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

tetralol de la férmula

(CHé)nY
2o
. (1)
NHR

OH

en la que Rl eé hidrégeno, acilo derivado de #dcido car
box{lico, o un grupo hidrocarbonado gue puede estar subs
tituido ~OZ1 es hidroxilo que puede estar protegide, ¥
e¢s hidrdgeno, acilo, hidroxilo que puede estar protegido,
amino que puede estar substituido, nitro, ciano o halége
no, y n e¢s cero, 1 6 2, con la condicién de que cuando Y
es hidrdgeno o hidroxilo que puede estur protegido, n no
es cero, y sus sales que poseen exéelentes actividades
farmacoldgicas, tales como una fuerte activided bronco-
dilatadora, y que son ¥tiles como medicinas, por ejemplo,
para el tratamiento del asma.

Como medicinas para el tratamiento del asma, hen si

do ampliamente empleados el isoproterenol y el metaprote
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renol, que tienen ambos una aceién estimulante de los re
ceptores /?—adrenérgicos. Sin embargo, aunque el isoPrg
terenol ‘tiene una accién broncodilatadora, que se dice
que ‘va asociada ‘a los receptores fgz—adrenérgicos, posee
potentes efectos secundarios debidos a su intensa esfiimu
lacidn cardfaca, que se dice que va asociada a los réﬁgﬁ
tores ﬁﬁrﬂdrenérgicos; por otra parte, el metaproterenol.
tiene efectos secundarios del tipo anterior solamente mo
derados, pero es decididamente inferior en cuanto & ecti
vidad broncodilatadora. Por lo tanto, no se ha pensado

que ninguno de ellos sea satisfactorio como broncodilata

~dor selectivo. .

1

vestigacidn intensa del solicitante, que le llevé abener

Ia situacién anterior proporcioné un impulso & la in

éxito en la sintesis del nuevo compuesto (I), que’tiene
una fuerte actividad broncodilatadora y, a pesar de éllo,
tiene efectos secundarios solamente moderados, 0 estd
sustancialmente desprovisto de ellos, provocados por la
estimulacidén /@l-adrenérgida.

Por lo tanta, el objeto principal de la presente in
veneién ¢s proporcionar el compuesto (I) y sus sales fi-
piolégicamente aceptables, que son titiles como medicinas
para el tratamiento del asma. Otro objeto de la presen~

" $e invencién es proporcionar procedimientos para produ-

cir el nuevo y ¥til compuesto (I) y sus sales. Un obje-

1-7-75 -3~
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to adicional es proporcionar un mepuesto intermedio ven
tajoso para la produccidn de dicho compuesto (I). Otros
objetos Auedarén claros a través de la memoria y reivin-
dicaciones siguiéntes, ) '
Con referencia ahora a ia férmula (I), el grupofhif
drocarbonado que puede estar substituido, designado bof
el sfmbolo Rl, puede ser acfclico o cfclico. El grd@b
hidrocarbonado aciclico puede ser saturado o insaturado,
y de cadena recta o ramificada, estando ilustrado, por -
lo tanto, por un alcohilo inferior, ventajosamente de
hasta 6 £tomos de carbono (por ejemplo, metilo, etilo,
n-pr0p110, 1-pr0p110, n-butilo, i-butilo, t—butilo‘ bnti

10 secundario, n-pentilo, 1—et11pronllo, 1, 2—d1met11pro

pilo, i-pentilo, t-pentilo, n-hexilo, 1-hexilo,.2—mem11peg

tilo, l-metilpentilo, 1,3-dimetilbutilo, ete.) amlquenilo
inferior, ventajosamente de hasta 6 dtomos de carbono
(por ejemplo, etenilo, pronenilo, butenilo, pentenilo,.
hexenilo, metilvropenilo, qtilpcntcnilo, otilhexonilo,

etc.), alguinilo inferior, ventajosamente de hasta 6 dto

 mos de carbono (por ejemplo, etinilo, propinilo, butini-

1q pentinilo, hexinilo, etc.) etcétera. Entre ellos ca mds

ventajosa la ramificacién de alcohilo inferior en la posi-
¢ibn alfa con respecto'al gruco amino de la férmula (I) egs
pecialmente de hasta 4 dtomos de carbono, tal como ij-propi

lo, 1-metilp50pilo y t-butilo. Como substituyente o

1-7-75 -4 -
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substituyentes en el grupo hidrocarbonado aclclico ante~
riormentg mencionado, que puede estar substituido, se
pueden mencionar, entre otros, cicloalcohilo, ventajosa
mente de 3 a 7 m;embros en el anillo (por ejemplo, ciclo
propilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, ciclo
heptilo, etc.), cicloalguenilo, ventajosamente de 3 & 7
miembros en el anillo (por ejemplo, 2—ciclopentenilo:‘w
3-ciclohexenilb, etc.), un grupo cicloalcohilideno, ven
tajosamente de 3 a 6 miembros en el anillo (por ejemplo,
ciclohexilideno, eiclopentilideno, etc.), arilo (por ejem
plo fenilo, naftilo, etec.), un grupo heterocfclico /3ov
ejemplo, un grupo heterocfclico gue contiene un oxIgeno
(por ejemplo tetrahidrofurilo, tetrahidropiranilo,.ﬁiﬁg
dropiranilo, furilo, ete.), un grupo heterociclico que
contiene un nitrégeno (por ejemplo piperidilo, piridilo,
indolilo, quinolilo, etc.), un grupo heterociclico que

contiene un azufre (pbr ejemplo, tienilo, tetrahidrotienilo,

etc.), un grupo heterocfclico que contiene dos o mds hete

 roftomos, iguales o diferentes, (por ejemplo, tiazolile,

pirimidilo, oxazolilo, etc.), ete/, hidroxilo, alcoxi in
ferior de 1 a 4 4£tomos de carbono (por ejemplo, metoxi, eto

x4, propoxi, etc.), ariloxi (por ejemplo fenoxi, naftoxi,

_ete.), halégeno, (por ejemplo cloro, flior, bromo, yodo,

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

~carbonilo, acilo derivado de un 4cido carboxilico (por

1-7-75 -5 =
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éjemplo, acetilo, propionilo, butirilo, benzeflo, etc.),
amino o amino sustituido (donde el substituyente o subs-
tituyen%es pueden ser alcohilo, acilo u otros grupos), ni
tro, ciano y otfos grupos. Los grupos cicloaicohilo, ci
cloalguenilo, arilo y heterocfclicos anteriormente ﬁenéig
nédoé, pueden contener,'ademés, un substituyente o ?ub;ti
tuyentes apropiados, tales como alcohilo inferior de 1 o

4 4tomos de carbono (por ejemplo metilo, etilo, propilo,
ete.), hidroxilo, alcoxi inferior de 1 a 4 dtomos de'éag
bono (por ejemplo, metoxi, etoxi, propoxi, etec.,) halése
no (por ejemplo.cloro, bromo, yodo, fldor). Entre laa
ejemplos t{picos del grupo hidrocarbonado aciclico sabsti
fuido, anteriormente mencionado, estdn el ciclohexilmetilu,
l-ciclohexiletilo, 2-ciclopentiletilo, 3~ciclohexi1;1amg
tilpropilo, 4-metileciclohexilmetilo, l—ciclohexeniimeti]o,
l-ciclopentenilmetilo, bencilo, 4-metoxibenecilo, 4-hidroxi
bencilo, &-metilbencilo, 3,4-dimetoxibencilo, c{-metilfenc
tilo, 4—metoxi—&émetilfenetilo, A-hidroxi- K-metilfenetilo,
4-hidroxi-ci, c{~dimetilfenctilo, 4-metoxi—o{,cl{-dimetilfe
netilo, 4-clorofenetilo, 3-fenilpronilo, fenetilo, 4-meto
xifenetilo, 2-fenilpropilo, &,4-dimectilfenetilo, 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,

1-7-75 -6 -
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2~(2-tiazolil)etilo, 2-hidroxietilo, 2-metoxietilo, 3-

~etoxi-l-metilpropilo, 6-metoxihexilo, l-metil-2-fenoxi
etilo, 3-cloro-l-propilbutilo, 2-fluoro-l-metiletilo,

o-etoxicarbonilétilo, 2-aminoetilo, 3~dimetilaminopropi

lo, 3-morfolino~l-metilpropilo, 2-piperidino-l-metileti

1o, nitrometilo, 2-ciano-l-metiletilo, estirilo, 3-fenil-

-2-propenilo etc.

Entre ellos, es mis ventajoso el slcohi

lo inferior, especialmente de 4 4tomos de carbono, substi

4uido con el fenilo, que puede tener como substituyente

o substituyentes hidroxilo o alcoxi inferior. BEste alcohi

10 inferior es ventajosamente uno con ramificacién en su

posicién alfa.

1

Con referencia a la férmula (I), el grupo hidrvocarho

nado ciclico que puede estar substituido, designadérpor
Rl, estd ilustrado por el cicloalcohilo, ventajosamente

de 3 a 7 miembros en el anillo (por ejemplo, eiclopropi

lo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo,

- ete.)y cicloalquenilo, ventajosamente de 3 a 7 miembros

en el anillo (por ejemplo,'ciclopenténilo, ciclohexenilo,

etc.), arilo (por ejemplo, fenilo, naftilo, etc.) etc.

