcaliniza con bicarbonato sédico. Los
precipitados resultantes se extraen, se lavan con agua
vy se conceniran bajo preéién reducida. Los cristales
crudos resultantes se recristalizan en &ter etilico, pa

ra proporcionar 2,0 g de trans-2-acetilamino-6-benciloxi-

1-7-T5 - 103 -
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~5-(N~-bencil-N-metilamino)-l-hidroxi-1,2,3,4~-tetrahidrg
naftaleno. Punto de fusibn: 125 a 1279C,

Andlisis elemental para 027H3003N2

Caleculado ¢ C, 75,32; H, 7,02; N, 6,51

Encontrade: C, 75,41; H, 7,05 N, 6,65

Ejemplo de referencia 109.

Se trata trons-2-amino-6-benciloxi-5-(N=-bencil-N~
—metilamino)Al—hidroxi—l,2,3,4-fetrahidronaftaleno, de
una manera similar a la del Ejemplo de referencia 103
para obtener trans-2-etoxicarbonilamino~6-benciloxi-5-
~(N-bencil-N-metilamino)~l-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidronaf
taleno. Punto de fusién: 119 a 1209C,

Ejemplo 1.

En 10 ml de etanol, se suspenden 100 mg de borbhl
druro de sodio y, agitendo, se afiaden 200 mg de clorhi
drato de 6-benciloxi-5-formil-2~-isopropilamino~3,4-&ihi
dro-1(2H)-naftalenona. Ia mezcla se agita a la fempera
tura ambiente durante 2 horas y, después de este tiempa,
se afiade una solucién saturada de cloruro sbédico y ace-
tato de etilo. Se toma la capa de ccetato de etiloy se
lava con una solucibn acutosa saturada de cloruro sdédica
¥ se seca sobre sulfato sédico anhidro. Il disolvente
se separa seguidamente por dentilacidn bajo presidn re
ducida, y el residuo se recristaliza en mezcla de aceta

to de etilo y etanol. E1 procedimiento anterior propor
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ciona trans-6-benciloxi-l-hidroxi-5-hidroximetil-2-iso

prOpilamino~1,2,3,4—tetrahidronaftaleno, en forma de

_eristales blancos. Rendimiento: 128 mg; punto de fusidm:
138 a 1399,

Andlisis elementalApara 021H2703N.%H%0
Calculado ¢ C, ‘7L,98; H, 8,05; N, 4,00
Encontrado: C, 72,37; U, 8,06; N, 3,92

Ejemplo 2.

De una manera similar a la del Ejemplo 1, se redu-
cen 500 mg de clorhidrato de 2-amino-6-benciloxi-S;foz
mil-3,4-dihidro-1(2H)-naftalenona pera obtener truns-2-
—amino—G—benciloxi—l—hidroxi—ﬁ-hidroximetil—l,2,3,4th
trahidronaftaleno en forma de cristales blancos.
Rendimiento: 260 mg; punto de fusidén: 148-1504C.
Andlisis elemental para 018H2103N.%H20
Calculado ¢ €, 70,11; H, T7,19; N, 4,54
Encontrado: . ¢, 70,51; H, 7,095 N, 4,79

Ejemplo 3.

En 80 ml de etanol se disuelven 300 mg de borahidru

ro de sodio y, agitando a la temperatura ambiente, se

afladen, en pequeﬁasmporciones, 3,1 g de clorhidrato de
6-benciloxi-S-ciano-élisopropilamino-3,4-dihidro—l(2H)-
-naftalenona. ILa mezcla se agita a la temperatura am-
biente durante 2 horas y, después de este tiempo, se con

centra hasta aproximadamente 10 ml bajo presién reducida,
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Después de la adicibn de una solucibn acuosa saturada de
cloruro sédico, se extrae el toncentrado con acetato de
etilo. Ia capa de acetato de etilo se lava con una so-
1ucidn acuosa saturada de cloruro sédico, y se seca. El
5 disolvente se separa por destilacién bajo presidn redu-

cida y se afiade acetato de etilo al residuo., PYor repo-
so se Obtiene trans—6-bénciloxi—5—ciano—l-hidroxi—Z—isg
prOpilamino~1,2,3,4-tetrahidrdnaftalenc, en forma de
cristales blancos. Rendimiento: 2,8 g; punto de fusidm:

i0 141-1439C, E1l clorhidrato del compuesto anterior propor
ciona prismas incoloros (en metanol) que funden a 258~
2602C (con descomposicién). .
Andlisis elemental para 021H2402N2.H01.Hé0
Caleulado ¢ C, 64,52; H, 6,96; N, 7,17

1% Encontrado: C, 64,56; H, 6,50; N, 7,18

Bjemplo 4. ,

De ung manera similar a la del ejemplo 3, sef redu-
cen 850 mg de clorhidrata de 2-amino~6-benciloxi-5~cia
no=3,4~dihidroxi-1(2H)-naftalenona para obtener 700 ng

20 de clorhidrato de trans-2-amino-6-benciloxi-5-ciarg-l-
~hidroxi«l,2,3,4-tetrahidronaftalenoc. Prismas incolo-
ros. gue funden & 272-2769C (con descomposiciém).
Andlisis elemental para CISHiBOZNQ‘H01
Calculado ¢ C, 65,355 H, 5,79 N, 8,47

25, Encontrado: C, 65,24; H, 5,473 N, 8,32
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Ejemplo 5.
De une manera similar a lg del Ejemplo 3, se redu-~

cen. 200 mg de 2-acetilamino-5-acetoximetil-6-benciloxi-

~3,4~dihidro~1(2H)-naftalenona para obtener trans-2-ace
toxi-5-acetoximetil-6-benciloxi-l-hidroxi-1,2,3,4-tetra

hidronaftaleno en forma de prismas incoloros. Rendimien
to: 76 mg; punto de fusidén: 190-1942C,

Andlisia elemental para 022Hi2§N05

Calculado- : C, 68,913 H, 6,57; N, 3,65

Encontrado: C, 68,75; H, 6,54; N, 3,68

Ejemplo 6. '

De una manera similar a la del ejemplo 3, se redu-
cen: 1,4 g de clorhidrato de 2-amino-6-benciloxi-5-meto
xicarbonil-3,4-dihidro-1(2H)-naftalenona para obiener
trans=-2-amino-6~benciloxi~l-hidroxi-5-metoxicarbonil-
-1,2,3,4~tetrahidronaftaleno, en forma de prismas inco
loros que funden a 124-1269C, '
1982179,

Calculado : G, 69,70; H, 6,47; N, 4,28
Encontrado: C, 69,20; H, 6,59 N, 4,07
Ejemplo 7.

De una manera similar a la del ejemplo 3, se trata

indlisis elemental para C

clorhidrato de 2-amino-6-benciloxi-5-nitro~3,4-dihidro-
~-1(2H)-naftalenona para obtener clorhidrato de trans~2-

—-amino-6-benciloxi-5-nitro-l-hidroxi-1,2, 3, 4-tetrahidro
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naftaleno, en forma de agujas incoloras que funden a
213-215¢9C.
MAndlisis clemental para ClZHi8O4N2'HCl
Caleulado : C, 58,20; M, 5,465 N, 7,99
Encontrado: C, 58,343y H, 5,59; W, 7,68

~Ejemplo 8.

De una manera similar a la del ejemplo 3, se redu
cen 150 mg de clorhidrato de 6-hidroxi-S5-hidroximetil-
—2—isopropilamino-3,4—dihidro-l(2H)—nafta1enona para
obtener 63 mg de trans-1, 6-dihidroxi-5-hidroximetil-
-2-isopropilamino-1,2,3,4—tetrahidronaftaleno, er forma
de cristales blancos que funden a 182-1859C (con descom
posicibn).

Ejemplo 9.

De una manera cimilar a la del cjemplo 3, se obtie
nen 85 mg de trans-2-amino—5—etoximetil—l—hidroxi—Gamg
toxi—l,2,3,4-tetfahiaronaftaleno a partir de 200 mg de
clorhidrato de 2_omino-5-etoximetil=G-metoxi~3,4~dihi
dro-1(2H)-naftalenona. Cristules blancos que funden a
117~1184C.

Andlisis elerental para 014H21N03

Caleulado : €, 66,90; 1, 8,42; 1, 5,57

Encontrado: G, €6,82; H, 8,58; 1, 5,31
Ejemplo 10.

Se azade 0,3 g de borohidruro de sodio a una solu
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cibn de 0,6 g de clorhidrato de 2-amino-6-benciloxi-5-
~(N~bencil-N-metanosulfonilamina)-3, j~dihidro~1(2H)-
naftalenona en 10 ml de metanol y la megzela se agita,
enfriando con hielo, durante 30 minutos., ILa mezcla de
reaccibn se vierte en agua y ce extrae con acetato de
etilo, EI extracto se lava con agua, se seca y se con
centra bajo presién reducida. Il residuo se disuelve
en dcido clorhfdrico aleohélico y los cristales forma-
dos por adicidn de éter et{lico, se recuperan por fil-
tracién. EI procedimiento proporciona 0,5 g de é}orhg
drato de 2-amino-6—benciloxi—S-(N—bencil—N;metanésulfg
nilamine)-l-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno, ea
forma de agujas incoloras que funden a 205-2072C.
Andlisis elemental para 025H2804NES'H01

Calculado : C, 61,40; H, 5,98; N, 5,73

Encontrade: C, 61,763 H, 5,96; N, 5,72

Ejemplo 11,

Se obtiene acetato de 2-amino-6-benciloxi-1-hidro
xi—5—metanosulfonilmetil—l,2,3,4-¢etrahidronaftaléqp
por reduccibn de clorhidrato de 2-amino-6-benciloxi~5-
metanosulfonilmetilzﬁ,4—dihidro~l(ZH)-naftalenona de
une manera similar a la del ejemplo 10 y por conversién
del producto resultante én el acetato, Punto de fusiébn:
110-1159 (con deseomposieiénx.

Espectro de masas (m/e): 361 (M+k
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Ejemplo 12.
Se obtiene oxalato de 2-amino-6-bencilexi-5-(N~ben

cil-N-metilamino)-l-hidroxi-1,2,3,4~tetrahidronaftaleno
por reduceién de 2-amino-6-benciloxi-5-(N-bencil-N-metil
amino)=3, 4-dihidro-1(2H)-naftalenona, de una manera simi
lar a la del ejemplo 10, y por conversién del producto
resultante en el oxalato.

Punto de fusién: 189-1919C.

Andlisis elemental para 025H2802N2.02Hé04
Calculado : C, 67,76; H, 6,32; N, 5,85,
Encontrado: C, 67,55; K, 6,013 N, 5,76

Ejemplo 13. .

A una solucién de 7,0 g de clorhidrato de 2-amino-
—6-benciloxi—5-nitro-3,4—dihidro—1(ZH)rnaftalenoha en 70
ml de metanol, se afiaden 1,3 g de borchidruro de sodio y
la mezcla se agita a la temperatura ambiente durante 30
minutos. Ia mezcla de reaccibn se vierte en agua y, deg
puds, se extrae con acetato de etilos la capa orgdnica
se lava con agua, se seca y se concentra bajo presibn re
ducida. El residuo oleoso se disuelve en una pequéﬁa
centidad de dcido clorhidrico alcohélico. Ia solueidm
se trata con carbén activado y, seguidamente, se afiade
dter etflico. ILos cristales resultantes se recuperan
por filtracién. E1 procedimiento proporciona 6,0 g de

clorhidreto de 2-amino-6-benciloxi-S-nitro-l-hidroxi-
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1,2, 3,4~tetrahidronaftalenc, en forma de agujas incoloras
que funden & 213-2152C. '
Mndlisis elemental para 017H&804N2.H61

Calculado ¢ C, 58,20; H, 5,465 N, 7,99

Encontrado: C, 58,34; H, 5,59; N, 7,68

Ejemplo 14.

De una manera similar o la del ejemplo 13, se obiie-
nen: 1,7 g de clorhidrato de 2-bencilamino-6-benciloxi-l1-
~hidroxi-5-nitro~1,2,3,4~tetrahidronaftaleno, a partir
de 2,0 g de 2-bencilamino-6-benciloxi-5-nitro-3,4-dihi
dro-1(2H)-naftalenona. Agujas incoloras que fundea a
241-2469C.
indlisis elemental para C24Hé404Né.HCl
Galculado : C, 65,37; H, 5,72; N, 6,35
Bncontrado: C, 65,40 H, 5,52; N, 6,32

Ejemplo 15.

De una manera similar a la del ejemplo 13, sa obtie-
nen 0,4 g de clorhidrato de 6-benciloxi~l-hidroxi-2-iso
propilamino~5-nitro-1,2, 3, 4~tetrahidronaftaleno, a par-
$ir de 0,6 g de clorhidrato de 6-benciloxi-2-isopropila
mino~5-nitro-3,4~dihidro~1(2H)-naftalencna. Agujas inco
laras que funden a 268~2709C,
andlisis elemental Jera C, fi, L0, -0
Galculade ¢ C, 61,143 H, 6,413y N, 7,13
Encontrado: C, 61,44; H, 6,30; N, 7,2%
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Ejemnlo 16,
De una manera similar 2 la del Ejemplo 13, se redu-

cen 0,7 g de clorhidrato de 2-amino-6-benciloxi-5-cloro-
3,4-dihidro—l(2H)—naftalenoné, para obtener 0,5 g de clor
hidrato de 2¢amino-6—benciloxi—5—c1oro—l-hidroxi—l,2,3,4—
~tetrahidronaftaleno, en forma de prismas incoloros gue
funden a 277=2792C.

Andlisis elemental para C17H1802N01.H01

Caleulado @ €, 60,01; H, 5,63; N, 4,12

Encontrado: €, 60,413 H, 5,14; N, 4,10

Ejemplo 17. . ,

En una mezcla de 20 ml de etanol v 2 ml de trietila
mina se disuelven 200 mg de clorhidrato de 6-hidroxi~5-
nidroximetil-2—isopropilamino-3,4-dihidro-1(2H)-naftale
nona y, con adicién de 5C mg de paladio al 5% sobre car
bono, se agita la solucifn en una corriente de hidrégeno
durante 15 horas. ZEl cataligzador se cepara por filtra~
cibn y el filtrado se concentra bajo presibn reducica.
El residuo se disuelve en tetrahidrofurano. Los insolu
bles se separan por Filtracién y el filtrado se concen~
tra bajo presidn reducida. EI residuo se recristaliza
en mezela de etonol y acetato de etilo. EL procedimien
to proporciona cristeles incoloros de 1,6-dihidroxi-
5-hidroximetiluz-iSOpropilamino—l,2,3,4—tetrahidronaft§

leno ., .. es idéntico al producto de acuerdo con el pro-
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cedimiento del ejemplo 71. Rendimiento 108 mg.

Ejemplo 18.

Se lleva a caboe wi procedimiento similar al del
Ejemplo 17, utilizando clorhidrato de 6-hidroxi-5-(2-
hidroxietil)~2-isopropilamino~3,4-dihidro-1(2H)~nafta
lenona para obtener 0,1 g de 1,6-dihidroxi-5-(2-hidro
xietil)~2-isopropilamino-1,2,3,4~tetrahidranaftaleno,
en: forma de polvos cristalinos incoloros.

Andlisis elemental para ClaHé303N

¢alculado ¢ C, 67,89 H, 8,74; N, 5,28

Encontrado: C, 67,393 H, 8,68; N, 5,13
Ejemplos 19 a 22.

