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Este invento se refiere a nuevos derivados de fetra
lona o tetrshidronaftalen-l-ona, su preparacién y empleo.
Dichos nuevos derivados son 2-R-amino-tetralina-l-

~onas que pueden representarse por la férmula:
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en la que R represents un radical piridilo o fenilo que
puede estar sustituido, en la posicién orto, meta o pa-
ra, por un grupo metoxi.

Este invento se refiere también a un procedimiento
para la preparacién de las nuevo 2.R-amino-tetraling~l~
~onag de férmula I.

De acuerdo con este invento las 2-R-amino-tetralina-

-2-onas se preparan haciendo reaccionar 2-bromotetralonsg

con una amina de la férmula:

R - NH, (I1)

en la que R tiene los significados anteriores.

Los reaccionantes se agitan bajo una atmésfera iner
te a una temperatura comprendida entre aproximadamente’
209C y 609C,

Cuando el reaccionante de férmulae (IT)-es um ldiquido -
(por ejemplo, anilinaj el otro reaccionante (2-bromo-te
tralona) se disuelve en €1 y la solucidn obtenida se agi
ta bajo una. atmbsfera inerte.

Guaendo el reaccionante de férmuls (II) es un sélido,
este reaccionante as{ como el otro reaccionante se di-
suelven en éter. Despuds de la separaciém del éter, la
mezcla se agita bajo una atmésfera inerte.

El procedimiento de acuerdo con este invento se ilug
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tra por los Ejemplos siguientes:

EJENPLO 1
Preparacidén de 2-fenilamino-tetralina-l-ons (férmula I:
. R=fenilo). .

Se disuelven 0,05 moles de 2-bromotetralona en 0,15
moles de enilina. ILa mezcla se agita a 35-382C bajo une
atmésfera de nitrdgeno durante 24 horags. Se recoge lue-
g0 con 150 ml de agua y se lleva a2 pH 2 afiadiendo dcido
clorhfdrico. Se deja estar toda la noche en la nevera,
se filtra y seca. Después de recristalizacién en la can
tidad minima de metanol necesitada para disolver el pro-
ducto en el punto de ebulliciém, se obtiene el compuesto
deseado; P. de F., 89-929C, Muestra analitica P. de F.
93-95¢9C. '

Andlisis: c H N
% Calculado: 80,98 6,37 5,90
% Tncontrado: 80,76 6,38 5,8 -
Espectro I.R. : NH : 3330 cm—l; C=0: 1685 cm_l; C-N:1355 cﬁJf."
def. 1580 NH cm*
R.M.N. , g (4)
(g) O
" (C) ,

AN

PR
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(b) (f)
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(a): complejo masive I 2,1

(b): complejo masivo J: 3,05

(¢): doblete doble o : 4,1

(a): &1 5,6: desaparece por deuteracién
(e): & : 6,65 pupems

(£f): d: 7,2 popem.

(g): ¥ : 8 p.pem.

Rendimiento: 80%

EJEMELOS 2 a 6

Por el procedimiento descrito en el Ejemplo 1, se

han preparado diversos compuestos de fdérmula I, emplean
do las aminas de férmula II, asfi como las condiciones de
reaccibén indicadas en la Tabla I siguiente, que da tam-

bién el punto de fusidn y los datos analiticos de los

compuestos obtenidos,

N
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TABIA I

Amina de Temperatura Duraciébn
Ejemplo de reaccibn de la Rendt@
férmula II .
oG reaccién
2 p-metoxi- . 20 16 horas g0
anilina ;
i
3 p-amino-pi | 20 instdntanea 68
ridina '
4 m-amino-pi 55 1 hors 20 80
ridina minutos
5 o-metoxi- 48 horas 53
anilina 20
() m-metoxi-~ 20 72 horas 50
anilina
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Andlisis

Punto de Fusién

| Galeulado % : C: 76,37; H: 6,413 N: 5,24

<

°C
“Encontrado % : C: 76,19; H: 6,28; N: 5,38
"Calculado % : C: 76,38; H: 6,40; N: 5,24 T4=15
Producto aislado en forma de bromhidrato
Encontrado % : C: 56,10; H: 4,9 ; N: 8,79; Br: 25,4 305-310
Celculado % : C: 56,43; H: 4,73; N: 8,77; Br: 25,03
‘ .Producto aislado en forma de bromhidrato
Encontrado % : C: 56,54; H: 4,76; N: 8,9 5 Br: 24,8 228-230
Calculado % : C: 56,433 H: 4,73; N: 8,77; Br: 25,03
Encontrado % : C: 76 3 H: 6,333 N: 5,15
Calculado % : C: 76,37; H: 6,41; N: 5,23 127-128
Encontrado % : C: 76,15; H: 6,28; N: 5,37 ,
104-1GC5
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- ticamente activos conocidos de 2-R~amino~tetralinag de la

férmla: . ) R. -

Los nuevos compuestos de férmula I pueden emplearse

con intermedios en la preparacidén de derivados larmacéu-

’ 7
(S
\ .

en la que B tiene los significados anteriores, n =1 g 4
y Rl asl como R2 gue pueden ser idénticos o diferentes,
representan un radical alcohilo o forma un enillo hetero
ciclico nitrogenado con el Ztomo de nitrdégeno al que estdn
unidos.