Entre ellos el mds ventajoso es el cicloaleohilo de 3 &

7 miembros en el anillo. Estos grupos pueden contener, .

en posiciones opecionales, un substituyente o substituyen

" tes apropiados, tales como el alcohilo inferior, hidroxi

-lo, alcoxi inferior, haldégeno y otros grupos mencionadog

1-T7-T75
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aqul en lo que antecede cd;b substituyente o substituyen
tes de los grupos cicloalcohilo, cicloalguenilo, arilo y
heteroqiclicos mencionados en relacidén con el grupo hidro
carbonado aciclico substituido. Entre los ejemplos tipi
cos.del grupo hidrocarbonado cfclico que puede esta&-gubﬁ
tituido estdén el ciclopropilo, ciélobutilo, ciclopeutilo,
ciclohexilo, cicloheptilo,  2-metilciclopropilo, 2-mé%i;
giclobutilo, 3-mgtilciclobutilo, 2,2-dimetilciclobutilo,
3,3-dimetileiclobutilo, 4-metilciclohexilo, 4—hidr5kici
clohexilo, 4-metoxiciclohexilo, 2-clorociclopentilo, o
ciclohexenilo, 2-ciclopentenilo, fenilo, alfa~naftile.
4-clorofenilo, 4-metoxifenilo, 2-fluorofenilo, 4-hidwroxi
fenilo, 3,4-dimetoxifenilo etc. '

El acilo derivado de un decido carboxilico repreéenn

" tado por Rl, estd ilustrado por el acilo derivado del

dcido carboxflico que corresponde al hidrocarburo acfeli
co, hidrocarburo cfclico 'y grupos heterociclicos anterior
mente mencionadés, que pueden estar substituidos tales co
mo los mencionados agui en lo que antecede como las varig
dades: de Rl (por ejemplo, formilo, acetilo, metoxiacetilo,
cloroacetilo, propionilo, butirilo, isobutirilo, metacri
loilo, ciclohexanocarbonilo, benzoflo, toluofle, mcuitodf
lo, 4-cloro-benzoflo, 4-hidroxibenzoflo, fenilacetilo,
para-metoxifenilacetilo, 3-fenilpropionilo, 2-fenilpro

pionilo, cinamoilo, ete.). ELl ventajoso es el alcanoflo

1-7-75 -8 -



Ui

10

15

20

25

inferiof, especialmente de hasta 6 dtomos de carbono.
Con referencia a la férmula (I), el acilo correspondiegh
te a Y puede estar ilustrado por grupos acilo derivados
de #cidos carboxflicos, 4cidos carbdnicos, dcidos carbd
micos, 4cidos sulfénicos, deides sulfinicos ¥y deidos | -
sulfénicos. Como acilo derivado de 4cido carboxiliéq;i
se pueden mencionar diversos acilos similares a los‘ééi
los descritos enteriormente en relacién con la defini-
cién de Rl. Como ejemplos de los gruvos acilo de dui--
dos cerbénicos, se pueden mencionar alcoxicarbonilos in
feriores (por ejemplo metoxicarbonilo,'etoxicarbonj}o,
propoxicarbonilo, butoxicarbonilo, ete.). Entre dicﬁos
grupos acilo de 4cidos carbdmicos estdn el carbamqiid,
Nemonoalcohilo iaferior-carbamoflo ¢ N-gi-aleohilo irfe
rior-carbamoflo (por ejemplo N-metilcarbamoflo, N-etil
carbamoflo, I,N-dimetilcarbamoflo, etc.) ete. ILos gru
pos acilo derivados de los deidos sulfénico, sulfinico

o sulfénico, incluyen, entre otros, tioalcohilo inferior,
(por ejemplo, tiometilo, tioetilo, tiopropilo, tiobutilo,
etCe ), alcanoinferior-sulfinilo (por ejemplo, metano
gsulfinilo, etano sulfinilo, propano sulfinilo, butano
sulfinilo, etc.), aleano inferior—sulfonilo_(por e jemplo,

metano sulfonilo, etance sulfonilo, propano sulfonilo,

. butano sulfonilo, etc.), alcano. inferior-sulfonilo halo

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

1-7-75 -9 -
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Cuando existe un grupo protector en el hidroxilo que
puede ser protegido, como el que se designa por el simbo-
1o Y en To que antecede, dicho gruno protector puede ser

cualquier grupo que sea capaz de profeger el hidroxilo Y.

_Por lo tanto, tal grupo protector puzde estar ilustrado

por alcohilo inferior, ventajosamente de hasta 6 ﬁtomgé-
de carbono (por ejemplo, metilc, etilo, n—propilo, iéof?g
pilo, n-butilo, isobutilo, ter-butilo, sec~butilo, n-pentilo,
{sopentilo, ter-pentilo, n-hexilo, etc.), alquenilo infe-
rior ventajosamente de hasta 6 4tomos-ce carbono (por ejem
plo, vinilo, propenilo, butenilo, pentenilo, hexenilo,
etc.), alguinilo inferior, ventajosamente de hasta GHdto—
mog de carbono.(por e jemplo, etinilo, propinilo, butinilo,
pehtinilo, hexinilo, etc.), cicloalcohilo inferior, vehtg
josamente de 3 a 7 miembros en el anillo (por e jemplo.ci-
clopentilo, ciclohexile, ete.), alcohilo inferior suﬁsti~
tuido (por ejemplo, metoximetilo, butoximetilo, l-butoxi
butilo, l-metoxi-l-metiletilo, metiltionetilo, benciltio

metilo, feniltlometilo, dimetilaminometilo, monoclorometi

‘le, diclorometilo, triclorometilo, bis-{2-cloroetoxi)meti.

10, tributoximetilo, ete.), aralcohilo (por ejemplo, ben
cilo, fenetilo, 3-fenilppopilo,c&-metilbencilo, difenil
metilo, tritilo, etc.), fenacilo (fenacilo, p-bromofené
cilo, ete.), acilo derivado de deido carboxilico, deido

sulfénico, 4cido carbdénico o 4cido carbdmico (por ejem-

1-7-75 - 10 -
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plo, formilo, acetilo, propionilo, butirilo, 2-metil-2-
butenoflo, monocloroacetilo, dicloroacetilo, triflwroace
tilo, b eﬁzoilo,'tolu0¢1o, mesitoilo, 4-clorobenzoilo 3-
benzoilpropancils, xanteno-9~carbonilo, bencenosulfonllo,
toluensulfonilo, metanosulfonilo, trlfxuoromctanouulfoni
lo, benciloxicarbonilo, ter-butiloxicarbonile, isobornl]ow1
carbonilo, carbamoflo, triclorometilimidoflo, etc.), -siii
1o (por ejemnlo trimetilsililo, etc.), restos de éster de
dcido inorgdnico (por ejemplo, restos e dster de dcido
nitroso, restos de éster de deido sulfirico, restos de
éster de 4cido bérico, dibencilfosforilo, para~nitroben
cil fosforilo, para-bromobencilfosforilo, etc. ), pifani
10, tetrahidropiranilo, tetrahidrofuranilo, tloplranilo,
4—metox1tetrah1drop1ran—4—1lo, 2-nitro- 4—netox1fen11tlo
ste. Cuando el simbolo Y es hidrdgeno o hidroxilo, que
puede estar protegido, n es 1 6 2. .

Bl amino que nuede estar substitufdo, correspondien

‘te a Y, puede ser cualquiera de los grupos amino, amino

gecundario (amino monosubstituido), emino terciario
(amino disubstituido) y cicloamino. Ejemplos de los
grupos smino secundarios o terciarios, son metilamino,
etilamino, isopropilamino, bencilamino, dimetilamino,

dietilamino, N-bencil-N-metilamino, formilamino, acetil

" amino, propionilamino, N-metil-N-Tormilamino, N-metil-N-

acetilamino, N—metil—N—trifluoroacetilamino, N-bengzoil-

1-7-75 -1l -
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N-metilamino, N—benciloxicarbonil-N—mefilamino, metano
sulfonilamino, etanosulfonilamino, N-metil-N-metanosul
fonilam&no, N-bencil-N-metanosulfonilamino, metoxicar
bonilamino, etokicarbonilamino, propoxicarbonilaminao,
butoxicarbonilamino, carbamoilamino, metilcarbamoilami -
no, etilcarbamoilamino etc. El grupo cicloamino puede
estar ilustrado por piperidino, morfolino ete., Ejem:
plos ventajosos de dicho grupo amino que puede estar
substituide, incluyen amino, monosleohilo inferior-amino
y di-alcohilo inferior-amine, (los restos alcohilo infe-
rior de los cuales, contienen ventajosamente no més,ﬂe
3 dtomos de carbono, por ejemplo, metilo, etilo, n-propi
lo, isopropilo, ete.) y grupos monoacilamino (por ejem-
plo, formilamino, acetilamino, metanosulfonilamino, met3
xicarbonilamino, carbamoilamino, metilcarbamoilaminﬂ;
ete.). Particularmente ventajosos eson los grupes amino
y mono-~alcohilo infefior-amino (ventajosamente; un amino
substituido por'un grupo alcohilo inferior de no mds de
3 4tomos dec carbono, por ejemplo, metilamino, etilamino,
n-propilamino, isopropilamino, etc.).
El halégeno correspondiente a Y incluye flor, clo-

0, bromo y yodo.