Los resultados expuestos a continuacién en le ta-

bla, se obtienen por procedimientos similares al proce

dimiento descrito en el ejemplo 17.
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Ejemplo 23.
En 10 ml de ague se disuelven 0,5 g de clorhidrato

de 2-amino-6-benciloxi—S-(N—bencil—Npmetanosulfonilamg
no)-3,4-dihidro~1(2H)-naftalenona y, con adicién de 0,25
g de 6xido de platino, se efectia la reduccién cataliti
ca a la temperatura y presién atmosféricas. Después de
que ha sido absorbida la cantidad estequiométrica de hi
drégeno, se separa el catalizador por filtracibn y el

filtrado se concentra bajo presién reducida. El residuo

ge disuelve en una pequena cantidad de etanol y,- debpués,

ge aflade éter etillco. Lag agujas blancas resultanves

se recuperan por filtracién. El procedimiento propor-

ciona 0,15 g de clorhidrato de 2~-amino-1, 6-dihidroxi-5-
—metanosulfonilamino-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno, punto
de fusidn: 233-2352C (con descomposiecibn).

Andlisis elemental para:Cy l604N28 HCL.H, 0

Calculado ¢ C, 40,435 H, 5 86; N, 8,57

Encontrado: O, 40,873 K, 5,47; N, 8,48

Ejemplo 24.

A una. solucién de 0,5 g de clorhidrato de 2-bencil
amino-6-benciloxi=5-nitrom3,4-dihidro-1(2H)-naftalencna
en 10 ml de etanol, se aflade 1 ml de dcido clorhidrico
alconhdlico y 0,5 g de 6xido de platino y se efectda la
reduccién catalitica. Una vez gue el hidrégeno ha cesa

do de ser absorbido, se separa el catalizador por fil-
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tracibn y se afiade &ter etf{lico 21 filtrado, con lo que
se separan cristales incoloros., Los cristales se recu-
peran por filtracién, se lavan con éter etflico y se sg
can. El procedimiento proporciona 0,2 g de clorhidrato.
de 5-amino-2-ciclohexil-metilamino-1,6-dihidroxi-1,2,3,4~
=tetrahidronaftaleno en forma de agujas incoloras que
funden a 230-2349C (con descomposicién).

Andlisis elemental para 017Hé602N2.2HCl

Calculado : C, 56,20; H, 7,773 Ny 7,71

- Encontrado: ©, 56,43; H, 7,49; N, 7,85

Ejemplo 25,
A 10 ml de una solucién acuosa gue contiene 0,5 g

de 2-amino-6-benciloxi-5-nitroe-3,4~dihidro-1(2H)-twlta

lenona se afiaden 0,5 ml de dcido clorhidrico concentra
do y 0,25 g de 4xido de platino y se efectia la reduc-
cién catalftica. Una vez que ha sido absorbida la can
tidad estequiométrica de hidrégeno, se cepara el céta;i

zador por filtracién y el filtrado se concentra bajoiprg

'8ién reducida. El residuo se disuelve en una pequerie

cantidad de etanol y, decpués, ce ofinde éter etflico.

Los cristeles resultahtes se recunercn por filtracidn.

El procedimiento proporciona 0,3 g de clorhidrato de 2,5~
~diamino-~1, 6~dihidroxi-~1,2,3,4-tetrahidronaftaleno en
forma de prismas incoloros. Punto de fusidén: superior

a logs 3C09eC..
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Anflisis elemental para C10H1402Né.2H01.3/2H20
Calculado : C, 40,82; H, 6,51; N, 9,52
Encontrade:s C, 41,14; I, 6,52; N, 92,25

Ejemplo 26.

En 10 ml de metanol se disuelve 1 g de 6-benciloxi-
—2—oxiimino—5—metanolsulfonilamino-B,4—dihidro-1(2ﬂ)—nqg
talenona y se efectdn lo ieduccidn catalftica en presen-—
cia de 0,1 g de paladio al 5% sobre curbono como catali-
zador, hasta que no se¢ abgorbe mds hidrégeno. E1 catali
zador ce separa por filtracidén y el filtrado se concen-
tra bajo presién reducida. £l recicuo se disuelve en
wnz pequeiia cantidad ce deido clorhidrico etanélico y,
seguidamente, se afiade dter etflico en pequeflas porciones,
con lo que se separan agujac incoloras. El Procedimiento
proporciona 0,5 g de clorhidrato de 2-amino-l, 6-dihidroxi-
~5—metanosulfonilamino-l,2,3,4-tetrahidronaftaleno, pinto
de fusidn: 233-2359C (con deccomposicién), Ila fusién de
este producto en mezela con el producto de acuerdo con
el ejemplo 23, no muectra ninguna disminucidn del punto
de fusibn. Los dos productos son tambidn idénticos en
au espéctro de absoreiébn infrarroja.

Ejemplo 27, -

De una manera similar a la del ejemplo 26, se redu-
cen 0,5 g de 6—benciloxi-5—metanosulfonilmetil—2-oxﬁmbao—

-3y4-dihidro~1(2H)-naltalenona para obtener 0,2 g de clor
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hidrato de 2-amino—l,6-dihidroxi—5?metanosulfonilmetila
1,2,3,4-tetrahidronaftaleno. Polvos amorfos incoloros.
Andlisis elemeﬁtal para 012H1704NS.H01

Calculado ¢ C, 46,833 H, 5,89; N, 4,55

Encontrado: C, 46,58; H, 5,58; N, 4,34

Ejemplo 2§.

En una meécla de 10 ml de etanol y 20 ml de aceto
na se disuelvefl g de 6-benciloxi-2-oxiimine-5-metano
sulfonilamino~3,4-dihidro-1(2H)-naftalenona y con adi-
cibén de 0,2 g de trietilemine y 0,5 g de paladioc al 5%
sobre carbono, se efectia 1a reduccién catalftica en
corriente de hidrégeno. El catalizador se separa por
filtracidén y al filtrado se afiade dcido clorhfdrico eta
nélico. Ia meszcla se concentra hasta sequedad bajn
presién reducida y el concentradoa se lave con una pe-
quefia cantidad de cloroformo y se recristaliza en mez
cla de etanol y éter etflico. EL procedimiento propor
ciona 0,2 g de clorhidrate de 1, 6=dihidroxi-2-isopropil
amino»S—metanosulfonilamino—l,2,3,4—tetrahidronaftalemp.
Punto de fusién: 210-2132C. :

Ejemplo 29.

A 150 ml de benceno se afiaden 2,5 g de 6-benciloxi-
-2,5-dinitre-3,4-dihidro~1(2H)-naftalenona y, seguidamen
te, se afiaden gota a gota, 26 g de una solucidén al T0%

en benceno de hidruro de bis—(2—metoxietox$)—alumﬁnim
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y- sodio. Ia mezcle se pone a reflujo durante 6 horas
y, después de afiadir 70 ml de agua, se filtra la megcla.
El filtrado se concentra hasta sequedad bajo presién: re
ducida y el residuo se disuelve en 100 ml de metanol.
Con la adicién de 1 g de paladio al 5% sobre carbeno,
la solucién se reduce cataliticamente en una corrien-
te de hidrégeno. El catelizador se separa por filtra-
cibn y el filtrado se concentra hasta sequedad bajo
presién reducida. El residuo se disuelve en una peque
s cantidad de dcido clorhfdrico ctanélico y, despuds,
se afinde Ster etflico. El procedimiento. proporciona
0,8 g de clorhidrato de 2,5 diamino-l,6-dihidroxi-1,2,

3,4-tetrahidronaftalenc en forma de eristales incolo-

ros que funden por encima ¢e Los 3C09C,

Ejemplo 30.

En 20 ml de dcido clorhiurice 2 N se disuelvén
200 mg de clorhidrato de 6-hidroxi-5-hidroximetil-2-
-isopropilamino-3,4-dihidro-1{2H)-naftaelenona y, aﬁd~ e,
diendo 100 mg de paladio al 5. cobre carbono, ge agita
1a solucidén en corrientes ¢e hidrégeno durante 4 horas.
Una vez que el hidrégeno ha cesado de ser absorbido, se
separa el catalizador por filiracidén y se concentra el
filtrado bajo presidn réducida y & una temperatura que
no exceda de 402C, Seguidamente, se recristaliza el

residuo en megzcla de ectanol y éter. El procedimiento
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proporciona clorhidrato de 1,6~dihidroxi-2-isopropilami
no-5-metil-1,2,3,4-tetrahidronaftalenc en forma de pol-
vos incoloros. Rendimiento: 152 mg.
~ Andlisis elemental para Cl4H NO HCl.HéO
5 Caleulado : C, 58,023 H, 8,355 N, 4,83
Encontrado: ©, 57,72; H, 8,09; N, 4,61
' Ejemplo 31.
Bn una mezci? de 10 ml de acetona y 10 ml de metg
nol se disuelvengb,B g de 6-benciloxi-5-cloro-l-hidroxi-
' 10 -2—is0pr0pilidengmino-1,2,3,4—tetrahidronaftaleno j, con
la adiciébn de O,i g de paladio al 5% sobre carbono, se

efectda la reduccién catalitica en corriente de hidrége

'rno, hasta que no ‘se absorbe més hidrégeno. El ca? a**za

dor se separa por filtracién y el filtrado se concentra
.  ;15' hasta secuedad y el residuo se disuelve en una pequeila
cantidad de deido elorhfdrico etanélico, afiadiéndose,
despuds, 20 ml de éter etflico. Iou cristales resultan
o tes se recuperan por filtracién. El procedimiehté'p@g :
; porciona 0,2 g de clorhidrato de 5-cloro-2-isopropilami
w2.2b no-l,6-dihidroxiul,2,3,4-téffahidronaftaleno en forﬁé:
de egujas incoloras que funden a 204-20592¢. la fusién
de este producto en mezcla con el producto de acuerdo

con el ejemplo 69, no muestra ninguna disminucién del

punto de fusién.

25 Ejemplo 32.°
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En une mezela de 5 ml de metanol y 10 ml de acetona,
se disuelven 0,3 g de 6-benciloxi-5-cloro~2-isopropili
denamino-3,4-dihidro-1(2H)-naftalenona y, con la adi-
cibn de O,* g de paladio al 5% sobre carbono, se efec—
s 1lda reduccién catalftica hasta que no se absorbe mds

hidrégenc. Después, se trata 1la mezcla de reaccién de

"1a misma manera que en el ejemplo 31, para obiener 0,1

g de clorhidrato de 5=cloro~2-isopropilamino~l, 6~dihi
droxi-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno. Punto de fusién :
204-2050C,

Ejemplo 33.

A una solucién de 1,0 g de clorhidrato de 2-amino-
5-(N-benzoil-N~-metilamino)-6-benciloxi-3,4-dihidro~1{2H)-
naftalenona en 20 ml de metanol, se afiaden 0,5 & de haro
hidrire de sodio y Id4 mezcla se agita, enfriando con hig
1o, durante 30 minutos. ILa mez¢la de reaccién se mezzla

con 100 ml de agua y se extrae con acetato de etils. El

- extracto se lava con agua, Se seca Y Se concentra ﬁajo
presién reducide, El residuo se recristaliza en una mez

ola de acetato de etilo y éter etflico, para obtenar 1,6

- g de Hrange-anin o-5-(N~benzoil-N-metilaming)-6~benciloxi-

-l-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidronafialeno, en forma de prig
mas incoloros que funden a 192-1942C.

Andlisis elemental para C25Hb603N2‘

Caleulado : C, 74,60; H, 6,513 N, 6,96
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Encontrado: OC, T4,45; H, 6,70; N, 6,77
espectro RIN (CDCJZ3) {+ 4,100, d,J=8Hz)

Ejemplo 34.

A una solucién de 1,2 g de trans—6-benciloxi-5-
—(N-bencil-N-metilamino)-2-etoxicarbonilamino-l-hidroxi-

-1,2,3,4-tetrahidronaftalenoc en 50 ml de tetrahidrofura

" no, se afiaden 0,6 g de hidruro de litio y aluminio y la

mezcla se pone a reflujo con agitacibn, durante 2 horas.
Despuds de enfriar, se mezcla con agua la mezcla de reac
cifn para descomponer el exceso de reactivo y los inso-

lubles se separan por filtracién. El filtrado se seca

'y se concenira bajo presién reducida. Ia substancia

oleosa resultante se disuelve en 10 ml de metanol y,

‘ despuds de la adicién de una solucién etérea de dcido

oxdlico, se deja en reposo a la temperatura ambiente.

E1l procedimiento proporciona 1,0 g de oxalato de t:ang—A

, -G-benciloxi—5-(N-bggcil—N-metilamino)-1-hidroxi—2~meﬁi

lamino-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno. Punto de fusibn:
191-192¢2C,. (con descomposicibn). -
Andlisis elemental para 026H3002N2,C2Hé04
Czalculado ¢ C, 68,24; H, 6,55; N, 5,69
Encontrado: C, 68,05; H, 6,41; N, 5,52

Ejemplo 35.

Se someten al mismo procedimiento de reduccidn que

se ha descrito en el Ejemplo 34, a excepcién de un reflu
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jo de 3 horas, 1,2 g de trans-2-acetilamino~6-benciloxi-
—5—(N~bencil~N~metilamino)—l—hidroxi—l,2,3,4—tetrahidpg,
naftaleno, para obtener 0,9 g de oxalato de trans-b-ben
ciloxi~5-(N-bencil-N-metilamino)-2-etilamino~1-hidroxi-
-1,2,3,4-tetrahidronaftalenoc. Punto de fusién 178 a
180¢eC.

Andlisis elemental para 027H3202N2.02Hé04

Caleulado : C, 68,75; H, 6,773 N, 5,53

Encontrado: ¢, 68,70; H, 6,545 N, 5,38

Ejemplo 36.

En 640 ml de benceno se suspenden 31 g de 5=(Nmben
ciloxi—carbonil-N—metilamino)-6-benciloxi—l—(para;tg
luensulfoniloxiimina)-1,2,3,4-tetrahidronafialenc y una
solucién de etdéxido potdsico prepzrada a partir d2 2,6 g
de potasio metdlico 'y 78 ml de etanol, se afiade gota a
gota, enfriando con hielo. Ia mezcla de reaccién se de
ja en reposo en frfo durante 3 dfas, y los cristales re
sultantes oe separan por filtracién. Al filtrado se
afiaden 140 ml de deido clorhfdrico al 10% y, después,
ge concentra bajo presifn reducida a una temperatura
que no exceda de 40¢C,

El residuo (clorhidrato de 2-amino-5(N-benciloxi
carbonil—N~meti1amino)—G-benciloxi—S,4—dihidro—l(2H)-
~naftalenona crudo) ce dicuelve en 30C ml de netanol y,
enfriendo con hielo, se afiaden 10 g de borohidruro de
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sodio. Despuds de agitar durante una hora se aflade 1 1i
tro de agua y la mezcla se extrae con acetato de etilo.
El extracto se 1§va con agua, se seca Yy se concentra ba
jo presién redueida. El reciduo sc disuelve en 100 ml
de 4cido clorhidrico alcohdlico yy despuds de un trata-
miento con carbén activado, se aflale éter et{lico. Por
reposo se obtienen 7,5 g de clorhiirato de trans-2-ami
no—5—(N-benciloxicarbonil—N—metiladino)—G—benciloxi-l—
hidroxi-1,2,3,4-tetrahidro-naftale.o en forma de agujac
incolores que funden a 145-1479C.