Los compuestos de férmula (III) son activos frente
a2 la arritmia cardfaca. ,

TLos compuestos de férmula (III) pueden prepararse
con elevados rendimientos g partir de los nuevos compuesg
tos de férmulas (I) en solamente dos etapas, mientras que
los métodos usuvales pars preparar los mismos compuestos de
férmula III requiere mds etapas.

La primera etapa implica la reduccién de las 2-R-
—-amino-tetralina-l-onas de férmula I en las correspondien

tes 2-R-amino-tetralinas de la férmula

4~9-T75 -6 -
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en la que R tiene los significadoé anteriofes. 7

Aunque la reduccién de las 2-R-amino-tetralina-l-
~-onas es imposible por métodos convencionales, tal como el
método de Clemmensen 0 el método de Wolff-Kishner, se ha
encontrado sorprendenteménte gue’ dicha reduccidn puede ha-
cerse con muy buen rendimiento si la cetona es transforma-
da por medio de p-toluensulfonilhidrazida en la p-toluensul

fonilhidrazona de la férmula:

e

|

sin ser aislada la p-toluensulfonilhidrazona bruta, que lue
g0 es reducida a la tetralina correspondiente por medio de
catecolborano de la férmula:
0
/ \
N B-H V-
\0/
.En la segunda etapa, se hace reaccionar una 2-R-

~amino~tetralina de la férmula (IV) con amiduro sédico

(NaNHz) y con wna emina clorada de la férmila

R

AN N Vi
R, .

en la gue n, Rl y R2 tienen los significados anteriores,

.\
Cl <CH2)n N

12-1-76 -7 -




de modo gque se obtenga un compuesto activo de férmula
ITI.

Los ejemplos siguientes 7 a 12 ilustran la reduc-
_cibn de una 2-R-amino-tetralina-l-ona de férmula (I) pa

ra obtener la 2-R-amino-tetralina correspondiente de

férmula (IV).

EJEMPLO 8

Se llevan a reflujo 2,37 g (0,01 moles) de 2-fenil
aminotetralona (férmula I : R = fenilo) durante 6 horas
en 50 ml de etanol, en presencia de un equivalente de
tosilhidrazina. Después de la separacién del alcohol,
se afiaden 100 ml de cloroformo exento de alcohol al resi
duo (tosilhidrazona bruta). Después de enfriar a -109C,
se affaden 0,011 moles de catecolborano y se deja que ten
ga lugar la reaccién durante 30 minutds. Iuego se afig-
den 0,03 moles de acetato de sodio trihidratado de modo
que se inicia la descomposicién del producto de adicidén
intermedio y la mezcla se lleva a reflujo durantie 1 hora.
Después de enfriamiento, se afiaden 100 ml de agua y el
pH se ajusta a 13, Se extrae la 2-fenilaminotetraline
obtenida (rendimiento: 80%) por medio de cloroformo y se
convierte en clorhidrato. Punto de fusién: 193-1962C.

4-9-75 -8 -




BJEMPLOS 8 a 12

Se han preparado por el procedimiento descrito en

el Ejemplo 7 los compuestos de férmula (V) recogidos en

la Tabla II siguiente.

Ejémplo

R en férmu- Punto de fu-~

TABLA II

la V sién (Clorhi Andlisis
drato)
8 o-metoxife 198-200 |Enc,: C 7C,1; H 6,84; N 4,71
nilo Cale.: C 70,453 H 6,96; N 4,83
9 m-metoxife 120-123 Enc.,s C 7C,2; H 6,81; N 4,8
nilo Calc.:070,45; 1 5,965 N 4,83
10 p-metoxife 209-210 |Enc.: C 70,C; H 6,91; N 4,7
nils Cnlc.:C70,45;H 6,96; N 4,83
. Lne.t C 69,25 4 5,55 N 10,63
11 3-piridilo | 166-167 T e :?é,f’/ 2131 N 10,65
Calc.: G 69,085 H, 6,57; N 1QGA
C1 13,59
12 4-piridilo 317 Znc.1CGB,%; HG,6; N 10,7
Cnle.:C ©9,08; H6,57; N 10,74

4-9-75
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Ia presente golicitud, gque correspende a la
presentada en Gran Bretaua, el 16 de Septiembre de 1974,
n® 40296/74 (provisional), se acoge a los beneficios del

Articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Indus-

trial.

- RETIVINJICACIONES -

Los puntos de invencién propis y nueva que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Pa~
tente de Invencidén en Espafia, por VEINIE afios, son los
que se recogen en lasg reivindicaciones siguientes:

18.,~ Un procedimiento para preparar una 2-R-ami

no-tetralina-i-ona de la férmulas

I

1
- i - R ()
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en la cual R representa unm radical piridilo o fenilo
que pucde estar sustituldo en la posicidn orto, meta o
rara, por un grupo metoxi, caracterizado porque se hace

reaccionar 2-bromotetralona con una amina de la férmula

R - N, (II)
en la R tiene los gignificados anteriores.
28,~ UN PROCLDINIEINTO PARA PREPARAR UNA 2-R-
~AUTNO-~TETRATINA~1-0NA.
Tal y como se ha descrito en la Memoria que
antecede y para los fines que ge han egpecificado.

Esta Memoria consta de once hojas escritas a

mdquina por unassola cara.

Hadrid, }CE 5 ‘v;‘-f?“.' - ;& ~‘
Fee ' Fornendo do Bhzabure

Par ™ A

- 11 -



	Bibliographic data
	Description
	Claims