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

tor puede ser uno de los gruvos protectores mencionados

1-7-75 | - 12 -
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agufl en lo que antecede en relacién con el hidroxilo co-
rrespondiente a Y, el cual, asimismo, puede estar prote-
gldo. : .
Cuando el compuesto (I) y sus sales se utilizan pa-
ra la terapia y profilaxis del asma, aquellos compuestos,
incluldau las seles de los mismos, 'n lesque, con reféﬁ'
rencia a la Térmula (I), —OZ1 es un grupo hidroxilo no
protegido, ¢ ¥ es el acilo derivado del dcido carboxf{li
co o del #cido 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 substituido (n es
cero), nitro (n es cero), ciano (n es ‘cero) o halégeno

(n es cero), son ventaaosos, aquellos compuestos en 109

que —OZ es un hidroxilo no protegido e Y es el ammuo_

que puede estar substituido (n es cero). o un hidroxilb
no protegidc (n es 1 6 2), asi como sus oales, son adn
mds deseables; y los compuestos en los que —OZ. es un
hidroxilo no protegido e¢ Y es amino (n es cero), mono-
-glcohilo inferior-amino (n es cerc) o un hidroxilo no
protegido (n es 1), incluidas sus sales, son los mds be
neficiosos.

El compuesto (I) de la presente invenciéﬁ y Sus sa
les pueden ser produci&os por una diversidad de medios.

Por ejemplo:

1-7-75 -13 -~
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Procedimiento 1

E1l compuesto (I) y sus sales pueden ser producidos

por reduccién de un compuesto de la férmula

(cH,) Y . -
Z 0\\Tii:ﬂ:,i] ’ (11) -
~ A 7

en la que Y, ny OZ1 tienen los mismos significados gue
se han definido anteriormente, ﬁ} es un grupo de la fdr
mzla —NHR1 {en la que R1 tiene el mismo significado an-
terior) o um grupo gue puede ser convertide en -NHRlipor
reduceidn, y X es =0 o ‘>CH-OH, con la condicién de
gue cuando E} es un grupc de la férmala -NHRl, X no ég
> CH-0H. -

Procedimiento 2

El compuesto (I) y sus sales pueden ser producidos

mediante reduccibn de un compuesto de la férmule

1 (CH)Y

_ X A~ 2% '

en la que Y,rn, OZl vy X tienen los mismos significados

. . 2 .
que se ham definido anteriormenie y A~ es amino o un gru

1-7-75 ' - 14 -
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po que puede ser convertido en amino por reduccibn, en

presencia de un compuesto de carbonilo de la férmula

i . : (IV)

en la que Rz es hidrégeno o alcohilo inferior ¥y R” es
hidrégeno, o0 un hidrocarburo o grupo heserociclico gue
pueden estar substituidos, incluyendo un caso en el que
R2 ¥ R3 forman un grupo anular o cfclico tomados conjun
tamente con el dtomo de carbono adyacente. o

Frocedimiento 3

- E1 compuesto (I) y sus sales pueden ser prodﬁcidos

sometiendo a wn compuesto de la férmula K
o] 1 (v)

en la que Rl, Y y n tienen los mismos significados que
se han definido anteriormente, ozl’ y 02° son, respecti
vamente, hidroxilo que puede estar nrotegido y 73 es hi
drégeno o un grupo protector, a una reaccién que condu-~
ce a la eliminacién del grumo protecfor.

Con referencia a la férmula (Ii), el grupo gue npue

1~7-T5 - 15 -
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de ser convertido en —NHRl por reduccién, designado por
gl simbqlo A}, puede ser cualquier grupo que sea conver
tible eﬂ —NHRl por cualquier manera de reduccién. Ejem-
nlos de tales gfunos, en el caso en que Rl es el grupo

hidrocarbonado, incluyen amino subtituido con acilo de-,
rivado de dcido cerbox{lico (por ejemnlo, formilami@o;:'
acetilamino, propionilamino, isongpionilamino, butiri'.
lamino, sec-butirilamino, 4,05 -dimetilpronionilamino,
erotonilamino, cielohexilearbonilamino, 2-eielohexensl-

ilcarbonilamino, ciclopertilecarbonilamino, bengzoilamino,

ﬁ?-fenilpropionilamino, ete.), -N= l, =N—R1,
1 1
R R
- 1
CH,C H, CH(C.H,),

(en las gque Rl tiene el mismo significado que se ha defi
nido en lo que antecede) etec. En el caso en que Rl sea
hidrégeno, el grupo que puede ser convertido en -NHR
por reduccidn, estd ilustrado por el grupo mencionado en
lo que sigue como Az.

Con referencia a la férmula (III), el grupo gue pue
de ser convertido.en amino por reduccidn, y que estd de-
signado por el simbolo A?, puede ser cualcsquiera grupoes
en tanto que sean'féciles de ser convertidos en amino
por cualquier menera de reduccién, por ejemplo, nitro,

nitroso, isonitroso (oxiimino), hidroxiamino, imino, aci
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loxiimino, diazo, azido, fenilhidrazéno ete.
Con‘referencia a la férmula (IV), el alcohilo infe-

rior designado per R2 puede ser recto o ramificado, ven-

tajosamente de hasta 6 dtomos de carbono, por e jemplo,

metilo, etilo, n-vropilo, isopropilo, n-butilo, isobuti.-

“lo, sec-butilo etc. El grupo hidrocarbonado designa@éfﬁ

por R3 estd ilustrado por los grunos hidrocarbonados men
cionados en lo que antecede y correspondientes a R . Co
mo los grupos heterociclicos correspondientes a R3 éué:

den enumerarse aquellos grupos heterociclicos menciona~

dos en lo que antecede en relacidén con los substituyertes
&e los grupos hidrocarbonados aciclicos correspondiepﬁes
a Rl. Debe advertirse gue R2 ¥y R3

po de anillo al ser tomados conjuntamente con los éﬁomos

pueden formar un gru-

de carbono adyacentes; ejemplos de dicho anillo inclﬁyen
cicloalcano, ventajosamente de 3 a 7 miembros en el ani-
1lo (por ejemplo, ciclopropano, ciclobutano, ciclopenta-
no, cicloheptano, etc.), cicloalqueno, ventajosamente de
3 2 7 miembros en el anillo (por ejemplo, ciclopenteno,
ciclohexeno, etc.), etc. Entre ellos es mds ventajoso
el cicloalcano de 3 a 7 miembros en el anillo.

“Con referencia a la férmula (V), cuando —OZ y/d

aOZ es hidroxilo protegido, cada uno de log gruvos pro

tectores estd ilustrado por los grupos protectores mencig

nedos en 1o que antecede en relacidén con el hidroxilo ¥
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de —OZl, que puede estar protegido.

qu referencia a la fdrmula (V), el grupo protector

3

designéﬁo por el sfmbolo Z” puede ser cualquier grupo en

tanto estén listos para protegér el amino, y para ser
eliminados por una reaccién que elimine el grupo protec—
tor. Ejemplos de tales grupos incluyen acilo y araldghi

lo respectivamente mencionados en lo que antecede ﬁara

3

el grupo protector en -OZl. E1 gruvpo protector Z- puede

proteger el amino y/0 hidroxilo en las formas unidas en-

tre si con el grupo protector en —022 y/o Rl. In el ca-

3

so de que Z° se una con —OZZ, el grupo protector de enla

]ée estd ilustrado por alcohilideno inferior de hasta 6

' 4tomos de carbono (por ejemplo metilideno, etilideno, pro
pilidéno, isoproﬁilideno, butilideno, pentilideno, hexili
deno, etc.), alcohilideno inferior substituido (por ejem
plo l-metoxietilideno, l-etoxietilideno, fenilmetilideno,
. difenilmetilideno, fenetilideno, l-feniletilideno, aceti
lisopropilideno, oxometilideno, iminometilideno, tioxome
tilideno, etc.) o similares.
Otros ejemplos de enlace se muestran como las si-
guientes férmulas (V'), (V") y (V' ):

(v*)
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en la que Y, n, —ozl’ y —OZ2 tienen los mismos significa
dos que se han definido en lo que antecede, ¥ Z3' es al
cohilid;no inferior de hasta 6 4tomos de carbono (por
ejemplo, metiliheno, etilideno, propilideno, isopropili
deno, butilideno, etc.), alcohilideno inferior substituil
do (por ejemplo, bencilideno, fenetilideno, l—metoxiéﬁg
lideno, l-etoxietilideno, l-feniletilideno, l-etoxietili
deno, acetilisopropilideno, etc.), fluorenilideno, fta
loflo o succinoflo.