Andlisis elemental para 026H2804N2’H01‘

Calculado ¢ C, 66,66; H, 6,22; I, 5,96

Encontrado: C, 66,40; H, 6,013 ., 5,70

Espectro RN (DMSO-—-ds))éz 4,75 (1I,d,J=0Hz)

Ejemplo 37.

En una mezcla de 15 ml de acetona y 20 ml de metza
nol, se disuelven 450 mg de clcrhilrate de trang=2-amin o~
—6-benciloxi-§-ciano—i-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidronatia -
leno y, mientras se introduce nitrégeno gaseoso, sé dﬁg
den 150 mg del compuesto de adicibn complejo de clianobg
rohidruro de litio y dioxeno, en pequeiins porciones, a
5.108C. Después de agitar dursnte 2 horas, se afiade
une solucidn acuosa saturada de cloruro sédico y la megz
cla se extrae con acetato de etilo. Ias capas de acg

tato de etilo se lavan con una solucién acuosa satura
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da de cloruro sédico, y se secan. El disolvente se se-
pars por destilacidn bajo.presidn reducida y el residuo
se recristaliza en mezcla de etanol ¥ acetato de etilo.
E1 procedimientoc proporciona cristales blancos de
trans-6—benciloxi—5-ciano-l—hidroxi—2-isopropilamino-
1,2,3,4-tetrahidronaftalenc. Este compuesto estd de
acuerdo con la muestra segin el procedimiento del ejem
plo 3. Rendimiento: 297 mg.

Ejemplo 38.

A una solucién de 5,0 g de clorhidrato de 2-amine-
—6-benciloxi-l-hidroxi-5-nitro-1,2,3,4=% etrahidroriaf‘hg._
leno erm 50 ml de metanol, se afiaden 5,0 g de cianobérg
nidruro de litio y 150 ml de acetona, ¥ la megcla se
agite e la temperatura ambiente durante 3 horas. 1o .
mezcla de reaccidén ge afiade sobre agua y los cristales

resultantes se recuperan por filtracidén, se lavan con

agua, se secan y se disuelven en 4eido -clorhfdrico &l

cohélico. Despuds de un tratamiento con carhano acti-
vado; se aflade éter etflico, con lo que se obtienen
4,7 g de c¢lorhidrato de §—benciloxi-'a-:l.soprOpilamiho-,
~5-nitro-l-hidroxi-1,2,34-tetrahidronaftalena en for
me de agujas incoloras que funden a 268-~27708C,

E;iemE lo ;:2 .

Se lleve & cabo un procedimiento similar sl del
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~6-benciloxi-l-hidroxi-5-(2-hidroxietil)-1,2,3,4-tetra
hidronaftaleno para obtener 0,15 g de 6-benciloxi-1-
hidroxi-5-(2-hidroxietil)-2-isopropilamino-1,2,3,4~-te
trahidronaftaleno en forma de jpolvos amorfose.

Andlisis elemental para 022H5903N

Calculado ¢ C, 74,33; H, 8,22; N, 3,94

Encontrade: G, 74,01; H, 7,9G; U, 4,14

De una manera ;Emilar a 1a del ejemplo 37, se re~
ducen 300 mg de +trans-2-amino-G-benciloxi-l-hidrexi-5H-
—hidroximetil—l£2,3,4—tetrahidronaftaleno en presencia
de 10 ml de acetona, para obtener 250 mg de trans.-5-
-benciloxi—l—hi&roxi-S—hidraximetil—?—isOpropilamino-
~1,2,3, 4-tetrahidronaftaleno.

Ejemplo 4l.

De una manera oimilar a la del Ejemplo 37, se re-
ducen 0,5 g de clorhidrato de Z-amiao-G-benciloxi—S-.
-cloro-l-hidroxi-1,2,3,4~tctrahidronaftaleno en presen’
cia de 30 ml dec scetona, para obtener 0,3 g de clorki
drato de 6-benciloxi-5-cloro-2-isopropilamine-l-hidcy
xi-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno en forrma de agujas incg
loras que funden g 265-2674C.

Andlisis elemental para 020H2502NC1.HC1.H20
Calculzéo ¢ €, 60,00; H, &,80; W, 3,50
Encontrado: G, 59,96; H, €,83; N, 3,42
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Ejemplos 42 a 45

Por procedimientos similares a los del Ejemplo 37,

ge obtienen los productos enumerados & continuacién en

la tabla.
5
Compuesto de partida Producto
Compuesto de carbonilo JCE
—>Bz0 HRl
lo mummN'H2 LiBI’IBCN ‘
OH
(trans) . (trans)
i - ——— ;
Producto
15 |mgemre | COTRETRIS o ;
- 1 Punto de
. R fusidn, oC
(con des-
composi-
IS DU o » 1i6n)
CH cH
3 s 3
20 42 0= < ~on 250252
CH.CH
CII?_CH3 2773
CH I
/3 a
43 0=C CH ~-CH clI 250-253
25 N,/ 3 Ny S
CH{ o
_CH3 N CH3
- 127 -
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: Compuesto de Rroducto
Ejemplo carbonilo T ————
| Punito de
R fusibn, 9
(con deo-
compogi~
- —— cibn)
CIL cH
“cn,-c “en,-ci
\ 'Y
C T
i, i,
£ il ]
Ejemplo 46.

[y

Se lleva o cabo un procedimiento similar al del ejem

plo 37, utilizendo 450 mg de clorhidrato de 2-amino-Z-

-ciano-1,6-dihidroxi-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno para

obtener cristeles incoloros de 5—ciano-1,6—dihidroxi—2—

~isopropilamino-~l,2,3,4-~tetrahilronaftaleno,

fusidn: 183-1852C (con descomposiciébn).

Punto ds

Ia. fusidn de

este comnuesto en mezela con la muestra de acuerdo con

el Ejemplo 73, no muestra ninguna disminucién del punto

de fusién.

su espectro RIKN.

1-7-75

Rendimiento: 300 mg.
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Ejemplo 47.
Se 1leva a cabo un procedimiento similar al del

Ejemplo 37, wtilizando 0,5 g de 2-amino-1l, 6-dihidroxi-
—5-ureido-1,2,3,4-tetrahidronaftalenc, y el producto
oleoso resultante se disuelve en £cido clorhidrico me
tanblico y, despuds, se le afiade acetona.

El procedimiento proporciona 0,2 g de clorhidra
to de 1,6-dihidroxi-2-isopropilamino-~5-ureido~l,2,3,4~
-tetrahidronaftaleno. Punto de fusién: 198 a 2009C
(con descomposicién). Ia fusidén de este producto enm
mezela con la muestra de acuerdo con el Ejemplo 127, ’
no muestra ninguna disminucién del punto de fusién.i

Ejemplo 48.

A una solucién de 0,5 g de clorhidrato de 2-amino-
—6-benciloxi-5-(N-bencil-N-metanosulfonilamino)-l-hidro
xi-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno en 10 ml de etanol, se
afiaden 5 ml de acetona-y 0,3 g de cianoborohidruro de';
litio, y la me=cla se agite a la temperatura ambiente
durante una hora. Aﬁésta mezcla de reaccién se aﬁade.'
dcido clorhfdrico al 10%.y, después, se le aflade una
pequedia cantidad de agua. ILa solucién se alcaliniza
con una solucién acuosa saturade de bicarbonato sédice
y se extrae con acetato de etilo. El extracto se lava
con agus, Be seca y se concentra bajo presifn reducida.
El residuo se disuelve en dcido clorhidrico alcohélice
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y, después, sc le afiade éter etilico. Los cristales re
gultantes se recuperam por filtracién. El procedimien-
to proporciona 0,3 g de clorhidrato de 6-benciloxi-5-
-(N-bencil-N-metanosulfonilamino)-l-hidroxi-2-isopropil
amino-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno en forma de agujas in
coloras que funden a 212-2149C.
Andlisis elemental para 628H34O4N28.H01
Calculado ¢ €, 60,18; H, 6,31; N, 5,02
Encontrado: €, 60,29; H, 6,46; N, 5,20

Ejemplo 49.

De una manera similar a la del ejemplo 48, se¢ redu

cen 2,0 g de clorhidrato de $rans-2-amino-6-benciloxi-

i

-5-(N-benciloxicarbonil-N-metilamino)--l-hidroxi-1,2,3,4

~-tetrahidronaftalen6mén presencia de ncetona, pafa«obtg

ner 1,5 g de clorhidrato de trans-6-bonciloxi-5-(N-ben
ciloxicarbonil-Nometilamino)-1-hidroxi-2-isopropilemi
no-1,2,3, 4-tetrahidronaftaleno, Punto de fusibns 22/~
22590, o
Andlisis elemental para 029H3404N2.H01
Calculado : C, 68,153 H, 6,90; N, 5,48
Encontrado: €, 67,85; H, 7,00; N, 5,54

Ejemplo 50.

A una solucién de 1,0 g de clorhidrato de 2-amino-
—6-benciloxi—l-hidroxi—E-nitro—l,2,3,4—tetrahidr6nafta—

leno en 30 ml de metanol, se afiaden 3,0 g de fenilaceto
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na y 1,0 g de cianoborohidruro de sodio y la mezcla se
agita a la temperatura ambiente durante 5 horas. Des-
pués de la adicién de agua, sc megcla la megcla de reag
cidn con dcido clorhifdrico al 10% y se alealiniga con
bicarhonato sédico. Bl residuo oleoso resultante se
extrae con acetato de etilo y el extracto se lava con
agua, se seca y se concentra bojo presidn reducida. El
residuo se disuelve en deido clorhidrico aleohélico y,
después, se le afiade éter etilico. ILos cristales re-
gultantes se recuperon por filtrecidn y se secan. Kl
procedimiento proporciona 0,8 g de clorhidrato de 6-ben
ciloxi~l-hidroxi-2-(alfa-metilfenetilanino)~5-nitro-
-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno en forma de agujas incolg
ras que funden a 204-2069C,

MAndlisis eleumental para 026H2804N2'H01

Calculado ¢ C, 66,58; H, (,23; N, 5,98

Encontrado: €, 66,50; H, 6,04; N, 5,59

Ejemplo 51.

De una manera similar a la del Ejemplo 50, se re-
ducen 1,0 g do clorhidrato de 2-amino-6-benciloxi-l-
~hidroxi-5-nitro~1l,2,3,4-tetrahidronaftalenc en préseg
cia de 3,0 g de para-hidroxifenilacetona, para obiener
0,7 g de clorhidrato de 6-benciloxi-l-hidroxi-2-(alfa-
-metil-p-hidroxifenitilamino)~5-nitro-1,2,3,4-tetrahidro

naftaleno en forma de agujas incoloras que funden & 232-

Do
- .
- ay,
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Anflisis elemental para 026H2805N2.H01
Calculado : C, 64,39; H, 6,02; N, 5,78
Encontrado: C, 64,00; H, 6,213 N, 5,53

Ejemplo 52.

De una manera similar a la del Ejemplo 50, se redu
ce clorhidrato de 2-amino-6-benciloxi-l-hidroxi-5-nitro~
-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno en precencia de 3,0 g de
pera-metoxifenilacetona, para obtener 0,7 g de clorhi
drato de 6-benciloxi-l-hidroxi-2-(alfa-metil-p-metori
fenetilamino)-5-nitro-~1l,2,3,4~tetrahidronaftaleno cn
forma de agujas inceloras gue funien a 228-2309C,
Andlisis elemental para CE%H3005N2.HC1
Caleulado : C, 64,98; H, 6,265 N, 5,62
Encontrado: ¢, 64,95; H, 5,86; N, 5,86

Ejemplo 53.

De una manera similar a la del Ejemplo 50, se ré@g
cen 1,0 g de clorhidrato de 2-umino-6-benciloxi-l-hidro .
xi-5-nitro-1,2,3,4-tetrahidronaftalenc en presencia:de
3,0 g de metoxiacetaldehido, pura obtener 0,7 g de ¢lor
hidrato de 6-benciloxi~l-hidroxi-2-(2-metoxietilamino)~
~5-nitro~l,2,3,4-tetrahidronaftaleno en forma de agujas
incoloras que funden a 195 a 197¢C.
Anédlisis elemental para C, H,, O N..HC1l,C H.OH

207247275 275
Calculado ¢ C, 58,07; H, 6,87; N, 6,16
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Encontrado: €, 58,32; H, 6,69; N, 5,85

Ejemplao 54.

De una manera similar a la del ejemplo 50, se redu
cen 1,0 g de clorhidrato de 2-amino-b6-benciloxi-l-hidro

xi-5-nitre~1,2,3,4-tetrahidronafialenc en presencia de

-1,0 g de dfmero de acroleina, para obtener 0,4 g de 6~

~benciloxi~l-hidroxi-5-nitro-2-(3,4-dihidro~-2E-piran-2-
~il)~metilamino-~1,2,3,4~tetrahidronafialenc en forma de

_agujas incoloras que funden a 175~1782C

Andlisis elemental para 023H2605N§
Oelculado s C, 67,303 H, 6,39; N, 6,38
Encontrado: €, 67,363 H, 6,31; N, 6,51

Ejemplo 55.

De ung manera similar a la del Ejemplo 50, se redu
cen 1,0 g de clorhidrato de 2-amino-6-benciloxi-l-hidro
%xi-5-nitro-1,2,3,4~tetrahidronaftalenc en pfesencia de
3,0 g de ciclohexanona para obtener 0,7 g de clorhidra
$0 de 6-benciloxi-2-ciclohexilamina-1l-hidroxi-5-nitro-

- 1,2,3,4~tetrahidronaftaleno en forma de agujas incolo-

ras (reoristalizades en mezcla de etanol y éter etili
¢o). que funden a 271-2739. (con descomposicibn).
Andliisis elemental pare 023H2804N2.HGI,H20
Caleculado ¢ C, 61,39; H, 6,72; N, 6,23
Encontrado: ¢, 62,013 H, 6,42; N, 6,17

Ejemplo 56.
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De una manera similar a la del Ejemplo 50, se redu
cen 1,0 g de clorhidrato de trans-2-amino-6-benciloxi-
~5-(N-benciloxicarbonil-N-metilamino)-l-hidroxi-1,2,3,4~

_ ~tetrahi¢ronaftaleno en presencia de 30 ml de ciclohexa-
RN 5 nong para obtener 1,0 g de clorhidrato de trans-6-bencil
- . oxi~5-(N-benciloxicarbonil-N-metilamino)-2-ciclohexilami :
no-1,2,3,4A-tetrahidronaftaleno. Punto de fusidn: 152-153:C.
(con descéﬁposiciﬁn).
, Anglisis elemental para C32H3804N2.HC1
10 © Celeulado : C, 69,743 H, T7,13; N, 5,08
Encontrado: G, 69,71; H, 7,10; N, 5,04
Ejemplo 57.
De una manera similar a la del Ejemglo 50, se redu
- cen 1,0 g de clorhidrato de trars-2-cmino-6-benciloxi--5-
15 —(N-benciloxicarbonil—N—metilamino)—1—hidroxi—l,2,5;4~
~tetrahidronaftaleno en presencia de 3,0 g de para-meto
xifenilacetona, para obtener 1,C g de clorhidrato de
trans~6—benciloxi—5—(N-benciloxicarbonil—N—metilaminé)—~
1-hidroxi-2-( &-metil-p-metoxifenetilamine)~1,2,3,4-tg,
£ 20 trahidranaftalenc, Punto de fucidu: 143-14720. (con
h deséompoeicién).
Andlisis elemental para 036H3905N2.H01
Calculado : G, 70,173 H, 6,54; I, 4,55
25 Encontrado: €, 69,92; H, 6,36; N, 4,50
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Ejemplo 58.