(CH2)nY

| , (V)

- N
\6/'\‘/3n
Z

en la que Y, n,—OZl’ ¥ ~07° tienen los mismos significa-
dos que se han definido en lo que antecede, ¥ Z3" es hi~
drégeno, o alcohilo inferior de haste 6 4dtomos de carbo-
no (por ejemplo metilo, etilo, propilo, butilo, pentile,
hexilo, etec.), aralcohilo (por ejemplo, bencilo, feneti~
1o, etc.), metiltio o metoxi, y estos grupos como Z3" pue
den tener un substituyente o substituyentes (por ejemplo,

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

' halégeno, etc.).
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(CH2)nX

Lo G
_ . 0 /3" (vn*)
Z

7 TR} '_
en la que Y, n, Rl, --OZl ’ —-OZ2 ¥y Z3 tienen los misios
significados que se han definido en lo que antecede. --

Ademéds, cuando el compuesto de la férmula (V') o

(V") se somete a una reaccién para eliminar el gruvo. pro

" tector en el procedimiento 39, se obtiene ordinariamente

el compuesto de la férmula (I) en la que Rl es hidrdgeno.
| ' Los procedimientos 1 a 3 se explicardn con detaiie
‘como sigue, ’ 7

La reduccién en el procedimiento 1 o 2 se puede lle
varra cabo mediante un procedimiento de reduccién adeoug
damente seleccionado, de acuerdo ccn el material de par-
tida entonces empleado, de-entre los convencionales tales
como los que se indican a pontinuacién: (1) reduccidn ca
talitica con platino, paladio, rodio, niguel o simila-
res, a modo de catalizador, (2) reduccidén por medio de
un hidruro metdlico, tal como hidruro de aluminio y li-
tio, borohidruro de litio, cianoborohidruro de litio,
borochidruro de sodio, cianoborohidruro de sodio o simi-

lares, (3) recduccién de Meerwein-~Ponndorf-Verley por me

dio de alcdédxido de aluminio, por ejemplo, isopropéxide
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de aluminio, (4) reduccién por medio de sodio metdlico,
magnesio metdlico o similares, con alcohol, por ejemplo,
(5) redhccién por medio de polvo de cinc con una base,
tal como 4lcali cdustico, (6) reduccidén por medio de

un metal, tal como hierro o cinc, con un dcido, tal .co-
mo dcido clorhidrico o dcido acétiéo, (7)‘reducci6n:éleg
trolftica, (8) reduccidén con la ayuda. de enzimas rédﬁc—
toras. Debe entenderse gue ademds de los procedimientos

anteriores, se puede emplear cualquier método en tanto

que éste cea capaz de alcanzar el obhjeto de la presente

invencidn. Aunque la temperatura de reaccidén ventajosa
varfa con los materiales de partida y con los progédié
mientos de reduccidén entonces empleados, ordinariéménfe
cae dentro del margen de aproximadamente -202C a éprézi
madamente 1009C. Esta reaccidn se efectda, ordinaria-
mente, a la presién atmosférica, pero, si se desea, se
puede efectuar a presién reducida o elevada. La reduc~
cién se lleva a cabo, usualmeﬁte, en presencia de un di
solvente adecusdo. E1 disolvente es de tipo opcional,
en tanto que éste sea capaz de disolver, mis 0 menos,
el material de partida y no afecte verjudicialmente a
la reasccibn, tal como agua, un alcohol (por ejemplo me-
tanol, etanol, propanol, ete), un éter (por ejemplo,
dter metilico, &ter dietflico, éter metil etflico, te-

trahidrofurano, dioxano, etc.), un éster (por ejemplo,
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carbonilo (IV) también en calidad de disolvente.

acetato de etilo, acetato de butild, etc.), una cetona
(pdr éjgmplo, acetona, metil-etil-cetona, efc.), un hi
drocarburo aromético (por ejemplo, benceno, tolueno, xi
leno, etc.); uwn 4cido orgédnico (por ejemplo, dcido acé
tico, écido propiénico, etec.) o una mezecla de dos oﬁméé
de los mismog. ‘

fn el procedimiento de reduccidn 2, es posible efec

tuar la reaccidén utilizando un. exceso del compuesto de

.

Ia reduccién en los procedimientos 1 6 2, se puede
efectuar paso a paso, por ejemplo, cuando el material de
bartida tiene mds de dos unidades que pueden ser reduci

das, es posible obtener el compuesto (I) reduciendo es-

tas unidades paso a paso.

En los procedimientos 1 o 2 de la presente invoncién,
los mé%eriales de partida incluyen diversos compuestos,
gue dan resoectivamente los correspondientes compuestos
(1) objeto de la invencién. Por lo tanto, de acuerdo con
el material de partide y con el comouesto objeto de la in
vencibn deseado, se seleccionan los medios y condiciones
de reduccidn adecuados de entre los mencionados anterior
mente. ’

La reaccidén en el procedimiento 3 se efectia some-

tiendo el compuesto (V) a una reaccién gue conduce a la

_eliminacién del grupo protector. Ia reaccién para eli-
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minar el grupo protector puede ser cualquier reaccién
que sea capaz de eliminar el grupo protector. Ejemplos
ventajoéos de tal reaccién incluyen,_reduccién, oxida—
cidn, solvolisié (por ejemplo hidrdlisis, alcoholisis,
ete.) ete. Ejemplos mds detallados de estas reacciones
se dan de la manera siguiente: (l) reduccidn catalitlua
con platlno, paladio, rodio, niquel Raney © ulmllares
a modo de catalizador, (2) reducecién por medio de sodio
metéllco, potasio metdlico o similares, con amonfaco Li
quido o alcohol tal como etanol o butanol, (3) reduccidn

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 medlo,de
un metal, tal como cinc, hierro o similares, con un el
do, tal como un 4cido orgdnico (por ejemplo, dcide férmi
co, 4cido acético, etc.), un deido inorgdnico (por éjeg
plo, 4cido clorhfdrico, d4cido sulfirico, etec.) o simila
res (5) reaccién por medio de un 4cido de Lewis, tal co
mo eloruro de aluminio, bromuro de aluminio, cloruro de
cinc, yoduro de magnesio, cloruro férrico, tricloruro de
boro, tribromuro de boro o similares,- (6) feaccidn por
medio de un fcido, tal como un dcido hidrohalogenado
(por ejemplo, fluoruro de hidrégeno, deido bromhidrico
concentrado, bromuro de hidrégeno-dcido acético; cloru-

ro de hidrégeno, yoduro de hidrdégeno, ete.), dcido sul-
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fdrico, 4cido nitrico, dcido fosférico, 4cido perclérico,

decido bérico o similares, o una solucidén de dicho 4cido,

"4al como una solucién acuosa, una solucién alcohélica o

‘similar, (7) reaccién por medio de un 4dcido orginico, el

como 4cido trifluoracético, 4dcido acético, 4cido oxélico,
dcido pdrauoluenosulfénlco, dcido férmido o similares. o
una solucidén acuosa de dicho 501do orgdnico (8) reaccibn
por medio de una base inorgdnica, tal como hidrdxido sé
dibo, hidréxido potdsico, hidréxido bdrico, carbonato po
tdsico, bicarbonato sédico, amonlaco acuoso, hidréééwde
hidrazinaro similares, o una base orgdnica, tal como
clorhidrato de piridina, hidréxido de tetrametilamonio,
yoduro de colidinalitio, o ‘similares, (9): reaccién por
medio de un-agente oxidante, tal como dcido nitrico con
centrado, anhldrmdo crdmico, permanganato potéqlco, 020
no, peréxido de benzoflo o similares (10) reaccibm por
medio de una sustancia quimica, tal como tiourea, mercap
$ida, acetato de plomo o similares, (11) reaccién por me
dio de un disolvente, tal como aguo, metanol, otanol o
similares, (12) tratamiento fisico, tal como reduccidn
electrolitica, oxidacidén electrolitica, irradiacidén con
rayos ultravioleta o similares (13) reaccidén enzimdtica
etc. Aunque la temperatura de reaccién ventajosa varis
con los procedimientos de reaccién entonces empleados,

ordinariamente cae dentro del margen de aproximadamente

1-7-75 - 24 -



10

15

20

25

-40°C a aproximadamente 1502C. Esta reaccién se efectua,
ordinariamente, a la presién atmosférica pero, si se desea,
puede realizerse a presién reducida o elevada.

La reaocidn'en el procedimiento 3, se puede realizar
peso a paso; por ejemplo, cuando el compuesto de parti du
(V) tiene mis de dos grupos protectores, es posible obte
ner el compuesto (I) eliminando estos grupos protectore
pasSo a Ppaso.

En el caso en que la reduccién se emplee como reac-
cién para eliminar el grupo protector, un grupo ventajo-

s0 como grupo protector en ~oz* y/o —OZ del compuesto

' de partide (V) entre los diversos grunos protectoreo men

cmonados en lo que antecede para.--OZ1 y -OZQ, es el al
quenilo inferior, alquinilo inferior, aralcohilo, fene
cilo, acilo o similares. En el caso de que se emﬁIes'
18 solvolisis, por ejemplo (5), (&), (7), (8)u (11)
descritos: anteriormente, un'grupo ventajoso como grupo
protector en —OZl’ y/o -OZQ,entre ellos es el aloohilo
inferior, alquenilo inferior, alquinilo inferior, alcohi
1o 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, —(CH ) Y,
y/o ~0zt en el compuesto de partida (II), (11I) y/0 ( IV)

son 10s grupos que pueden ser reducidos mediante la reag;
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» deseribir algunos de tales casos, 3143} é R

¢cidn de reduccidén de la presenfe inVenci&n, estos grupos

pueden ser reducidos, también, obteniéndose de este modo

" los compuestos corresnondlentes en los cuales han sido

reducidos los reatos anteriormente mencionados. PYara

3

en el cem—-
puesto de partida es un grupo insaturado, se obtiene-éi“
compuesto producto con el grupo saturado correspondiénte;
si R1 en el compuesto de partida es aecilo defivado de dci
do carboxfilico, se obbtiene el comouesto producto er.el
que el resto (-CO-) ha sido convertido en (-CH%—); si el

resto —(CH‘) ¥ del compuesto de partida es un grupo ni-

. tro, se obtlene el compuesto producio en el que el grupo

nitro ha aido convertido en u grupo amino; si el resio

-(CHé)hY'es formilo, se obticne el compuesto producto .

con un grupo hidroximetilo-en la posicién correspondien

te; y si -0Z" en el compuesto de partida es un grupo ben
ciloxi, se-obtiene el compuésto producto con un grupo
hidroxilo en la posicidn correspondlente.

En el procedimiento 3, cuando R y/o —(CH ) Y con~

tiene los grupos modificables mediante 1a rea0016n que

‘conduce a la eliminacién de los grupos protecborew, hay

casos en los que se obtiene un compueoto en el que los
grupos anteriormente mencionados han sido modificados.
Por ejemplo, cuando se adopta un método de reduccién-pa

ra la reaccidn gue conduce a la eliminacién de los gru-
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pos protectores, pueden tener lugar las mismas modifica-~
ciones que se han mencionado en relacidﬁ con los procedi
mientos i y 2. S5i se emplea un procedimiento hidrolfti-
co, hay casos eﬁ los que se obtiene un compuesto produc-
to, en el que los restos anteriormente mencionados R}
y/o —(CH ) Y han sido hidrolizados. N
Por 10 tanto, como serd evidente a partir de 10" ca

sos ilustrativos. anteriores, los simbolos Rl, R2, R3,

_(CHz)nY; -ozl, etc., tal como se utilizan en comin para
los compuestos de partida y para los compuestos productos
en relacidn con los procedimientos 1 a 3, significa qne
éstos representan los grupos gque caen dehtro'de las oﬁ—
tegorias respectivas definidas, y no se pretende s;ghi—
ficar que cada uno de estos grupos vermanezcan inaiterg
dos antes y despuds de la reaccién.

- E1 compuesto (I) considerado de esta in&encidn, pue
de aislarse fdcilmente de las megzclas de reaccién respec
tivas, mediante procédimientos de separacidén y de purifi
cacidn, que son en si convencionales, tales como concen

tracibn, filtracién, cromatografia en ccluma, recrista

"ligacidn, etc.

El compuesto (I) puede presentarse en diversos estg

_reoisbémeros, tales como isdmeros geométricos e isdmeros

Spticos, debido a la presencia de algunos dtomos de car

bono asimétricos y, por lo tanto, se obtiene, general-

P . . .
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menté, en forma de mezclas de tales isémeros.

Si se desea, se puede obtener un isdmero geométrico
opeionel (por ejemplo, un trans-isémero, un cis-isémero),
mediante procedimientos adecuados, tales como (1), reduc
cién con el uso del compuesto de partida (II), en el gue’
X es :>CH—OHQ gque tiene la misma configuracidén que la .
del compuesto considerado (1), (2) reduccién estereoeé@é
cifica (por ejemplo, el compuesto (I) de transisémero se
obtiene mediante la reduccién del compuesto de partida -
(I1), en el que X es::}C=O, utilizando borohidruro de s0
dio), (3) aislamiento del isdémero opcional desde una megz
cla de isémeros, utilizando procedimientos adecuadarente
seleccionados entre los procedimientos anteriormente men
cionados de senaracidén y purificacibn, tales como recfig
talizacidn, cromatograffa en columna, ete. ‘

Si se desea, la mezcla racémica puede ser resuvelia
por procedimientos convencionales, por ejemplo, haciendo
gque ésta forme una sal con un dcido o base 6pticamente
activos o, alternativamente, mediante adsorcidn fisica
sobre una resina adsorbente porosa. Ha de entenderse que
todas las formas isémeras individuales, as{ como la mez-
cla de las mismas, se incluyen dentro del alcance de la
presente invenciln. 7

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 fisioldgicamenfe acepta
bles, taleg como sales de adicibén de dcido de la manera
conven01onal por ejemplo, una sal de 4cido inorgdnico
(tal como clorhidrato, bromhidrato, oulfato, etc.), una
sal de 4eido orgdnico (tal como maleato, fumarato, tar
trato, toluensulfonato, naftalenoulfonato, metanooulfona
to, etc.)e. Ly

Los productos considerados de euta invencidn, asi
obtenidos, es decir el compuesto de la férmula (I)ry;sqs
sales fisioldgicamente aceptables, poseen excelentes ac-
tividades farmacolégicas, ftales como la actividad de es-
Flmular o bloguear a los receptores /@—adrenérglcos, ac-
tividad vas odllatadora de la coronarla, actividad analgc
sica, actividad hipotensora, actividad depresora de;-olg
tems ner#ioso central, actividad antidepresiva, ete. Es
especialmente notable la actividad de estimular a los r
ceptores beta2 adrenérgicos; tal como la actividad bron-
codilatadora. Debido a estas Utiles propiedades del com
puesto (I) y de sus sales, son valiosos en la terapia ¥y
profilaxis de enfermedzdes. tales como asma, arritmia, an
gina de pecho, jaqueca, hipertensién, neuralgias, etc.,
de los mam{feros.

En la utlllzac16n farmacéutica de cualguiera de los
compuestos considerados y de sus sales, de esta invencién,

estos pueden zdministrarse a los mam{fercs, incluyendoc los
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seres humanos, tal como estdn o en mezcla con un excipien
te o excipientes farmacéuticamente aceptables, por via
oral o ﬁbr otras vias, en formas de dosis tales como pol
vos, grdnulos, fabletas, cdpsulas, inyecciones, inhalacio
nes, -etc. - - I
Se pueden preparar composiciones farmacéuticas_qﬁé'
contienen uno o mds de los compuestos (I) o de sus éaieé,
mediante técnicas convencionales para la preparacién de
polvés, grénulos, tabletas, cdpsulas, inyecciones, inhz-
laciones y similares. La-eleccidn de excipientes se pug
de determinar dependiendo de la via de administracién;
de las propiedades fisicas y quimicas del compuesto {1)
y de sus sales, etc., Si se desea, se pueden empleéf egs~
tabilizadores, tales como bisulfito de sodio, doido as~
cérvico. T
Aungue la dosis apropiada depende de la enfermedad
y sintoma particulares que haya que tratar, de la via de
administracién y de otras condiciones, los niveles de do
sis ventajosos para la terapia del asma en los seres hu
manos adultos, estdn dentro del margen de eproximadamen
te 1 & 100 mg diarios por via oral, de aproximadamente
0,01 a 1 mg diarionpor via intravenosa, o de aproximade
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 Tabla 1 siguiente muestra el efecto del 1,6-
—dlhldrox1~5-h1drox1meb11-2-1s0pr0pllam1no~1,2 3,4-te
trehidronaftaleno, que es un compuesto tipico entre el
producto cons iderado de la presente invenciébn, sobre
los atrios y misculos traqueales disecados del cobaya,
en comparacién con el correspondiente efecto del isopro'
terenol, que es un medicamento conocido. El valor iﬂd

cado estd en relacién con el valor 100 para el isoprote

renol.

Tabla 1

s s et S S Wt ST s e B D i R ) S o S 4 0 SO s o

P I o o e -

Efecto gobre el misculo Efectos sobre los ea:l:if:i.'c'is.'?E
traqueal # '

N ] - v e

—

Aproximadamente 150 Aproximadamente 6

Lre oo e e s e 0t e o 50 s 90t v v e e

¥ y 2: Determinados por los métodos de Masao Nishikawa
y otros, publicados en la reviste Life Sciences volumen

16, pdginas 305 a 314,
EL oompuesto (1) de la presente invencién es también

utilizable como compuesto intermedio sintético para la

produccidén de diversos medicamentos.
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Los compuestos de partida (II), (III) y (V) se pue-

den producir, por ejemplo, mediante procedimientos como

" los que se exponen seguidamentes
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; 1 .
En las férmulas anteriores, Rl, R2, R3, Y, n -0%7,

-OZl,, y Z3 tienen los mismos significados que se han
deflnldo en lo que antecede; Bz es bencilo; Ts es tosi
lo; NBS es Nmbromooucc1n1m1da, —0Z1" es un hidroxilo
protegido; ¥y R es hidrégenc o alcohilo inferior.