A una solucién de 1,0 g de clorhidrato de 2-amino-
~6-benciloxi-l-hidroxi-5-nitro-1,2,3,4-tetrahidronafta
leno en 30 ml de metanol, se afiaden 1,0 g de 3-indolil
acetona y 1,0 g de cianoborohidruro de litio, y la mez
cla se agita a la temperatura ami:iente durante 3 horas.
Ia mezcla de reaccién se diluye con ague y se extrae
con acetato de etilo. Bl extracto se lava con agua, se
seca y se concentra bajo presién reducida. El residuo
se purifica por cromatografia ¢n columma sobre gel de
aflice (eluido con mezcla de mcetona y benceno=lil),
para recuperar 0,5 g de un producto oleoso. Este acei
te se trata con dcido clorhfdrico alcohdlico y el clor
hidrato resultante se recristaliza en mezcla de metanol
y éter etflico. El procedimiento proporciona 0,5 g de
clorhidrato de 6—benciloxi—l—hidroxi—2-éz;(3-indolil);
~1-meti17et{lamino-5-nitro-1,2, 3, 4-tetrahidronaftaleno
en forma de agujas de color rojo pdlido que funden a .
215-2179C, ‘
Andlisis elemental para C,gH,q0,N,.HCL.

Calculedo : C, 66,20; H, 5,955 N, 8,27
Encontrado: C, 65,99; H, 5,81; N, 8,13
Ejemplo 59.
En 20 ml de metanol se disuelven 1,0 g de trans-2-

amino-6-benciloxi-l-hidroxi-5-metoxicarbonil~l,2,3,4~te
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trahidronaftaleno y, después, se afladen 500 mg de ciclo

‘butanona. Enfriando con hielo, se afladen 500 mg de cia

noborohidruro de litio y la mezcla se agita durante 3
horas, concentrdndose después de este tiempo, bajo pre-
sién reducida., BEl residuo se diluye con agua y se ex-
trae con acetato de etilo. Ia capa orgdnica se lava con
agua, se sece y se concentra bajo presidn reducida. E1
residuo se recristaliza en mezcla de acetato de etila y
n-hexano. El procedimiento proporciona trans-6-bencil
oxi-2-ciclobutilamino~-l-hidroxi~5-metoxicarbonil-1l,2, 3,4~
tetrahidron:.ftaleno en forma de agujas incoloras que fun
den a 117-119¢C, ,
Espectro NIE (CDC1,) & };,26(11{,&,3;8&);
Andlisis elemental paraFQ23H27NO4
Calculado ¢ C, 72,423 H, 7,13; N, 3,67
Encontrado: C, 72,16; H, 7,08; N, 3,65

Ejemplos 60 a 63,

De una manera similar a la del Ljemplo 59, se obtie

nen los productos enumerados a continuacidn en la tabia,
reduciendo trans-2-amino—6—boncilozi—i-hidroxi-srmetbx;
carbonil~l,2,3,4-tetrahidronaftaleno en presencia de los
correspondientes compuestos de ccruonilo indicados en la
Tabla.
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Producto (x)
Ejemplo|Compuesto de carbonilo \éoim{it (trans.)
- [ TS s i 0e
o - .
61 o=<:> -<_—_>
I S SO
CH3 L;'IB
62 =C\ -ul
CH,~(_)yOCHy Nen, 2y >-OCH
CH3
63 0= cla
\ 3
cu,,-@m ~CH
Nor, 4
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... _quimicas del producto.
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5 (sal) Punto de Espectro RIT, delta indlisis clenental,
3 ¢ P ‘6 (-. ol + ) Calculado
igacidn) usLom, Gisolvente (Encontrs.do)
i o
. 4,21(1H,d,J=3Hz) CoyHpghily
2 102-104 R ¢ 72,38, H 7,39, K 3,54
20) : uuu€3)
: (C 72,76, 1 7,38, N 3,46)
7 4,25(11,3,J=8Hz) C sy 150,
S 111-113 .| (cpody) ¢ 73,32, ET7,63, N. 3,42
1no) ) " 3 (¢c 73,18, ¥ 7,52, N 3,32)
Yool 4,18(1H,d,3=0Hz) € oHa O
- 84— 86 - 29735 5 )
e (cnc%) - C 72,93, H 7,39, W 2,93
10) P (¢ 73,03, H 7,00, N 2,97)
- 4,80(1H,d,J=9Hz) C gty 05+ HCE
7 182-192 (DMS0-4,+4D,0) ¢ 67,25, H 6,85, N 2,80
(descomp.) (¢ 67,10, H 6,26, N 2,76
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Ejemplo 64.

' De una manera similar a la del Ejemplo 59, se redu
cen 712 mg de acetato de 2-amino-6-benciloxi-l-hidroxi-
—5-metanosulfonilmetil-1,2;3,4-tetrahidronaftalenc en
presencia de 15 ml de acetona, para obtener 660 mg de
acetato de 6-benciloxi-l-hidroxi-2-isopropilamine-5-me
tanosulfonilmetil~-1,2,3,4~tetrahidronafialenc en forma
de cristales incoloros gue funden a 86-912C (recristali
zados en mezcla de acetato de etile y &ter etilico). Eg
pectro RMN (DMSO—ds) S:1,06-1,21(6H,m), 2,82(3H,s),
4,49(2H,s), 5,25(2H,s) '

Ejemplo 65.

De una manera similar a la del ejemplo 59, se redu
cen 1,0 g de clorhidrato de trans-2-amino-6-bencilexi~
~l~hidroxi-5-nitro-~l,2,3,4~-tetrahidronaftalenoc en pre-
sencia de 1,0 g de ciclobutanona, para obtener 0,7 g.de
clorhidrato de trans-6-benciloxi-2-ciclobutilaming-l-
~hidroxi-5-nitro-1,2,3,4-tetrahidronafialeno en forms
de agujas incoloras que funden a 242-2449C. R
Andlisis elemental para 021H2404N2.H01‘ -
Caleulado ¢ C, 62,29; H, 6,223 N, 6,92
Bncontredos: C, 61,81; H, 6,443 N, 6,61
espectro RMN (DMSO—dG) &2 4,90(1H,d,5=0Hz)

Ejemplo 66.

De una maners similar a la del Ejemplo 59, se fedg
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cen 1,0 g de clorhidrato de trans-2-amino-5-(N-beneil
oxicarbonil-N-metilamine)-6-benciloxi-l-hidroxi-1,2,3,4~

~tetrahidronaftaleno en presencia de 1,0 g de ciclobu

-tanona, para obtener oxalato de trans-5-(N-benciloxi

carbonil-N-metilamino)-6-benciloxi-2-ciclobutilamino-
~-l-hidroxi-1,2,3,4~tetrahidronaftalenc en forma de agu
jas incoloras que funden a 119-121907(recristalizadas
en mezela de acetato de etilo y &ter etflico).
Andlisis elemental para 036H3404N2.02Hé04

Calculado ¢ C, 66,65; H, 6,27; N, 4,86

Encontrado: C, 66,44; H, 6,30; N, 4,58

Espectro RN (DHS0-4.) &'t 4,80(1H,d,J=8Hz)

Ejemplo 67.

500 mg de trans-2-amino-6-benciloxi-l-~hidroxi-5~
-metoxicarbonil~l, 2,3, {~tetrahidronaftaleno se disﬁel
ven en una mezela de 3 ml de acetona y 10 ml de bence
no .anhidro, y la solucién se calienta a reflujo dﬁrqg
te 5 horas. Ia mezcla de reaccién se concentra bajd“‘
presién reducida y se afiaden al residuo 10 ml de étg
nol. Después de haber afiadido 100 mg de borohidrurpf
sédico, con agitacién, se agita la mezcla a la tempera
tura ambiente durante 5 horas., La mezcla de reaceciédn
se concentra bajo presidn reducida y se afiaden al re
giduo agua y acetato de etilo. ILa mezcla se extrae

con acetato de etile., ILas capas de disolvente orgéni
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co se reunen, Se¢ lavan con agua, Se secan ¥y Se concen-
tran bajo presién reducida. El-residuo se recristali-
zo en mezcla de acetato de etilo y n-hexano para obte-
ner trans-6-benciloxi-2-isopropilamino-l-hidroxi-5-me
toxicarbonil-l,2,3,4-tetrahidronaftalenc en forma de
agujas incoloras que funden a 91-929C.

MAndlicis elemental para 022H27NO4

Calculado : ¢, 71,52y H, 7,37; N, 3,79

Encontrado: €, 71,05; H, 7,46; N, 3,59

Ejemplo 68.

6,0 g de oxalato de trans-2-amino-5-(N-bencil-N-
-metilamino)-6-benciloxi-l-hidroxi-l,2,3,4-tetrahidrp§ai
taleno se disuelven en 100 ml de agua ¥y la solucién s@
alcaliniza con bicarbonato sbédico y se extrae con éc&fg
to de etilo, El extracto se lava con agua, se seca,
se concentra bajo nréuibn reducida y el residuo se ai-
suelve en una mezcla de 60 ml de metanol y 180 ml de
acetona. Después de la adicidn de 1 ml de 4cido clorhi
drico aledhblico, sc afaden a la solucidén 6,0 g de,eiéi
noborohidruro de litio, y la mezcla se agita a la tem-
peratura ambicnte durante 3 horas y, sl cabo de este
tiempo, se afiade 4cido clorhfdrico 2l 10! para descom-
poner el exceco de reactivo. Ia mezcla de reaccibn se
mezcla con 30C ml de agua, se alcaliniza con bicarbong

to sédico y se extrae con acetato de etilo. E1 extrac
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t0 se lava con agua, se seca y se concentra bajo presién
reducida. El residuo se disuelve en 10 ml de metanol,
se mezcla con solucidén etérea de 4cido oxdlico y la solu
cién se deja en reposo a la temperatura ambiente para ob
tener 4,2 g de oxalato de trans=-5-{N-bencil-N-metilami
no)-6-benciloxi-l-hidroxi-2-isopropilamino-1,2,3,4~tetra
hidronaftaleno que funde a 193-195°C.
Mndlisis elemental para CQ.ZH‘32®2N2.C2H204
Calculado : C, 68,75; H, 6,773 N, 5,53
Encontrado: C, 68,55; H, 7,00; N, 5,40
espectro RMN (DMSO-d.) J: 4,80(1H, d&,J=9Hz)

Ejemplo 69. A ,

A 3 ml de dcido trifluoroacético se afiaden 0,3 g
de clorohidrato de 6—benciloxiQ5-c1oro-z-isopropilamimo—
—1-hidroxi~l,2,3,4-tetrahidronaftaleno y la mezcla se
calienta en un bafio deragua a 80¢C, durante una hora.
El 4cido trifluoroacéticd se separa por destilaciém ba
jo presidn reducida y se Biade al residuo una peéﬁéﬁé
cantidad de deido clorhidrico etanélico, seguida por
la adicién de éter etflico. ILos cristales resultantes
se recristalizaen en mezcla de etanol y éter etflico.
El procedimiento proporciona 0,1 g de clorhidrato de
S5-cloro-2-isopropilamino-1,6-dihidroxi-1,2,3,4-tetrahi
dronaftaleno gque funde a 204-205¢C.

lisis L
Andlisis elemental para Cl3H1802N01'H01
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Calculado : C, 53,43; H, 6,55; N, 4,79
Encontrado: C, 53,50; H, 6,48; N, 4,49

Ejemplo 70. ...,

A 20 ml de benceno se afiaden 1 g de 5-cloro-l-hi
droxi~6-metoxi~2-isopropilamino-1,2,3,4-tetrahidronaf
taleno y 3 g de cloruro de aluminio, ¥y la mezcla se po
ne a reflujo durante 3 horas. ILa mezcla se extrae con
5 ml de 4eido clorhidrico al 1% y la capa acuosa se
filtra para eliminar 1os.insolub1es. El filtrado se
evaporé haste sequedad bajo presién reducida y el resi
duo se extrae con 5 ml de etanol afindiéndose después
éter etflico. EL procedimiento proporciona 0,3 g de
clorhidrato de 5—c1oro-2-isopropilamino-l,6-dihiiroxi-
1,2,3,4-tetrahidronaftaleno, en forma de un preciﬁitg
do. Este producto se recristaliza en mezcla de ‘etancl
y &ter etflico. Punto de fusién 204-205%C. Ia fusidn
en mezela con el producto de acuerde con el Ejemplo 69,
no muestra ninguna disminucidn del pwito de fusizﬁrﬁ

Ejemplo T1. -

A 20 ml de etanol se afiaden 30 mg de paladib &l
5% sobre carbono y, después, se purga con hidrégeno.

A la mezcla se afiaden 103 mg de trons-—6-benciloxi-l-—
~hidroxi-5-hidroximetil-2-isopropilamino-1,2,3,4-tetra
hidronaftalenc y, después, se agita por sacudidas en

wna corriente de hidrégeno a la temperatura ambiente.
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Al cabo de 1 hora se han absorbido aproximadamente
9 ml de hidrégeno. EL catalizador se separé por filtra
cifn y el filtrado se concentra bajo presién reducida.
El residuoc se recricstaliza cn mezcla de etanol y aceta-
to de etilo., El procedimiento anterior proporciona
trans—l;6-dihidroxi~S—hidroximetil-z-isOpropilamino-
-1,2,3,4=tetrahidrorafialeno en forma de cristales blan
cos. Rendimiento:s 55 mgy punto de fusidn: 182-1854C
(coh descomposicidn).

Anélisis elemental para 614H2103N.;H20
Calculado ¢ C, 64,593 H, 8,52; ﬁ, 5,38
Encontrado: C, 64,84; H, 8,49; N, 5,32

Ejemplo 72.

De una manera similar a la del Ejemplo 71, se hi-
drogenan cataliticamente 86 mg de trans—Q-aminoqﬁgheg_
ciloxi-l-hidroxi-5-hidroximetil-1, 2, 3,4~tetrahidronal
taleno para obtener trung-2-omino-l,6-dihidroxi-5-hidro
ximetil-1,2,3,4-tetrahidronaftalenc. Il anisaté de es-
te compuesto, por recristalizacién en mezcla de aéetg‘
to de etila y etanol, proporciona prismas blancoes. -
Rendimiento 43 mgj punto de fueifn: 120 a 1239 (o
descomposicibn).

Andlisis elemental para 011H1503N’08H893'H20
Calculado ¢ €, 60,15; H, 6,64; N, 3,69
Encontrado: C, 59,923 H, 6,26; N, 3,92
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E '|cmnlo 73.

De una mancre cimilar a la del Ejemplo 71, se hidro
cenan cataliticamentic 20v mg de trans-b6-benciloxi-5-cia
no-l-hidroxi-2-isopropilamino-1,2,3,4~tetrahidronaitalg
no, para obtener trans-5-ciano-l,6-dihidroxi-2-isopro
pilamino-1,2,3,4~tctralhidronaftaleno en forma de crista
les blancos (reericializados cn mezcla de etanol y ace-
toto de etilo). Rendimiento: 113 mg; punto de fusidn
183 a 1859 (con descemposicidn).

Esjectro RIN (DMSO0-d.) S 4,17 (lHid,J='ZHz)
Andlicis elemental para Cl4H1802Né.£H20
Culculado : €, 65,86; H, 7,50; N, 10,91
Encontrado: C, 65,943 H, 7,425 N, 10,53

Ejemplo 74.