Entre los vprocedimientos anteriormentg menciona-
dos, el compuesto de la férmula (XI) es ecpecialmente”"
ventajoso como intermedio para la produccién industrial
del compuesto objeto de la férmla (I), en la que Y es
un hidroxilo no protegido, n es 1y ~GZ- es un hidroxi
lo no protegide, es decir compuestos (1') 2-(substitui
do)-amlno-l,6—d1h1drox1—)—h1drox1metil—l,2,3,4—tetrahi
dronaftaleno. Por lo tanto, la presente invencién pro
porciona, bambién, el intermedio industrialmente ventan
joso (XI)_para producir dicho compuesto (1). Una ex-
plicacién mis detallada para el procedimiento (A) para
producir el compuesto (XI) es la siguiente:

Con referenéia a las férmulas (VIII) a (XI), el .al
cohilo inferior correspondiente a R’ es, ventajosamente,
un alcohilo inferior de cadena recta o ramificada de
hasta 4 4tomos de carbono, tal como metilo, etilo, n-
propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo y
ter-butilo.

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

protector del hidroxilo protegido designado por ~oz""

1-7-75 - 36 -
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estd ilustrado por los grupos protectores mencionados en
lo que antecede en relacién con el hidroxilo --OZl o.Y.

En &l procedimiento (A), un compuesto de la férmula
(VIII) es reducifo primeramente a un compuesto de la fér
mala (IX). Esta reduccién puede efectuarse, en la préc-
tica mediante, por ejemplo, reduccién catalitica. Ia.rg
duceidn catalitica puede ser conducida ventajOSamentelég
agua, un disolvente orgdnico no reducible (por ejemplb{'
metanol, etanol, éter etilico, dioxano, tetrahidrofurano,
acetate de etilo, decido f&rmico, 4cido acético, ete.),

o una megcla de tales disolventes y en presencia de un
catalizador metdlico, tal como paladio, platino, niquel
Raney, rodio o'similares, ordinariamente a una temperé%g
ra comprendida en el margen de entre la temperatura aﬁbieﬁ
te y aproximadamente 100¢C, y a una presifn eomprendida on
el margen entre aproximadamente 1 y 200 atmésferas, veats
josaménte entre aproximadamente 50 y 150 atmésferas, en |
une corriente de hidrégeno, Aunque el tiempo de reaccidn
depende de la presién y del fipo de catalizador empleados,
el tiempo en que una cantidad estequiométrica, por ejem~
plo de aproximadamente 2 equivalentes molares, de hidré--
geno ha sido absorbido y la reaccidn no sigus transcu-

rriendo, puede ser tomado convenientemente como el punto

'final de la reaccidn.

Mediante la introduccidn de un grupb protector en el
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nidroxilo del compuesto (IX) asi obtenido, se puede producir

un compuesto de la férmula (X). Ia introduceién de un gru
DO protecfor en el grupo hidroxilo del compuesto (IX) en
esta etapa de rea;cidn, puede efectuarse por un procedi-
miento en si conocido para la introduccidén de cada uno de
los diversos grupos protectores anteriormente mencionudos.
Por ejemplo, el bencilo pﬁede ser introducido, por lo tan
tb, permitiendo que el cloruro de bencilo actie sobre el
compuesto (IX). en presencia de una base, por e jemplo car-
bonato potdsico o carbonato sédico, utilizande, por ejém—>
plo, dimetilformamida como disolvente, a una temperatura
en el margen de aproximadamente 5090 hasta aproximadames
te 1002C. FE1 acilo derivado del dcido carboxilico se pug
de introducir permitiendo gue el correépondiente anhidri-
do de deido o halogenuro de dcido, por ejemplo, actié so-
bre el compuesto (IX) en un disolvente tal como piridina

o trietilamina, a una temperatura de reaccidn comprendlda
entre aproximadaménte 02C y aproximadamente 1002C,

El compuesto (XI) se puede producir por oxidacién
del compuesto (X) asi obtenido. En este caso, el compueg
to (X) puede ser aislado y purificado desde la mezcla de
reaccidén de la etapa de reaccidn precedente 0, alternati
vamente, la mezcla de reaccidén como tal, puede ser some-’
tida a la reaccidén de oxidacién. Ia oxidacidén en ésta

etapa puede ser efectuada por cualguier procedimiento en

1~7f75 - 38 -
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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 meﬁcionar a tftulo de ejemplo, la oxidacién por me
dio de un agente'oxidante. Para esta finalidad, puede
demostrar ser ventajosa la oxidacidén con decido crémico,
decido permangdnico, didxido de manganeso, didxido de sg
lenio o similares.

Como agentes oxidantes para la oxidacién con deido
crémico, se pueden mencionar el anhidrido crémico, dcido
crémico, dicromatos, (por ejemplo, dicromato potdsico,
dicromato sédico, dicromato aménico, etc.),'cromatos
(por ejemnlo, cromato potdsico, cromato sédico, cromato
a%énico, etc.), cloruros de 4ecido crémico (por ejemplo, -

cloruro de cromilo, etc.) etc. Como agentes oxidantes

- pera la oxidacibn con 4cido permangdnico, se pueden men

cionar, por ejemplo, tales agentes oxidentes como per—
manganatos (por ejemplo, perbanganato potdsico, perman
genato sédico, permanganato bdrico, permanganato cdlci
co, permanganato magnésico, etc.). Ia reaccidn de oxi
decibn con tal agente oxidante se realiza, cominmente,
en un disolvente inerte adecuado, tal como acetona, ben
ceno, piridina, dioxsno, acetato de etilo, dcido acéti
co, 4cido sulfirico o agua, 0 una mezcla de tales disol
ventes. Aunque la temperatura de reaccién depende del

tipo de agente oxidante y de disolvente, entre otras co
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éas, generalmente se selecciona dota en el margen de apro
ximadamente -10eC hasté aproximadamente 1509C. El tiempo
requerido para completar ‘1a reaccién varia, también, con
el agente ox1dante, con la temperatura de reaccién y con
el disolvente empleado, entre otros factores. Si es ne-
cesario, se puede vigilar el avance de la reaccién median
te cromatograflia en capa delgada (cep). EL compuesto f-”
(X1) as{ producido, se puede aislar fdcilmente desde la
mezcla de reaccidn, mediante um procedimiento convencio-
nal de recuperacién-purificacidn, tal como por extraccidn,
concentracién, filtracién, recristalizacién, destilacién,
cromatografia en columne, eté., en la forma libre en lea-
que R’ es alcohilo inferior, 0 enh la forma libre, o como
sal, en la que R' es hidrégeno. Ia sal enteriormente meﬁ
cionada puede ser la sal de un metal alcalino (por ejem-
plo, sodio, potasio, litio, etec.), un metal alcalinotérrec
(por ejemplo, calcio, magnesio, etc. ), aluminio u otro mc¢
tal, de amonio o de una amina org gdnica (por ejemplo, metil
amina, etilamina, dimetilemina, dietilamina, trimetilami-
na, trietilamina, etc.). Debe entenderse que cuando el
compuesto (XI) es utilizado como intermedio, este puede
ser la mezcla de reaccién 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) mos
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trado en el procedimiento (I) mediante, por ejemplo, un
procedimiento apropiado de entre los procedimientos (D)
a (I), o una combinacidén adecuada de las reacciones im-

plicadas en estos procedimientos. Por ejemplo, el com—

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

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

_procedimiento (H).. El compuesto (XII) asi obtenido;;égi

somete al procedimiento (I) para obtener el compuesto
(XI1I1), que se somete al procedimﬁento 3, es decir a la
reaccién para la eliminacién del gruvo protecﬁor, con
1o que se obtiene el compuesto (I') con un buen rendi-
miento. '

_ Volviendo ahora a los compuestos de partida (II);
(1I1T) y (V), estos compuestos con diversos substituyen-
tes para —(GHé)DXQ A}, AQ, —OZl, —OZl,, —OZQ, Z3 y Rl,
pueden ser fdcilmente convertidos en los compuestos de
partida con los substituyentes deseados, por ejemplo,
sometiendo el compuesto obtenido en lés procedimientos

(B) o (C), o el compuesto obtenido a partir de &I en los

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

es en si conocida.

Los siguientes ejemplos de referencia ¥y ejemplos,

- gon adicionalmente jlustrativos de esta invencidn. Debe

_entenderse, desde luego, que el alcance de la invencién

no estd limitado, de ningin modo, por estos ejemplos ni
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g estos ejemplos.
Fn toda la memoria precedente, asi como en los ejem

plos. de referencia y ejemplos siguientes, bt Mpgh, nlv,

plt, "N"y "ogY, ge refieren, res spectivamente, a "gra

" mo(s)", "miligramo(s)", “litro(s)", vmililitro(s)", "Nor

mal(es)" y "grado(s) centigrado{s), y "RIN" significa "r¢
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 4cido clorhidrico concentrado,
se afiaden 4,6 g de paraformaldehido y se agita la mezcla
a la temnerétura ambiente durante 20 horas. A la mezcls

de rea0016n se afiaden 200 ml de agua y el precipifado rg

sultante se recupers por filtracidn, se lava con agua y
con henceno, y se seca. Bl procedlmlento descrito propoﬁ
ciona 5-clorometil-6-hidroxi-3,4-dihidro-1(2H)-naftaleno.
na. Rendimiento: 21 g; punto de fusidn: 172-1749C. (des
composicién). ,
Andlisis elemental : para CllHllOZCl
Calculado : ¢, 62,71; H, 5,26
Fncontrado:  C, 62,66; H, 5,13

Eijemplo de referencia 2.

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

—metil-G-hidroxi-1(2H)-naftalenona, seguidos por la adi

cién de 17 ml de trietilamina. Ia mezcla se pone a re-
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flujo durante 3 horas, al cabo de éuyo tiempo se concen—
tra bajp presidén reducida. Al residuo se afiaden agua,
acetato'de etilo y 5 ml de dcido acético, y la mezcla

se somete a ext;accidn con acetato de etilo. ILas capas
de acetato de etilo se reunen, se lavan con agua ¥y se sS¢
can sobre sulfato sédico anhidro. Seguidamente, se c¢li-
mina el disolvente por destilacidn bajo presidn reduc%ﬁq.
El residuo se recristaliza seguidamente, desde una mez—
cla de benceno y n-hexano., El procedimiento proporciona
6-hidroxi-5-metoximetil-3,4-dihidro-1(2H)-naftalenona,

en forma de prismas incoloros. Rendimiento 19 gj punto

-ﬁde fusidn: 142-1439C.

Andlisis elemental : para Cl2Hi4O3 . L
Calculado ¢ C, 69,88; H, 6,84 - :
Encontrado: C, 69,87; H, 6,82

Ejemplo de referencia 3.

A 300 ml de dimetilformamida se afiaden 52 g de 5-

—hidroxi—G-metoximetil-3,4rdihidr6—l(2H)—nafta1enona,
32 g de cloruro de bencilo y 35 g de carbonato potdsico
anhidro, y la mezcla se agita a 1008C durante 4 horas.
La mezcla de recaccidén se vierte en un litro de agua y

se separa la cava aceitosa liberada. A esta capa se afia

. den 300 ml de acetato de etilo Yy desnuds de lavar con

agua, se seca la solucidbdn sobre sulfato sédico anhidro.

Seguidamente, se seoara el disolvente por destilacién
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bajo presién reducida y el residuo se recristaliza en

hexano. , El procedimiento proporciona 6-benciloxi-5-me
toximetii-3,4~dihidro-l(2Hj—naftalenona, en forma de
agu jas incoloraé. Rendimiento: 58 g3 punto de fusidn
55 a 569C. '
Andlisis elemental : para 019H2003

Caglewlado ¢ €, 77,00 H, 6,80

 Encontrado: C, 76,75; H, 6,83

Ejemplo de referencia 4. o
En 200 ml de dcido acédtico 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 solucién asuo
sz de 4eido bromhidrico al 47%. ILa mezcla se deja en'reé

poso a 40-502C, durante 4 horas. La mezcla de reaccida

se concentra bajo presidn reducida y el residuo se disuel
ve en 500 ml de benceno. Ia solucidn se lava con agua Yy

se seca sobre sulfato sédico anhidro. EL disolvente se

‘separa, seguidamente, por destilacién bajo presibn redu-

cida y el residuo se recristaliiza en ciclohexano. El pro
cedimiento proporciona 6-benciloxi-5-bromometil-3,4~-dihi
dro-1(2H)-naftalenona, en forma de agujas incoloras. Ren
dimiento 44 g; punto de fusidén: 103-1042C,

indlisis elemental para ClsHi702Br

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

Encontrado: OC, 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 bica}bonato sédico y, agitando y calentando a 1002C

en una corriente de nitrdgeno molecular, se afiaden 44 g
de 6-benciloxi-5-bromometil—S,4—dihidro-l(2H)—naftaleng
na. lLa megcla se agita durante 20 minutos. Ia mezcla
de reaccibn se vierte en agua coﬁ'hielo y se extrae con
benceno. la capa de benceno se lava con agua y se seca
sobre sulfato sédico anhidro.

Seguidamente, se separa el disolvente por destila-
cién bajo presidén reducida y el residuo se recristaliza’
en metanol. El procedimiento proporciona 23 g de 6-heg
ciloxi-5-Formil-3,4-dihidro-1(2H)-naftalenona, en forma
de agujas incoloras, que funden a 97-982°C.
Andlisis elemental: para C16%h 6%
Calculado ¢ C, 76,57; H, 6,43
Encontrado: G, 76,53; H, 6,28

Ejemplo de referencia 6. , s

En 50 ml de benceno se disudven 2,0 g de 6—bencil§r;

xi-5-formil-3, 4~dihidro-1(2H)~naftalenona, seguidos por
la adicidn de 5 ml de etilenglicol y 20 mg de deido péf&m
~toluensulfénico. La mezcla se pone a reflujo durante
2 horas, expulsdndose contiﬁuamente el ague como subpro
ducto. Ia mezcla de reaccién se lava con una solucifn

acuosa de bicarbonato sbédico y se seca sobre sulfato sé

1-7-75 - 45 -
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dico anhidro. Il disolvente se separa, seguidamente,
por destilacidn bajo presién reducida y el residuo se
recristaliza en mezela de éter y n-hexano. E1l proce-
dimiento proporéiona 2,0 g de 6-benciloxi-5~formil-3,4-
dihldro— (2H)-naftalenona—etllen-acatal en forma de
prismas 1ncolorog, que funden a 88-899C. ‘
Andlisis elemental para 020 00 4

Calculado : C, 74,05; H, 6,22

Encontrado: ¢, 74,12y H, 6,46

Ejemplo de referencia T

En 20 ml de metanol se disuelven 1,3 g de met6x1uo
sédico y, enfriando con hielo, se aflade, gota a gota,
una solucidn de 1,4 g de clorhidrato de hidroxilamina
en 20 ml de metanol. ILa mezcla se agita durante 30 mi-
nutos, y, después de este tiempo, se afiade, gota a goba,
una solucién de 9,2 g de 6-benciloxi-5-formil-3,4~dihi
dro-l(2H)—naftalenona—etilen—acetal en 20 ml de metanol.
ILa megzcla se agita a la temperatura ambiente durante 20
horas y, seguidamente, se vierte en 300 ml de deido clég
niarico diluido, después de lo cual se agita durante 2
horas. El precipitado resultante se recupera por 1~
4racién, se lava con agus, Se seca ¥y se recrigtaliza en

mezela de benceno y n-hexano. El procedimiento propor-

‘ciona 3,1 gde 6-benciloxi~5-formil-3, 4-dihidro-1(211)~

-nafialenona-l-oxima, en forma de agujas inccloras que
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funden a 176-1779C,.

Andlisis elemental para 018H17O3N

- Caleulado : C, 73,208 H, 5,807 N, 4,74

Encontrado: €,' 73,21; H, 5,75; N, 4,75

Ejemplo de referencia 8. '

En 15 ml de piridina anhidra se disuelven 3,17 g de
6-benciloxi-5-Fformil-3,4~dihidro-1(2H)-naftalenona-l-

-oxima y, enfriando con hielo, se aiiaden, gota a gota,
2,1 g de cloruro de bencenosulfonilo. Después de agi-
tar durante 3 horas, se deja en reposo la mezela de reac
cién en un frigorifico, durante-la noche. Seguidamente.
ise vierte la megzcla de reaccidén en 1(C ml de agua con
Jhielo y el precipitado reéultante se recupera por fil-
tracidn, se lava con agua, se seca & se recristaliza en
benceno~-ciclohexano. El procedimiento proporciona 4,2 g
de l-bencenosulfoniloxiimino~6-benciloxi-5-formil-1,2,3,4-
~tetrahidronaftaleno, en forma de agujss incoloras quo
funden a 142-143¢C,

Andlisis elemental para CQ;Hé105NS

Calculadéo ¢ C, 66,19; H, 4,86; N, 3,32

Encontrado: €, 66,51; H, 4,59 N, 3,17

Ejemplo de referencia 9.

Una solucidén etandlica de etéxido potdsico, prepara

da a partir de 25 ml de etanol anhidro y 9C0 mg de pota -

sio metdlico, se enfria a 59 con agua con hielo y, mien
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trag se hace burbujear por la solucidn nitrggeno molecu-
lar, se afiade, gota a gota, una soluciébn de 7,6 g de 1~
-bencenosulfoniloxiimino-6-benciloxi~5~formil-1,2,3,4-
~tetrahidronaftaleno en 100 ml de benceno ‘anhidro. Des-
pués de agiter durante 2 horas, se deja en reposo la meg
cla en un frigorf{fico, durante la noche. Ila megcla de
reaccién se filtra por Celite y se lava con benceno., Al
filtrado se afiade deido clorhidrico diluido, después de
;o cual se agita durante 30 minutos. Seguidamente, se
évapora 1a mezela hasta sequedad bajo presién reducida,
Iy el residuo se disuelve en etanol. ILa solucién se tra.

ta con carbono activado y se recristaliza en mezcla de’

. etanol-acetato de etilo. EL procedimiento anterior pro

porciona 3,1 g de elorhidrato de 2-amino-6-benciloxi-H-

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

* jas incoloras que funden a 180-1859C (con descomposicidn).