Se reducen coinlfiticamente, de una manera similar a
la del Ejemplo 71, 150 mg de clorhidrato de trans-6-ben
¢iloxi~5-ciano-l-hidroxi-2-isopropilamine-1,2, 3,4~tetra
hidronaftaleno, paras obtener clorhidrato de trans—E—gig
no-l,6—dihidroxi~2—isOpr0pi1amino—l,2,3,4—tetrahiérbha£_
taleno. Rendimiento: 97 mg; punto de fusidn: 24é a
2489C (descomposicidn). E
Espectro RIN (Dmso-aswzo) &t 4,72(1H,d,I=8Hz)

Andlisis elemental para 014H1802N2'H069Hé0
Calculado ¢ €, 55,903 H, 7,04; N, 9,31
Encontrado: €, 56,37; H, 6,65; N, 9,14
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Ejemplo T75. .
De una manera similar a la del Ejemplo 71, se redu

cen cataliticamente 95 mg de %rans-6-benciloxi-l-hidro
xi—2—isopropilamino-B-ureidometil—l,2,3,4—tetrahidrang§
$aleno, para obtener cristales incoloros de trans—l,6-
~dihidroxi-2-isopropilamino-5-ureidometil-1l,2,3,4~tetra
hidronaftalenc. Rendimiento: 48 mg; punto de fusidn:
120 a 1222C. (con descomposicién).

Andlisis elemental para °15Hé3°3N3

Calculado .= C, 61,41; H, 7,90; N, 14,33

Encontrado: C, 60,89} H, 7,82; N, 13,91

Ejemplo 76. ‘

De una manera similar a la del Ejemplo 71, se redu
cen cataliticamente 0,2 g de clorhidrato de 6-benciloxi-
-5-cloro-2-isopr0pi1amino—1-hidroxi-l,2,3,4—tetrahi@pg_
naftaleno, para obtener 0,1 g de clorhidrato de é—cloro-
-2-igopropilamino-1, 6-dihidroxi-1,2, 3, 4-tetrahidronafte
leno en forma de agujas incoloras que funden a 204-2052C.
La fusidén de este producto en mezcla con el produafo'de
acuerdo con el ejemple 69 no muestra ninguna disminu-
cidn del punto de fusidn.

Ejemplo 77.

Udbilizando 0,2 g de 6-benciloxi—l-hidroxi—s—(E#hg
droxietil )~2-isopropilamino-1,2,3,4-tetrahidronafitaleno,

se lleva a cabo un procedimiento similar al del Ejemplo
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71, vara obtener 0,1 g de l,6—dihidroxi—5—(2—hidroxieti1)—
-2-i50pr0pilamino-1,2,3,4;tetrahidronaftaleno en forma de
polvo cristalino incoloro.

Mndlisis elemental para 015H2303N.

Calculado : C, 67,89; H, 8,74; N, 5,28

Encontrado: €, 67,53; H, 8,48; N, 4,91

Ejemplo 78.

A una solucién de 0,3 g de cis-2-(N-bencil-N-metil
amino)-6-benciloxi-5-formilamino-l-hidroxi-1,2,3,4-tetra
hidronaftaleno en 10 ml de etanol, se afladen 0,3 g de pa
laéio al 5% sobre carbono, y se efectda la reduccidn ca-
talitica., Después de cue se ha absorbido la canﬁ;dad
estequiométrica de hidrégeno, se separa el catalizador
por filtracién. Al filtrado se afiade una colucibn eté-
rea de dcido fumirico y, despuéds, se recuperan 1ds:bfi§
tales. E1 procedimiento proporciona 0,2 g de fumarato
de cis-5-N-formilamino-1,6-dihidroxi-2-metilamino=l,2,3,4~-
tetrahidronaftzleno en forma de agujas de color péxap cla
ro gue funden a 198-2€12C (con descomposicién).

Andlisis elemental para 012H1603N'2.C4H404
Calculado : C, 54,54; H, 5,72; N, 7,95
Encontrado: €, 54,33; H, 5,82; N, 7,96
Ejemnlo 79,
De una mancra cimilcr a la del Ejemplo 78, se redu

cen cataliticamente 0,3 g de trans~2-(H-bencil-N-metil
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amino)~6-benciloxi-5-formilamnino-l-hidroxi-1,2,3,4-te
trahidronaftaleno, para obtener 0,15 g de fumarato de
trans-5-N-formilamino-1,6-dihidroxi-~2-metilamino~1,2, 3,4~
tetrahidronaftalenc en forma de cristales incoloros que
funden a 156-1609C.

Anélisié elemental para C 12 1603N2 C4H404

Calculado : C, 54,543 H, 5,723 N, 7,95

Encontrado: C, 54,65; H, 5,88; N, 7,9

Ejemplo 80. )

De una manerza similar a la del Ejemplo 78, se re-
ducen cataliticamente 0,5 g de cis-2-(N-beneil-N-metil
amino)—6-benciloxi-l—hidroxi-S-ureido-l,2,3,4-téfrﬁhi_
dronaftaleno, para obtener 0,2 g de clerhidrato de cis-
-1,6-dihidroxi-2-metilamino-5-ureido-1,2,3,4-tetrahidro
naftaleno en forma de polvo crictalinco.

Espectro REN: (DI.uO—dG) &: 4,75(1H,4,J=2Hz), 2, 60(3H,s)

Ejemplo 81. _

En 10 ml de etanol se disuelven 0,2 g de clb#hidrg
to de 6-benciloxi—5-(N—bencil—N-métanosulfonilamino)-l—
hidroxi-2-isopropilamino-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno y,
con la adicidn de 0,2 g de paladio al 10 sobre tarbono,
se efectia la reduccién catalitica. Despuds de Que se
he absorbido la cantidad estequiométrica de hidrdégeno,
se Separa el catalizador por filtracidn, afadiéndose,

seguidamente, éter etilico. E1 procedimiento proporeio
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na 0,1 g de clorhidrato de 1,6-dihidroxi-2-isopropilami
no-5-metanosulfonilamino~l,2,3,4~-tetrahidronaftaleno en
forme de agujas incoloras que funden a 210-2132C (con
descomposicidn).

Mndlisis elemental para C14H2204N25.H01

Caleulado : C, 47,93; H, 6,61; N, 7,99

Encontrado: C, 47,63; H, 6,81; N, 7,47

Ejemplo 82.

En 70 ml de etanol se disuelven: 0,7 g de clorhidra
to de 6—benciloxi—l—hidroxi—Q—@xrmetilfenetilamino)55—
-nitro-1,2,3,4~tetrahidronaftalenoc y se efectia la re-
duccibn catalftica en presencia de 0,7 g de paladio al

# gobre carbono. Después de que se ha absorbido la
cantidad estequiométrica de hidrdégeno, se separa,ej.ga—
taligador por filtracién y se afladen al filtrado 2 ml
de deido clorhidri;;“alcohélico. la megcla se concen-
tra bajo presidén reducida y el residuo se disuelve en
una mezcla de metanol y éter etilico. 1Ia soluciénhse'
deja en reposo en frio durante la noche, con lo gue ce
gepara un polvo cristalino de color vefde pédlido.: Ei
polvo se recupera por filtracién, se lava con éter y
ge geca, Bl procedimiento proporcionz 0,4 g de clorhi
drato de 5-amino—1,6~dihidroxi—2—(C&—metilfenetilamino)-
-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno.

Andlisis elemental para C19Hé402N2.2H01

1-7-75 - 149 -
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Calculado s ©C, 59,22; H, 6,803 N, 7,27
Encontrade: ¢C, 59,01; H, 6,73; N, 7,02

Ejemplo 83. .

De una manera similar a la del Ejemplo 82, se redu
cen cataliticamente 0,7 g de 6-benciloxi-l-hidroxi-2-
-{ A-metil-p-hidroxifenetilamine)-5-nitro-1,2,3,4-tetra
hidronaftaleno para obtener 0,5 g de clorhidrato de
5-amino-1, 6-dihidroxi-2-(<X-metil-p-hidroxifenetilamino)-
-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno en forma de agujas incolo-
ras (recristalizadas en mezcla de metanol m'acetqna)
que funden a 198-2032C (con descomposicién)i.

1914 03N, - 2HCL. 3/ 28, 0
Calculado : C, 53,27; H, 6,82; N, 6,54
Encontrado:s €, 53,44; H, 6,59; N, 6,28

Ejemplo 84. L
De una mencre similar a la del Ejemplo 82, se redu

Andlisis elemental para C

cen cataliticamente 0,6 g de clorhidrato de 6-benciloxi-
-1-hidroxi—2—(o«-metil-p—metoxifenetilamino)—5—nitro—
1,2,3,4-tetrahidronaftaleno, para obtener 0,3 g de clor
hidrato de 5-cmino-l,6-dihidroxi-2-(ed-metil-p-metoxife
netilamino)-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno en forma de égg_
jas incolorzs que funden a 189-1932C (recristalizadas
en mezcla de metenol y é&ter ctflico).

Andlisis elemental para 620H2603N2.2H01

Calculado : €, 57,833 H, 6,793 N, G,75
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Encontrado: €, 57,823 H, 6,41; N, 7,0L

Ejemplo 85.

De una manera similor a la del Ejemplo 82 se redu-
cen cataliticamente 0,5 g de 6-benciloxi-l-hidroxi-2-
(2-metoxietilemino)}=5-nitro=l1,2, 3, 4~tetrahidronafialeno
y el producto se convierte en su fumarato para cbtener
0,2 g de fumarato de 5-amino-1,6-dihidroxji-2-(2-metoxie
tilamino)-1,2,3,4-tetrahidronaftalenc en forma de agujam
incoloras que funden a 162-1642C, (recristalizadas en
mezclasde etanol y &ter etflico).

Andlisis elemental para 013Hb003Né.04H404

Calculado : ©, 55,49; H, 6,56; N, 7,61
Encontradot C, 55,41} H, 6,87y N, 7,46

Ejjemplo 86.

De una menera similar a la del Ejemplo 82, se.redu
cen catalf{ticamente 0,7 g de clorhidrato de 6-benciloxi-
~2-¢ciclohexilamino-l-hidroxi-5-nitro-1,2,3,4=tetrahidro
naftaleno, para obtener 0,4 g de clorhidrato de S-amino-
-2-ciclohexilamino-1,6-dihidroxi—l,2,3,4-tetrahiarbnaftg
leno en forma de ggujas incoloras que funden & 206-2094C.
Andlisis elemental 'pa.ra Cisﬁz 402N='2.2H01.3/2Hl20 '
Calculado ¢ C, 51,20; H, 7,52y N, 7,46
Encontrado: C€, 51,004 H, 7,243 N, 7,39

Ejemplo 87.

De una manersa similar a la del Ejemplo 82, se reig
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cen catalfticamente 0,4 g de 6-benciloxi-l-hidroxi-5-
nitro-2-(3,4-dihidro-2Hepiran-2:l)-metilamino-1,2,3,4~
tetrahidronaftaleno y el producto se convierte en su fu
marato. El procedimiento proporciona 0,2 g de fumarato
de 5-amino-1,6-dihidroxi-2-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-piran-
-2-i1)-metilamino-1,2,3,4~tetrahidronaftaleno en forma
de agujas incoloras que funden a 185-188¢C. (recrista-
lizadas en mezcla de etanol y éter et{lico).
infdlisis elemental para 015H2403NQ.C4H204
Galouledo : C, 58,813 H, 6,913 N, 6,86
Encontrado: €, 58,59; H, 6,903 N, 7,03

Rijemplos: 88-91,

Los productos enumerados en la Tabla siguienﬁ; se

obtienen por hidrogenacidn catalftica de los coryespon
dientes trans-6-benciloxi-l-hidroxi-2-amino substituido-
-5-nitro-1,2,3,4=-tetrahidronafitalenos y por conversién
de los compuestos resulitantes en sus clorhidratog;;ée

manera similar a la del Ejemplo 82.

Compuesto de partida Producto -
NO, NH L
2 1) B 2 o
¢ _E.CH,0 ——2 o "2HCE
6572 @QNHR 2) HCe /ﬁmm
OH = <oH -
(trans) (trans)
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R en el producto (y en el | Punto de fusién --
Ejemplo compuesto de partida) gzg%’ descompos
cibn) -
cH
13 _
88 -GH-CH,,~CH 215-216
2"*%3
?H3(|; L
89 ~CH-~ CH ~CH, 220-222
CH, CH
{3 o
20 -(lIH—CH ~CH-CH. 222223
2 3
91 CHy - 218-220
LI
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Ejemplo 92.
En 20 ml de metanol se disuelven 200 mg de clorhi-

drato de trans—2-amino-6—benciloxi—5-ciano-l—hidroxi—
-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno y, después, se afiaden 30
mg de paladio al 5% sobre carbono. Ia mezcla se agita
en corrientes de hidrégeno a la temperatura ambiente du
rente 30 minutos. E1l catalizador se separa Por filtra-
¢ifn y el filtrado se concenira a presién reducida. El
residuo se recristaliza en mezcla de metanol y acetato
de etilo. E1 procedimiento proporciona cristeles blan
cos de clorhidrato de trans-2-amino-5-ciano-1, 6--ibi
droxi-l, 2,3, 4-tetrahidronaftaleno. Rendimiento 136 mg; e
punto de fusidn: 259-2619C (con descomposicién).
Andlisis elemental para 011H1202N2.H01.1/4Hé0
Galculado ¢ C, 53,883 H, 5,555 N, 11,43
Encontrado: C, 53,68; H, 5,25; N, 10,91

De una menera similar a la del Ejemplo 92, se re-
ducen catelf{ticamente 1,2 g de trans-6-benciloxi-2-ver-
-butilamino-S-ciano—l—hidroxi—l,2,3,4-tetrahidranaftalg
no para obtener clorhidrato de trans-2-ter-butilanino-
-5-ciano-1,6—dihidroxi—1,2,3,4—tetrahidronaftaleno.
Punto de fusidn: 19¢-1929C (descomposicidénj recristali
zado en mezcla de etanol y éter isopropilico).

é ) 1 e - Y
Andlisis elemental para 015H2002N2 HC1 CZHSOE
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Calculado : C, 59,55; H, 7,94; N, 8,17
Encontrado: €, 59,12; H, 8,18; N, 8,22

Ejemplo 94.

De una manera similar a la del Ejemplo 92, se re-
ducen catalfticamente 520 mg de trans-6-benciloxi-2-ter-
-butilamino-l-hidroxi-5-hidroximetil-1,2,3,4-tetrahidro
naftuleno para obtener 240 mg de trans-2-terbutilamino-
1,6-dihihuxk5—hidroximetil—l,2,3,4-tetrahidronaftaleno.
Punto de fusibn 197 a 2049C (descomposicién; recrista-
1igado en mezela de metanol y acetato de etilo).
Andlisis elemental para 015H2303N
Calculado : €, 67,89; H, 8,74; N, 5,28
Encontrado: C, 67,58; H, 8,55; N, 5,40

Ejemplo 95.

De una menera similar a la del ejemplo 92, se redu
cen catalfticamente 400 mg de clorhidrato de trans-6-
benciloxi-2-ter-butilamino-l-hidroxi-5~metoxicarbenil-
-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno, para obtener 285 mg de
clorhidrato de trans-2-ter-butilamino-1,6-dihidroxi-5-
-metoxicarbonil-1, 2, 3,4-tetrahidronaftaleno en forma de
eristales blancos que funden a 230-2329C, (descompousi-
cibn; recristalizados en mezcla de metanol y éter iso-
propilico).

Andlisis elemental para C., . H,.NO HC1

16723 "4
Calculado : €, 58,26; H, 7,33; N, 4,25
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Encontrado: €, 58,15y H, 7,52; N, 4,13

Ejemplo 96.

De una menera similar a la del Ejemplo 92, se redu-
cen cataliticamente 533 mg de ¢is-6-benciloxi-2-ter-bu
tilamino—l—hidroxi-5-hidrothetil-l,2,3,4-tetrahidrona§
taleno para obtener 279 mg de cis-2-terbutilamino~l, 6-
dihidroxi—S-hidroximetil—l,2,3,4—tetrahidronaftaleno en
forma de plaquetas incoloras que funden a 163-1659C (con
descomposicién).

Espectro RMN (Dmso-a6) £ 4,25(1H,4,F=4Hz )
Andlisis elemental para 015Hé303N

Galeulado ¢ C, 67,89; H, 8,74; N, 5,28
Encontredo: ¢©, 67,89; H, 8,98; N, 5,13

Ejemplo 97.

De una manera similar a la del Ejemplo 92, se hidro

genan catalfticamente 747 mg de cis-~6-benciloxi-l-hidro
xi—S-hidroximetil-2—isoPropilamino-1,2,3,4—tetrahidrg
naftaleno, para obtener 390 mg de cis=l, 6~dihidrox1-5-~
-hidroximetil-2-isopropilamino-1,2,3,4-tetrahidronafta
leno en forma de cristaled blancos qie funden a 167-1699C
(con descomposicién).

Espectro RMN (DMSO—d6)5‘: 4,40(1H, 4, 3=4Hz)

Andlisis elemental para C14H2103N

Calculado ¢ C, 66,90; H, 8,42; N, 5,57

Encontrado: C, 66,50; H, 8,94; N, 5,31
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Ejemplo 98.
En 20 ml de metanol se disuelven 300 mg de frans-

-6-benciloxi-2-ciclobutilamino-l-hidroxi-5-hidroximetil-
-1,2,3, 4-tetrahidronaftaleno y se efectda la reduccidn
catal{tica en presencia de paladio al 5¢ subre carbono
como catalizador. Cuando termina la absorcién de hidr$
geno, se separa el catalizador por filtracibn y se afia-
den al filtrado 60 mg de 4cido acético. ILa mezcla se
concentra bajo presidn reducida y el residuo se recrig
taliza en mezcla de metanol y acetato de etilo. E1 pro
cedimiento proporciona acetato de trans-2-ciclobutilami
no-1,6-dihidroxi-5-hidroximetil-1,2, 3, 4-tetrahidronafta
leno en forma de plaguetas incoloras que funden a 143~
1459C (con descomposicién).
Espectro RMN (DMSO—ds-Dzo) S: 4,15(1H,d4,J=8Hz),
4,48(2H;8)
Andlisis elemental para 015H721N03.02H4O2
Calculado ¢ ©C, 63,143 H, 7,79 N, 4,33
Encontradot €, 63,667 H, 7,713 N, 4,25

Bjemplos 99 a 103.

De una menera similar a la del Ejemplo 98, se obtie

nen los productos enumerados en la tabla siguiente, par
tiendo de los correspondientes trans-6-benciloxi-2-amino
substituido-l~hidroxi-5-hidroxi-metil-1,2, 3,4~tetrahidro

naftalenos.
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Compuesto de partida Producto

CH; OH

2 2
L HO
cg%maoT.! . .
I S .-
N Spp— NHR
O OH

(trans)

CH,OH

(trans)

1
3 1
Ejemplo R en el producto (%) (y en e
compuesto de partida)
TN
99 <
N
CH
Vadix g
100 ~CH .
o
/CH,
101 —CHi
9H2-< A?nOH
— A
102 02H5T
= | <
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Propiedades fisico

gquimicas

- o A i i
TS EEEEEs

Aspecto de los cristales (sal) Eun?o de
Eiemplo fusibn ¢
Jemp (Disolventes de recristalizacifu) {(descomg
sicién,;
Prismas incoloros
99 (acetato) 135-13°
(metanol y acetato de etilo)
IR S — ——— DA i o G S S et
Prismes incoloros
100 (acetato) : 146-14¢
(etanol y éter jsopropilico)
T ——————————————————————————————————————————————————————————————————
Agujas incoloras 01522
101 (metanol y acetato de etilo)
I B LR et bl
i
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guimicas del producto

1

1]

e s i i G e s

les (sal)

talizacidu)

- 159 -

Punto de
fusién 9C
(descompo
sicidn)

'Espectro RMN,
(disolvente)

- o

135-137

4,25(1H,8,J=8Hz)
(DMS0-d )

-I——— —

Andlisis elemental
Calculado
(Encontrado)

017H25N03-02H402.Hé0

¢ 61,77, H 8,46, N 3,79
(c 61,78, H 8,69, N 3,72)

146-148

———

3,88(3H,s)
4,26(1H,4d, J=8Hz)
4,50(2H,s)
6,64(1H,d,J=8Hz)
6,78(2H,d, J=8Hz)
7,06(2H,d, J=8Hz)
7,14(1H,4d,J=8Hz)
(DMSC-d,)

-

215-220 -

4,56(2H,s)
4,78(1H,d,J=9Hz)
6,75(2H,d4, J=8Hz)
6,79(1HK,d, J=8Hz)
7,10(2H,d, J=8Hz)
7,32(1H,4,J=8Hz)
(DMBO-d6+D20)

- -

o —— e -
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(...continuacién)
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Aspecto de los cristales (sal)
Ejemplo
(Disolventes de recristalizacién)
102 Plaguetas incoloras
(acetato)
(Metanol y éter jsopropilico)
Plaquetas incoloras
103 (acetato)
(Metanol y acetato de etilo)
L e e e e L o o e i e o 0 S5 - ————
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- 160 -

Loawme wostas

e . v A - o

Punto de
fusibn @
(descomp
sicidn)

o —— — o o o
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e o e O e o D it e 88
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stales (sal)

sristalizacién)

wropilico)

e etilo)

- 160 ~

—— . ———— o o o S

Punto de

fusibén 2C
(descompo
sicidn)

Espectro RMN, &

(disolvente)

Andlisis elemental
Calculado
(Encontrado)

177-180

- o e T o o e e

145-143

4,36(1H,d, J=8Hz)
’ 14, €1 3H; N0, -C,F, O,
(DMS0-d,)
! c 60159’ -H 75809 N 4;71
i (¢ 60,26, H 7,88, N 4,71)
TS TeT T T T o TS

4,26(1H,d,5=74z) 016H23NOB.02H402.1/3H20
4449(2H, s) C 63,14, H 8,34, N 4,00
(DH50-d¢4D,0) . (C 63,31, H 8,34, N 3,89)

!
t
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Ejemplo 104.

Se reduce catalfticamente, de una manera gimilar
a la del Ejemplo 98, cig-6-benciloxi-2-ter-butilamino-
-5-ciano~1—hidroxi—l,2,3,4—tetrahidronaftaleno y el
producto resultante se convierte en clorhidrato. El
procedimiento proporciona clorhidrato de cis~-2-ter-
—butilamino—B—ciano-l,6—dihidroxi—l,2,3,4-tetrahidrg
naftaleno en forma de prismas incoloros (recristaliza
dos en mezcla de etanol y &ter isopropflice) que fun-
den a 197-1999C (con descomposicién).
Espectro RMN (maso-dswzo)’- &: 4,72 (1H,d,J=4Hz)
Andlisis elemental para 015H26N202.H01.Hé0
Calculado ¢ C,57,22; H, 7,367 N, 8,90
Encontrado: C,57,28; H, 7,38; N, 8,60

Ejemplo 105.

Se reduce catalfticamente diclorhidrato de traas-

-S-aminometil—G-benciloxi-2-ter-butilamino—l—hidroxi-
—1,2,3,4-tetrahidronafta1eno; de una manera similar a
la del Ejemplo 98, y el producto resultante se cenvier
te en el diclorhidrato. El procedimiento proporcions
diclorhidrato de trans-5-aminometil-2-ter-butilamino-
-1,6-dihidroxi—1,2,3,4-tetrahidronafta1eno en formu de
prismas incoloros (recristalizados en mezcla de meta
nol y acetato de etilo) que funden a 247-2502C (con

descomposicidn)
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Espectro RMN (DMSC-d.4D,0) o: 4,62(1H,d,J=9Hz)

Andlisis elemental para ClSHé4N202'2H01
Caleulado : C, 53,41; H, 7,773 N, 8,31
Encontrado: ©C, 53,643 H, 7,80; N, 8,24

Ejemplo 106.

De una manera similar a la del Ejemplo 92, se hidro
genan catalf{ticamente 0,7 g de clorhidrato de trans—-6-
—benciloxi-l-hidroxi-2-isopropilamino-5-dimetilamino-
-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno para obtener 0,35 g de clor
hidrato de trans-1,6-dihidroxi-2-isopropilamino-5-dime
tilamino-1,2,3,4-tetrahidronaftalenc en forma de agujas
incoloras que funden a 220-2229C (con descomposicidn ).
Andlisis elemental para 015H2402N2.2H01
Calculado ¢ C, 53,41; H, 7,71; N, 8,31
Encontrado: C, 53,25; H, 7,83; N, 8,29

Ejemplo 107,

a) De una manera similar a la del Ejemplo 34, se
reduce trans-6-benciloxi-2-etoxicarbonilamino—l-hidroxi-
~5-metoxicarbonil-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno, utilizan-
do hidruro de aluminic y litio, para obtener trans-6-
-benciloxi-l-hidroxi-5-hidroximetil-2-metilamino-~1,2,3,4-
~tetrahidronaftaleno en forma de agujas incoloras (recris
talizadas en mezcla de metanol y acetato de etilo) que
funden a 172-1739C.

Espectro RMN (DMSO-dB) 2 4,37(1H,4,J=8Hz), 4,54(2H,s)
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Andlisis elemental para 019H23N03.2/3H'20
Caleulado : ©, 70,13; H, 7,545 N, 4,30
Encontrado: ¢, 69,86; H, 7,25; N, 4,19

b) De una manera similar a la del Ejemplo 98, se
reduce catalf{ticamente trans-6-benciloxi-l-hidroxi-5-
—hidroximetil»Q—metilamino—l,2,3,4—tetrahidronaftalg
no y la mezcla de reaccién se purifica sin la adicién
de dcido acético, para obtener trans-1, 6-dihidroxi~-5-
—hidroximetil—2—metilamino—l,2,3,4-tetrahidr0naftalg
no en forma de cristales blancos (recristalizados en
mezcla de metanol y acetato de etilo) que funden a
198-2102C (con descomposicién).
Espectro RMN (DMSO—ds) S 4,20(1H,d,J=8Hz), 4,47(2H,s)
Andlisis elemental para Cl2H17N03.%H20
¢alculado : C, 62,05; H, 7,81; N, 6,03
Encontrado: C, 61,753 H, 7,737 N, 5,74

Ejemplo 1.08.
A una solucidén de 0,5 g de clorhidrato de trans-

—2—amino—5—(N—benciloxicarbonil~N—metilamino)—6-hencil
oxi-l-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno en 20 ml de
metanol, se afiaden 0,5 g de paladio al 10% sobre carbo
no y se efectda la reduccién catalitica a la temperra-
tura y presién atmosféricas. Una vez que ha sido ab-
sorbide la cantidad estequiométrica de hidrdgeno, se

separa el catalizador por filtracién y se afiaden al

1-7-75 - 163 -



10

15

20

25

filtrado 20 ml de éter et{lico. Ia mezcla se deja en
reposo en frfio, para obtener §,2 g de clorhidrato de
trans-2-amino-1l, 6-dihidroxi-5-metilamino-1,2,3,4-tetra
hidronaftaleno en forma de agujas incoloras que funden
por encima de los 300¢C.

Andlisis elemental parsa CllH1602N2.2HCI.H20

Caleculado tC,44,15; H, 6,74y H, 9,30

BEncontrado: C,44,35; H, 6,6l; H, 9,29

espectro RIN (DMSO0-d.) & : 4,61(1H,d,J=8Hz)

Ejemplo 109.

De una manera similar a la del Ejemplo 108, se hi
drogena catzliticamente 1,0 g de clorhidrato de trans-
-6-benciloxi-5-(N-benciloxicarbonil-N-metilamino)-2-
—~ciclohexilamino-l-hidroxi-~1,2, 3, 4-tetrahidronaftalenv,
para obtener 0,5 g de clorhidrato de trans-2-ciclohexil
amineo-1, 6-dihidroxi-5-metilamino-1,2, 3, 4-tetrahidroaaf
taleno en forma de agujas incoloras que funden a 218-
2209C (con descomposicién).

Andlisis elemental para 017H2602N2.2H01
Caleulado : C, 56,20; H, 7,77; N, 7,71
Encontrado: C, 56,16; H, 7,81; N, 7,55

Ejemplo 110, '

De una manera similar a la del ejemplo 108, se hi
drogena cataliticamente C,9 g de trans-6-benciloxi-5-

~(N-benzoiloxicarbonil-N-metilamino)-l-hidroxi-2-(on—~
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-metil-p-metoxifenetilamino)-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno,
para obtener 0,4 g de clorhidrato de trans-1, 6-dihidroxi-
-5-metilamino-2-(ox-metil-p-metoxifenetilamino)-1,2,3,4~
-tetrahidronaftaleno en forma de agujas incoloras que
funden a 216-218¢C (con descomposiciédn)

Anélisis elemental para 021H2703N2.2HCI

Calculado ¢ €, 58,88; H, 6,823 N, 6,54

Encontrado: €, 58,70; H, 6,86; N, 6,41

Ejemplo 111.

En 30 ml de metanol se suspenden 250 mg de clorhi
drato de cis-6-beneiloxi-2-(N-bencil-N-metilamino)-5-
~ciano-l-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno y paladio
al 5% sobre carbono, y la mezcla se agita en corrientes
de hidrégeno a la temperatura ambiente, durante 30 mi-
nutos. Después de la reaccidén se separa el catalizador
por filtracién, y el filtrado se concentra bajo presién
reducida. El procedimiento proporciona clorhidrato de
cis-5-ciano-1,6-dihidroxi~2-metilamino-1,2,3,4~tetrahi
dronaftaleno en forma de precipitado blanco. Ia recris
talizacién en mezecla de etanol y acetato de etilo pro-
porciona cristales incoloros que funden a 226-2279C.
(con descomposicién). Rendimiento: 112 mg.

Andlisis elemental para 012H1402N.H01
Caleulado : C, 56,583 H, 5,94; N, 11,00
Encontrado: €, 56,30; H, 6,09; N, 10,88

1-7-75 - 165 ~



10

15

20

25

Ejemplo 112.

De una maners similar a la del Ejemplo 111, se hi-
drogenan cataliticamente 150 mg de clorhidrato de trans-
~6-benciloxi-2-(N-bencil-N-metilamino)-5~ciano-l-hidroxi-
-1,2,3,4-tetrahidronaftalenoc, para obtener clorhidrato
de trans-5-ciano-1,6-dihidroxi-2-metilamino-1,2,3,4-te
trahidronaftaleno en forma de un precipitado blanco. Ta
recristalizacién en mezcla de etanol y acetato de etilo
proporciona prismas incoloros gque funden a 230-2329C
(con descomposicién). Rendimiento 65 mg.

Andlisis elemental para Clei402N.HCI
Calculado : C, 56,587 H, 5,94; N, 11,00
Encontrado: C, 56,13; H, 5,95 N, 10,92

Ejemplo 113,

De una maners similar a la del ejemplo 111, se re=-
duce catalfticamente 1 g de 2-(N-bencil-N-metilamino)-
-6-benciloxi-l-hidroxi-5-metoxicarbonil-1,2,3,4-tetrahi
dronaftaleno, para obtener 0,3 g de clorhidrato de 1,6~
—dihidroxi-S—metoxicarbonil-2—metilamino-l,2,3,4—tetrg
hidronaftaleno en forma de polve amorfo.

Andlisis elemental pars 013H17O4N.H01

Caleulado ¢ C, 54,26; H, 6,30; N, 48,69

Encontrado: C, 54,00; H, 6,18; N, 48,18
Ejemplo 114,

A una solucién de 0,4 g de 6-benciloxi-l-hidroxi-
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-2115-(3—indolil)-l-metil7—eti1amino-5-nitro-1,2,3,4-
~tetrahidronaftaleno en 20 ml de metanol, se afiaden 0,4
g de paladio al 5% sobre carbono, y se efectia la re-
duccidén catalftica a la presidn y temperatura atmosfd
ricas. Una vez que ha sido absorbida la cantidad es-
tequiométrica de hidrégeno se separa el catalizador

por filtracidén-y se afiade al filtrado para formar el
fumarato, una solucidn etérea de deido fumdrico. Ila
gsolucibén se concentra hasta la mitad de su volumen ba-
jo presién reducida y, después, se le afiade éter etfli
co. Los cristales resultantes se recuperan por filtra
cifn. E1l procedimiento anterior proporciona 0,2 g de
fumarato de 5-amino-1,6-dihidroxi-2-/2-(3-indolil)-1-
~metil/etilamino-1,2, 3,4-tetrahidronaftaleno que finde
por encima de los 3002C.

Andlisis elemental para 021H2502N3.204H404

Calculado ¢ C, 59,68; H, 5,70y N, 7,20

Encontrado: C, 59,44; 1, 5,53; N, 7,01

Ejemplo 115.

De una manera similar a la del Ejemplo 114, se ve
ducen catalfticamente 0,9 g de 6-benciloxi-2-ter-butil
amino-l-hidroxi-5-nitro-1,2,3;4-tetrahidronaftalenoc pa
re obtener 0,4 g de fumarato de S-amino-2-ter-butilami
no-1,6-41ihidroxi-1,2,3,4~tetrahidronaftalenc en forma

de agujas incoloras que funden por encima de los 3002C.

1-7-75 - 167 -



10

15

20

25

Andlisis elemental para Cl4H2202N2.C4H404.%H20
Calculado : €, 57,58; H, 7,25; N, 7,46
Encontrado: €, $7,82; H, 7,49; N, 7,86
espectro RMN (DMSO-ds) S: 4,50(1H,4,J=9Hz), 1,32(%H,s)

Ejemplo 116.

Se reducen cataliticamente, de una manera similar
a la del Ejemplo 114, 6,0 g de clorhidrato de trans-6-
-benciloxi-l-hidroxi-2-isopropilamino-5-nitro-1,2, 3,4~
-tetrahidronaftaleno y el compuesto resultante se con-
vierte en su clorhidrato. El procedimiento proporcio-
na 3,5 g de c¢lorhidrato de trans-5-amino-1,6-dihidroxi-
~2-isopropilamino-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno en forma
de agujas incoloras que funden a 220-2229C.
Andlisis elemental para 013H2002N2.2H01
Calculado ¢ C, 50,49; H, 7,17; N, 9,06
Encontrado: C, 50,47; H, T7,24; N, 8,85
espectro RIN (DMSO-d6) d: 4,80(1H,d,J=9Hz)

Ejemplo 117.

Se reducen catalfticamente, de una manera similar
a la del Ejemplo 114, 0,7 g de clorhidrato de trans-6-
~benciloxi-2~ciclobutilamino-~l~hidroxi-5-nitro-1,2.3,4~
~tetrahidronaftaleno, y el producto se convierte en su
clorhidrato. El procedimiento proporciona 0,4 g de
clorhidrato de trans-5-amino~2-ciclobutilamino-l,6-dihi

droxi-l1,2,3,4-tetrahidronaftaleno en forma de agujas in
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coloras que funden a 205-2079C (eon descomposicidn).
Andlisis elemental para 014H2002Né.2ﬂc;.3/2HbO
Calculado ¢ €, 48,27; H, 7,245 N, 8,05
Encontrade: €, 48,36; H, 7,26; N, 8,06

espectro RMN (DIVlSO-:16) 3 4,35(1H,4,J=8Hz)

Ejemplo 118.

Se hidrogenan catalf{ticamente, utilizando paladio
al 5% sobre carbono a la temperatura y presién atmosfé
ricas, 200 mg de acetato d¢é 2-amino-6-benciloxi-l-hidro
xi-5-metanosulfonilmetil-1, 2,3, 4~-tetrahidronaftalenc di
sueltos en una mezecla de 15 ml de etanol y 0,5 ml de
agua. Uha vez que se ha absorbido la cantidad eswaquio
méirica de hidrégeno, se separa el catalizador por fil-
traciém y se afiaden al filtrade 0,1 ml de 4cido clorni
drico concentrado. Seguidamente, se separa el etanol
por destilacién para obtener clorhidrato de 2-amino-
-1,6-dihidroxi-5-metanosulfonilmetil~1,2, 3, 4-tetrahidro
naftaleno. Punto de fusién 195 a 2252 (descomposicién
lenta).

Andlisis elemental para C12H1704NS.H01.H50
Calculado ¢ C, 44,243 H, 6,197 N, 4,30
Bneontrado: ©C, 44,47¢ H, 5,86; N, 4,12

Ejemplo 119.

De une manera similar a la del Ejemplo 118, se hi-
drogenan cataliticamente 220 mg de acetato de 6-~benciloxi-
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-~l-hidroxi-2-isopropilamino~5-metanosulfonilmetil-1, 2,3, 4~
tetrahidronaftaleno, para obtener acetato de 1,6—dihidr2
xi-2-isopropilamino-5-metanosulfonilmetil-1, 2,3,4-tetra
hidronaftaleno en forma de cristales incoloros. Punto

de fusién 160-190°C. (con descomposicion lenta).

indlisis elemental para C15H2304NS.CH3000H.H20

Calculado : €, 52,16; H, 7,47y N, 3,58

Encontrado: C, 52,0%; H, 7,20; N, 3,51

Ejemplo 120.

A una solucidn de 0,5 g de trans-5-amino-6-benciloxi-
l-hidroxi-2-isopropilamino-~l1,2, 3, 4-tetrahidronaftaleno
en 20 ml de dcido acético, se afiaden 1,0 g de borohidru
ro de sodio y la mezcla se agita a la temperatura ambien
te durante 7 horas. Ia mezcla de reaccidén se mezclz con
agua, se alcaliniza con bicarbonato sédico y se exirae
con aéetato de etilo. El extracto se lava con agua. se
seca y se concentra bajo ﬁresién reducida, para obtener
0,3 g de trans-6-benciloxi-5-etilamino-l-hidroxi-2-iso
propilamino-l,2,3,4—tetraﬁidronaftaleno crudo. El com
puesto se disuelve en 10 ml de metanol y se efectis la
reduccibn catalitica en presencia de 0,3 g de paladio
al 10% sobre carbono. Una vez que la cantidad ecstequio
métrica de hidrégeno ha sido absorbida, se separa el ca
talizador por filtracidn y se afiaden al filtrado 5 ml

de dcido clorhfdrico alcohélico y 50 ml de éter etflico.
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Ia mezcla se deja en reposo a la temperatura ambiente,
para obtener 0,1 g de clorhidrato de trans~5-~etilamino~
-1,6-dihidroxi—2~isopr0pilamino—1,2,j,4-tetrahidronaft§
leno en forma de ngujas incoloras que funden a 198-2009C

(con descomposicién).

Andlisia elemental para 015Hé402N2.2H31.%H&0
Calculado ¢ C, 52,02y H;, 7,863 N, 8,09
Encontrado: €, 52,09; H, 7,90+ N, 7,62

Ejemplo 121.

A une solucién de 0,5 g de trans-5-amino~6-bencil
oxi=-l=hidroxi-2-isopropilamino-1,2,3,4-tetrahidronafta
leno en 20 ml de dcido acético, se afiaden 1,0 g de boro
hidruro de sodio y la mezcla se agita a la temperatura
ambiente durante 5 dfas. Ia mezcla de reaccidn se mez
cla con agua, se alcaliniza con bicarbonato sédico ¥
gse extrae con acetato de etilo. El extracto se lava
con agua, se seca y se concentra bajo presién reducida,
para obtener 0,5 g de trans-6-benciloxi-5-dietilamino~
~l-hidroxi-2-isopropilamino-1,2,3,4~tetrahidronaftalenc
crudo. El compuesto se disuelve en 10 ml de metanc]iy
ge efectda la reduccidén catalftica en presencia de 0,5 g
de paladio al 107 sobre carbono. Una vez que la canwi-
dad estequiométrica de hidrégeno ha sido absorbida, se
separa el catalizador por filtracidn y se aflade al Til

trado una solucién etérea de dcido fumdrico. ILa mezcla
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se deja en reposo a la temperatura ambiente, para ohte-
ner 0,15 g de clorhidrato de truns-5-dietilamino-~l,6-
~dihidroxi-2-isopropilamine-1,2, 3, 4-tetrahidronaftalenc
en forma de agujas incoloras que funden a 215-2172C (con
descomposiciébn).

Andlisis elemental para C17H2802N2.C4HAO4

Calculado : C, 61,74; 1, 7,90; N, 6,86

Encontrado: C, 61,73; H, 8,10y N, 7,14

Ejemplo 122,

Junto con 5 ml dé metanol y 2 ml de dcido clorhfdri
co concentrado, se calienta sobre un bafio de agua en ebu
1llicién, durante una hora, 0,3 g de 5-acetoximetil-2-ace
tilemino-6-benciloxi-l~hidroxi-1,2,3,4-tetrahidronafiale
ne y, al cabo de este tiempo, se separa por destilacién
el disolvente. EIl residuo se disuelve en una pequeria
cantidad de metamol y, después de la adicién de éter etf
lico, se deja en reposo la solucibn con lo gque se sepa-
ra un producto en forma de polvo incoloro. Este preci-
pitado se recupera por filiracién para obtener 0,05 g
de clorhidrato de 2-amino-6-henciloxi-l-hidroxi~5~hidro
Ximetil-1l,2,3,4-tetrahidronaftaleno.

Ejemplo 123.

En 5 ml de metanol se disuelven 0,3 g de 6-acetoxi-
2-acetilamino—S-cloro~l—hidroxi—1,2,3,4-tetrahidronaftg

leno y, con la adicién de 1 ml de 4cido clorhidrico, se
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ealienta la solucién sobre un bafio de agua en ebullicién,
durante 1,5 horas. ZIa mezcla de reaccién se concentra
hasta sequedad bajo presibn reducida y se afiade acetato
de etilo al residuo, con lo que la mezcla solidifice gra
dualmente. El producto solidificado se recupera par fil
tracién para obtener 0,15 g de clorhidrato de 2-amino-5-
-cloro-1,6-dihidroxi-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno.
Andlisis elemental para ClOHéOZN;H01

Calculado : C, 57,02y H, 4,31; N, 6,65

Encontrado: €, 57,38; H, 4,14; N, 6,30

Ejemplo 124.

En 40 ml de etanol se disuelven 0,4 g de clorhidra-
t0 de 6-benciloxi-2~(2-ciclohexenilamino)-l-hidroxi-5-
-nitro~1,2,3,4-tetrahidronaftaleno y, con la adicion de
0,4 g de paladio al 5% sobre carbono, se efectda le re-
duccién catalftica a la temperatura y presién atmusféri
cas. Después de que ha cesado la absorcién de hidrége-
no, se separa el catalizador por filtracidén y el filtra
do se concentra baﬁ%"presidn reducida. El residuo se di
suelve en gcido clorhfdrico alcohélico y se afiade 2 la
solucién éter etflico, con lo que cristalizan 0,2 g de
clorhidrato de 5~amino-2-ciclohexilamino-l,6-dihidroxi-
«1,2,3,4~tetrahidronaftaleno. Punto de fusidén: 206 a
20990, Ia fusidén de este producto en mezcla con el

producto del ejemplo 86, no muestra ninguna disminucién
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del punto de fusién.

Ejemplo 125,

& una solucién de 0,5 g de trans-2-(N-bencil-N-me
tilamino)-6-benciloxi-l-hidroxi-5-ureido-1,2,3,4~tetra
hidronaftaleno en 10 ml de etanol, se afladen 1 ml de
deido clorhfdrico alcohélico y 1,0 g de paladio al 5%
sobre carbono y se efectia la reduccién catalftica. Una
vez que se ha absorbido la cantidad estequioméirica de
hidrégeno, se separa el catalizador por filtracién y
el filtrado se concentra bajo presién reducida. E1 re
siduo se dicuelve en una mezcla de metanol y acetonz y
la solucibn se deja en reposo. El procedimiento pro-
porciona 0,15 g de clorhidrato de trans-1,6-dihidroxi-
~2-metilamino~5-ureido-1l1,2, 3, 4~tetrahidronaftalenoa
Espectro RMN (DNSO-d.) o : 4,60(1H,d,J=8,2Hz), 2,64(3H,s)

Ejemplo 126.

A una solucidén de 0,4 g de clorhidrato de 6-beneil
oxi~2-isopropilaminé~5-nitro-l-hidroxi-1,2,3,4~tetrahi
dronaftaleno en 10 ml de etanol, se afiade 1 ml de £cido
clorhfdrico concentrado § 0,4 £ de paladio al 5% sobre
carbono, y se efectda la recduccidén catalitica. Una vez
que se ha absorbido la cantidad estequiométrica de hi-
drégeno, se separa el catalizador por filtracién y se
afiade éter etflico al filtrado. ILos cristales resultan

tes se recuperan por filtracién. EL procedimiento pro
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porciona 0,2 g de clorhidrato de 5-amino-l, 6~dihidroxi-
-2-isopropilamino-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno en forma
de agujas incoloras que funden a 178-182¢9C.

Andlisis elemental para 013Hé002N2.2H01.2HéO

Calculado : €, 45,21; H, 7,59; N, 8,11

Encontrado: €, 45,38; H, 7,36; N, 7,86

Ejemplo 127.

En 5 ml de etanol se disuelven 0,5 g de 6-bencil
oxi~l-hidroxi-2-isopropilamino-5-ureido-1,2,3,4~tetrahi
dronaftaleno y, después, se efectda la reduccidn catali
tica econ 1 ml de dcido clorhfdrico alcohélico y C,5 g de
paladio al 5% sobre carbono. Una vez que la cantidad
estequiométrica de hidrégeno ha sido absorbida, sc se-
para el catalizador por filtracidn y el filtrado se con
centra bajo presién reducida. El residuo se recrista-
liza, seguidamente, en una mezela de etanol y acetona.
El procedimiento proporciona 0,2 g de clorhidrato de
1,6-dihidroxi-2-isopropilamino~5-ureido-1, 2,3, 4-tetrahi
dronaftelenc en forma de agujas incoloras gue funden a
198-2009C (con descomposiciédn).

Andlisis elemental para 014H2103N3.H01.
Calculado ¢ C, 53,24; H, 7,025 N, 13,31
Encontrado: C, 53,013 H, 7,323 N, 13,44

Ejemplo 128.
1,8 g de clorhidrato de 2-(N-bencil-N-metilamino)-
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-6-benciloxi-l-hidroxi-5-nitro-1,2,3,4-tetrahidronafta
leno se neutralizan con bicarbonato sédico y se disuelven
en 50 ml de metanol. Con la adicién de 1,8 g de paladio
al 10% sobre carbono, se efectda la reduccién catal{ti-
ca a la presién y tenmperatura atmosféricas. Una vez que
la cantidad estequioméirica de hidrégeno ha sido absor-
bida, se separa el catalizador por filtracién y se afia-
de al filtrado una solucibn etérea de dcido fumdrico. La
mezcla se deja en reposo. El procedimiento proporciona
0,7 g de fumarato de frans-5-amino-l,6-dihidroxi-2-metil
amino-1,2, 3,4-tetrahidronaftaleno, en formé de agujas

de color pardo pdlido que funden por encima de log 3C0°C,
Andlisis elemental para CllH1602N2'C4H404

Calculado : C, 55,55; H, 6,22; N, 8,64

Encontrado: €, 55,30; H, 6,14; N, 8,33

Espectro RMN (Dmso-d6) ¢ ¢ 4,50(1H,d,J=8Hz), 2,52(3H,s)

Ejemplo 129,

0,3 g de oxalato de cis-5-(N~bencil-N-metilamineg)-
—6—benciloxi—2~ter—butilamino-l-hidroxi-l,2,3,4-tetrani
dronaftaleno se neutralizan con bicarbonato sédico y se
disvelven en 10 ml de metanol, Con la adicién de 0,3 g
de paladio al 10% sobre carbono, se efectda la reduccidn
catal{tica a la temperatura y presidén atmosférica., Una
vez que la cantidad estequiométrica de hidrégeno ha si-

do absorbida, se separa el catalizador por filtracién y
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ge afinde gl filtrado una solucidn etérea de dcido fuméd
rico. Ia mezcla se deja en reposo, El procedimiento
proporciona 0,1 g de fumarato de cis-2-ter-butilamino-
-1,6—dihidroxi—5-metilamino—l,2,3,4-tetrahidronaftaleno
en forma de agujas incoloras que funden a 195-197¢C.
Andlisis elemental para 015H2402N2.C4H4O4

Calculado : €, 59,98; H, 7,44; N, 7,69

Encontradoe: C, 60,13; H, 7,66; N, 7,63

espectro RMN (DMSO—dG)' &'y 2,64(3H,s8), 4,60(1H,d,J=4Hz)

Ejemplo 130.

De una manera similar a la del Ejemplo 129, se¢ re-
ducen catalfticamente 1,0 g de oxalato de trans-£-{N-
-bencil-~N-metilamino)~6-benciloxi-2-ter~butilamino-l-
~hidroxi-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno, para obtensr 0,4
g de fumarato de trans-2-ter-butilamino-1,6-dihidroxi-5-
-metilamino-1,2,3,4~tetrahidronaftaleno en forma de agu
jas incoloras que funden a 205-207¢9C.

Andlisis elemental para 012H2402N2.%C4H404
Calculado : C, 63,33; H, 8,13; N, 8,69
Bncontrado: G, 63,30; H, 8,09; N, 8,30
espectro RIN (DNSO—ds) : 2,63(3H,s), 4,50(1H,3,J=8Hz)

Ejemplo 131,

De una manera similar a la descrite en el Ejemplo
129, se reducen catalfticzmente 0,6 g de oxalato de 5-

~(N-bencil~N-metilamino)~-6-benciloxi-l-hidroxi-2-isopro
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pilamino—1,2,3,4%tetrahidronaftaleno, (mezcla de iséme-

ros), para obtener 0,15 g de fumarato de trans-1, 6~dihi

droxi-2-isopropilamino-5-metilamino-1,2, 3, 4~tetrahidro

naftalenoc en formg de agujas incoloras que funden a 174

~176C. |

Anflisis elementzl para Cl4H2202N2.C4H4O4

Caleuwlado ¢ C, 59,00 H, 7,15y N, 7,65

Encontrado: C, 959,443 H, 7,16; N, 7,92

Espectra RIN (DMSC~d6) S 2,60(3H,s), 4,60(171,d,J=0Hz)
Ejemplos 132-133,

Los productos enumerados en la tabla siguiente se
obtienen por hidrogenacién catalftica de los corresvon
dientes trans-6-benciloxi-5-(N-bencil-N-metilamino}s.2-
~hidroxi-2-amino substituido-1,2,3,4-tetrahidronaftale
naey por conversién de los compuestos resultantes en
sus fumaratos, de una .manera gsimilar a la del Ejemplo
129,

Compuesto de partida Producta
CHB-N-CHQCsﬂ5 " NHCH3 doido
C_H_CH, O 2 ) HO fumdrico
. 2) acido
TNHR  fumdrico ~-.NHR
OH "
(trans) (trans)

1-7-75 - 178 -



10

15

20

25

Punto de fusidn
. R en el producto (y en el
Ejemplo - ; eC
compuesto de partida) (descomposi-
cién)
132 -CH3 148-150
133 —Csz 187-189

Ejemplo 134.

0,7 g de oxalato de trans-5-(N-benciloxicarbunil-N-
-metilamino)=6-benciloxi-2~ciclobutilamino~l-hidroxi-
1,2,3,4-tetrahidronaftaleno se disuelven en 20 ml de
agua y la solucibn se alecaliniza con bicarbonato sédico
y se extrae con acetato de etilo. El extracto se lava
con ague, Be seca y se concoentra bajo presién reducida.
El residuo se disuelve en 30 ml de metanol y se efectda
la reduccidén catalftica s la temperatura y presibn at-
mosféricas, en presencia de 0,7 g de paladio al 10% sobre
carbono, Una vez que se ha absorbido la cantidad este-
quiométrica de hidrdégeno, el catalizador se separa

por filtracidén y la colueidn etérea de dcido fumdrico
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se aflade al filtrado. El filtrado se deja en reposo en
fr{o, para obtener 0,2 g de fumarato de trans-2-ciclobu
tilamino—l,6—dihidroxi—S—metilamino—l,2,3,4-tetrahidrg
naftaleno en forma de agujas incoloras que funden a 196-
~1982C (descomposicién).

Andlisis elementzal para 015H2202N2.% C4HAO4.%HéO
Caleulado : €, €1,98; H, 7,65; N, 8,51

Encontrado: ¢, 62,00; H, 7,85; N, 8,28

espectro (MN (DRZSC~(16) &: 4,70(1H,d,J=8Hz)

Ejemplo 135.

3,4 g de O-sulfonato de trnns-6-benciloxi-2-ter—
butilamino-l-hidroxi-~5-metoxicarbonil-1,2,3,4-tetrakidro
naftaleno se suspenden en una megcla de 300 ml de agua y
80 ml de dioxano, &wla mezcla se agita a 80eC durante
15 horas. Después de enfriar se alcaliniza la mezcla de
reaccién con una solucién acuosa de carbonato sédico y
se extrae con acetato de etilo. Ta capa orgdnica se se
ca ¥y se concentra bajo presidén reducida. El1 residuo se
recristaliza en mezcla de benceno y n-hexano para obte-
ner 2,8 g de cis-6-benciloxi-2-ter-butilamino~l-hiéroxi-
-5-metoxicarbonil-l, 2,3, 4-tetrahidronaftaleno en forma
de prismas incoloros que funden a 104-1059C.

Espectro RMN (01)013) &+ 4,36(1H,4,J=4Hz)
Andlisis elemental para C,.H..N

23298 0y
Calculado ¢ C, 72,03y H, 7,62; N, 3,65
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Encontrado: C, 72,21; H, 7,96; N, 3,63

Ejemplo 136.

1,0 g de C-sulfonato de trans-6-benciloxi-2-isopro
pilamino=l-hidroxi-5~metoxicarbonil-1,2,3,4~tetrahidro
naftaleno se hidrolizan de una manera similar a la del
ejemplo 135 para obtener 8C0 mg de cis—6-benciloxi-2-
igopropilamino-l-hidroxi-5-metoxicarbonil-1,2, 3,4-tetra
hidronaftaleno en forma de eristales blancos, que funden
a 113-1149C.

Espectro RMN (CDCl3) S 4,49(14,d,J=3Hz)
Andlisis elemental para C22H27N04
Calculado : C, 71,525 H, 7,37; N, 3,79
Encontredo: C, 71,89; H, 7,43; N, 3,47

Ejemplo 137.

A una soluciédn ée 1,0 g de hidréxido sédico en 60
ml de metanol, se afinden 8CC mg de acetato de trans-l-
—acetoxi-b-benciloxi~2-isopropilamino-5-metoxicarbonil-
-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno y la mezcla se agita u la
temperatura ambiente durante 4 horas. La mezcla Je
reaccidén se concentra hasta 10 ml bajo presidn rednei-
da y el concentrudo{ despuée de asiadirle agua, se extrae
con acetuto de etiloli la capa orgdnica se lava con aguzo,
Se seca y e concentra bajo presibn reducida. El resi-
duo ce recristaliza en mezcla de acetato de etilo ¥

n-hexano para obtener 450 mg de trans-6-benciloxi-2-
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-isopropilamino-l-hidrc. i-5-metoxicarbonil-1,2,3,4-tetra
hidronaftaleno en forma de cristales que funden a 91~
929C. Ia fusién de este producto en mezcla con el del

e jemplo 67, no muestra ninguna disminucién del punto de
fusiébn.

Ejemplo 138,

A una solucidn de 1,0 g de trans-l-acetoxi-2-acetil
amino—6-bencilgxi—i-metoxicarbonil—l,2,3,4—teﬁrahidrona§
taleno en 20 ml de tetrahidmfurano se aflade, gota a gota,
una suspensidn de 500 mg de hidruro de aluminio y litio
en 50 ml de tetrahidrofurano, bajo unae corriente de ni-
trbégeno gaseoso. Después de mantener la mezcla a reflu
jo durante una hora, se afiaden otros 300 mg de hidiruro
de aluminio y litio y la mezcla se pone a reflujo duran
te 2 horas. Una vez que se ha descompuesto el excesa
de hidruro de aluminio y litio por la adicidén de acetato
de etilo, metanel y, después, agua, se extrae la mezcla
con acetato de etilo. El extracto se lava con soiucién
acuosa saturada de,cloruro sédico, se seca y se evapora
bajo presidn reducida. la recristalizacién del residuo
en acetato de etilo proporciona 480 mg de trans-6—benci;
oxi—2—etilamino-l*hidroxi-S—hidroximetil—l,2,3,4-tetr§
hidronaftaleno en forma de prismas incoloros gque funden
a 158-159¢C.

Andlisis elementzl para CEOHZBOBN
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Caleulado : C, 73,363 H, 7,70; N, 4,28
Encontrado: €, 73,34; H, 7,80; N, 4,05
espectro RMN (DMSO—d6) &+ 4,18(1H,4, J=8Hz)

Ejemplo 139.

A continuacién se dan algunos ejemplos de formula-
cidn en los que los productos considerados de esta in-
vencién se utilizan, por ejemplo, como broncodilatador.
A. (Tabletas)

(1) Trans-l,6-dihidroxi-5~hidroximetil-

-2-isopropilamino-1,2,3,4-tetrahi

dronaftaleno 1.5 mg

(2) Lactosa 90,0 mg
(3) Almiddn de mailz 38,0 mg
(4) Estearato magnésico 0,5 mg
130,00 mg

por tableta

Después de mezclar a fondo (1), (2) y 26 mg de almi
dén de mafz, se granula la mezcla con una pasta vrepara-
da a partir de 7 g de almiddn de mafz., Se afiaden a los
grédnulos el componente (4)7y los restantes 5 mg de almi
dén de mafz, y la mezcla se comprime para formar una ta

blety de 7 mm de didmetro.
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B, (Cdpsula)
(1) Acetato de trans-2-ciclobutilamino-

-1,6—dihidroxi—5—hidroximetil—

-1,2,3,4-tetreohidronaftalenc 0,5 mg

(2) Lactosa 145, 0 mg
(3) Celulosa microeristalina 70,0 mg
(4) Esteaﬁato magnético 4,5 mg
220,00 mg

por cdpsula
Todos los ingredientes se mezclan a fondc y se car-
ge con ellos una égﬁéula de gelatina dura del tamatio mi-
mero 3 (descrita en la Pharmacopoeia of Japan, octava

edicién).

C.. (Inyeccidn)
(1) Pumarato de trans~l,6-dihidroxi-2-

—~isopropilamino-5-metilamino-

-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno 0,05 mg
(2) Cloruro sédico Y mg
(3) Clorobutanol 5 mg
(4) Bisulfito sédico 1 mg

Todos los ingredicntes se disuelven en agua destila
da para preparar 1,0 ml de la solucién (pH 5,0). Ia so-
lucidn se carga en una ampolla Ambar. La atmésfera de

la ampolla se reemvlaga con nitrégeno gaseoso. Todos
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LY

los procedimientos se llevan a cabo en condiciones esté

riles.

D. {Inhalacién)
(1) Trans-2-ter-butilamino-l,6-dihidroxi-
-5-hidroximetil-1,2,3,4-tetrahidronaf
taleno 0,25 g
(2) Glucosa 5 g
Se disuelven (1) y (2) en agua destilada esterili-
zada hasta completar 100,0 ml de la solucidn, la cual se
filtra, seguidamente, a través de un filtro de membrana

que tiene una porosidad de 0,22 micras.

E. (Aerosol para inhalacién)
(1) Clorhidrato de trans-5-amino-1,6-dihi

droxi-2-isopropilamino-1,2,3,4-tetra

hidronaftaleno 0,25 g
(2): Aceite de mafz 2 g
(3) Trioleato de sorbitdn 05 g

(4). Preon 12-Freon 11 (50 % peso/peso @
: 50 % peso/peso)hasta completar un
total de 100 g.
En la mezcla de (2) y (3), el ingrediente (1) se dig
perss homogéneamente para constituir el concentrado. E1

MR 1
concentrado y el propulsor (4) se envasan, seguidamente,
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en un recipiente metalico bajo presidn elevada.

RETIVIHDICACTONES

Los puntos de invencidn propia y nueva que se
pPresentan para que sean cbjeto de esta solicitud de Pa-

tente de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son los

' que se recogen en las reivindicaciones sigulentes:

12.- Un método para preparar derivados de

aminotetralol de la fdrmula

(CHZ)nY

7o /L

en la que RY es hidrogeno, acilo derivado de deido car-

boxilico, o un grupo nidrocarbonndo; que puede esbar sus~

tituido, -OZl es hidroxilo, que puede estar protegido, ¥

- 186 -
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es hidrdgeno, acilo, hidroxilo que puede estar protegido,
amino que puede estar sustituido, nitro, ciano o haldge
no, y n es ceroy, 1 6 2, con la condicién de que cuando Y
es hidrdgeno o hidroxilo, que puede estar protegido, ﬁ no
5 es cero, o sus sales, que comprende someter a un compues-

to de la formula '

10

en la que Rl, Y y n tienen los mismos significados que

se han definido anteriormente, -ozlf y --OZ2 son; respece-
15 tivamente, hidroxilo que puede estar protegido, v Z3 es
hidrdgeno o un gruﬁo protdctor, a una reaccidén que con-
duce a la eliminacion del grupo protector.
2%,- UN METODO PARA PREPARAR DERIVADOS DE
AMINOTETRALOL,

20 . Tal y como se¢ ha deserito en la Memoria que an-

tecede, y para los fines que se han especificado.
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Esta lMemoria consta de clento ochenta y ocho

hojas escritas a méquina por una sola cara.

Magrid, I LD 197,

Qscar de Blzabury
Por Pmjer,
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