Anflisis elemental para: 018H17O3N.H01
Calculsdo ¢ C, 65,16y H, 5,47; N, 4,22
Encontrado: €, 64,95; H, 5,01; N, 4,01
Ejemplo de referencia 10.
En ung mezcle de 10 ml de acetona y 15 ml de metn-
nol, se disuclven 1,0 g de clorhidrato de 2-amino-6~

-benciloxi»B-formil—S,4~dihidpo—l(2H)—nafta1enona e, in

troduciendo nitrdégeno molecular, se enfria la mezcla de

reaccidén a 5-10¢C con: hielo, y se afiaden 500 mg del aduc
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t0 de dioxano (1 mol) a cianoborohidruro de litio

(1iBH.CN.dioxano). La mezcla se agita durante 2 horas.

A;esti mezcla de reaccidn se afiade cloruro de hidrégeno
etanélico, de tal modo que la mezcla sea deida, y se sg
para el disolvente por destilacién bajo presién reduci-
da. El residuo se disuelve en etanol del 96% vy, despuds
del tratamiento con carbono activado;rse recristaliza
en megcla de etanol-acetato de etilo. E1 procedimiénto
proporciona 620 mg de clorhidrato de 6-benciloxi-S-for
mil-2-isopropilamino-3, 4-dihidro-1-(2H)-naftalenona, en

forma de cristales blancos que funden a 175-1809C (con -

‘descomposicidn). : L

Andlisis elemental para C21H23O3N LHCL
Calculado ¢ G, 67,46; H, 6,473 N, 3,75
Encontrado: €, 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 suspenden 7,6 g de 6—ben01lca1~
5-formil-3,4-dihidro-1(2H)-naftalenona y 2,4 g de acetqto,
sédico anhidro y, agitando a la temperatura ambiente, se ;
afiaden 2,0 g de clorhidrato de hidroxilamina. Ia mezola

se agita a la temperatura ambiente durante 3 horas y, deg

_pués de este tiempo, se separa el etanol por destilacién

bajo presién reducida. Se aflade agua al residuo y el pre

cipitado resultante se recupera por filtraciéni El preci

1775 - 49 -
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~pitado se lava con agua y se eristaliza en etanol, El

procedimiento proporciona 5,9 g de 6-benciloxi~5-formil-
-3, 4-dihidro-1(2H)-naftalenona-aldoxima, en forma de agu
jas de color amarillo pdlido que funden a 171~173¢9C.
Andlisis elemental para 018H1703N

Caleulado : ©C, 73,203 H, 5,80 K, 4,74

Encontrado:s €, 72,75; H, 5,71 N, 4,63

Ejemplo de reflerencia 12.

En 30 ml dc piridina se disudlven 5,9 g de 6~vencil
oxi—E—formil—3,4—dihidro~l(2H)-naftalenona—aldoxima, afia
diéndose, después, 5,3 g de cloruro de bencenosulfonilo.

Ia mezcla se agita a la temperatura ambiente duran

te la noche. A la mezcla de reaccidn se aflade agua y

los eristales resultantes de 6-benciloxi-5-ciano--3,4-
~dihidro-1(2H)-naftalenona se recuperan por filtracidn.
ILos cristales se laven con agua y se recristalizan en
etanol. El procedimiento proporciona 4,7 g de agujas de
color amarillo pdlido que funden a 140-141¢C.
Andlisis elemental para CléH1502N
Caleulado ¢ G, 77,96; H, 5,457 N, 5,05
Encontrndos €, T77,92; I, 5,40; N, 4,94
Ejemplo de referencia 13.
" En 70 ml de 4cido acético se disuelven 4,7 g de

6-benciloxia5fciano-3,4—dihidro—l(2H)—naftalenona vy agi

tando a 1la temperatura ambiente, se afiaden 5,4 g de per

1-7-75 | - 50 -
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" bromuro de bromhidrato de piridina (C

5H’,J.N.HBr._Brz). Ia
mezcla’se agita a la temperatura ambiente durante 3 ho-
ras y, hespuésrde este tiempo, se separa el dcido acéti
co por destilacién bajo preéién reducida. El residuo se
agita bien con agua y dcido acético.r 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 destilacidn bajo presidén reducida y el resi-

duo se cristaliza en megzcla de acetato de etilo y n-hexa

‘no, El protedimiento proporciona 4,9 g de 6—Eenciloxi—

-2-bromo-5-ciano-3, 4-dihidro-1-{2H)-naftalenona, en Iox
ma de agujas incoloras que funden a 115-1169C,

Andlisis elemental para 018H1402N8r

Calculado : C, 60,69; H, 3,967 N, 3,93

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

.Ejemplo de referencia 1l4.

En benceno anhidro se dismdven 2,0 g de 6-bencilcxnit.
2-bromo-5-ciano~3,4-dihidro-1(2H)-na:talenona y 2,0 g de.
N-metilbencilamina y la solucién sec pone a reflujo en.ﬁhu
corriente de nitrégeno, durante 5 horas. Después de eﬁ;'
friar se afladen, en corrientes de nitrdgeno, acetato &é-'

etilo y agua, y se agita bien la mezcla. Se toma la ca-

pa orgdnica, se lava con agua y con cloruro de sodio acuo

so, se seca sobre sulfato sddico anhidro y se concentra

bajo presidn reducida. Ia solucidn se enfria con hielo
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y los cristales amarillos resultantes se recuperan por

filtracidén y se lavan con acetato de etilo. El proce-

dimienta proporciona 1,3 g de 6-benciloxi~2-N-bencil-N-

metilamino-5-ciano-3, 4-dihidro-1(2H)-naftalenona. Ia
cristalizacidén en acetato dp etilo proporciona plague-
tas de color vardo claro gque funden 2 142-143¢9C,
Mndlisis elemental: vara C2BH‘2402N2 7

Caloulade : C, 78,76; H, 6,10; N, 7,07

Encontrado: C, 78,62; H, 5,945 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)—naftalencna, aﬁadiéndose,_deé
pués, 5,0 g de clorhidrato de hidroxilamina y 6,0 g de
acetato sbditco anhidro. Ia mezcla se pone a reflujo du-
rante 4 horas y, despuds de este tiempo, se vierte en - -
200 ml de agua con hielo., El precipitado formado se re-
cupera por filtracidn, se lava con agua, se seca y Se rg
cristaliza enrmezcla de benceno-acetato de etilo. EI1.
procedimiento proporciona 5,2 g de 6—benciloxi—5—formil;_
-3, 4=dihidro-1({2H)-naftalenona~1, 5~-dioxina, en forma de -
prismas incoloros quo fundon o 162.-1.6449C,

Anélisies elemental para 018ﬂi803N2

‘Galculado : C, 69,667 I, 5,85; N, 9,03

Encontrado: - C, 69,533 H, 5,48; N, 8,85

1-7-75 ' - 52 -
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Ejemplo de refsrencia 16.

En Q.ml de piridina anhidra se disuelven 1,5 g de
6-£enciloxi—5-f0?mil—3,4—dihidro—l(2H)—naftalenona—l,5—
-dioxima y, enfriando cow hielo, se afaden, gota a gota,
1,9 g de cloruro de bencenogulfonilo. ILa mezcla se agi
ta ¥y se enfrfa con hielo durante 2 horas y, seguidamen-
te, se deja en reposo durante la noche en un frigorifi-
co., ILa mezcla de reaccién se vierte en 100 ml de agua
con hielo y el precipitado resultante se recupera por
filtracidn y se lava con agua.' El residuo se disuelve
en 100 ml de benceno ¥ se lavaréon dcido clorhidrico ai -

liido y, sepuidamente, con agua. Desyuds de secar so-

“bre sulfato sédico anhidro se separa el disolvente por

destilacién bajo presibn reducida y el residuo se reoris
taliza en benceno. Il procedimiento proporciona 1,6 g
de 1—bencenosulfoniloxiimin076-benciloxi—S—ciano-l,2,3,4»1
~tetrahidronaftaleno, en forma de agujas incoloras que =
funden a 161-163¢C.
Andlisis elemental para Cé4HéOO4N28
Calculszdo ¢ C, 66,65; H, 4,665 . N, 6,48
Encontrados C, 66,537 H, 4,40; N, 6,47

Ejemplo de referenéia 17.

De una manera similar a la del ejemplo de referen~
cia 9, 6,5 g de l-bencencsulfoniloxiimino-6-benciloxi-~

-5-ciano-1,2,3,4-tetrahidronaftalenc se convierten en

1775 f-53 -
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4,0 g de clorhidrato de 2.-amino~6-benciloxi-5-ciano—-3,4-
—dihidro-l(éH)—naftalenona. Ia recristalizacién en mez-—
cla de metanol-acelato de etilo proporciona agujas inco-
loras gque funden a 208-2132C (con descomposiciébn).

Andlisis elemental para 618H1602N2.H01 JH.0

Galculado i C, 62,33; H, 5,52; N, 8,08

Encontrado: C, 61,98y H, 5,41; N, 7,95
Espectro de masas, m/e : 292 (M - HC1).
Ejemplo de referencia 18.
De una manera 51m11ar a la del ejemplo de refercncia

10 3,6 g de clorhidrato de 2-amino-6-benciloxi-5-ciono--
3,4-dihidro-1(2H)-naftalenona se convierten en 3,08 dc
clorhidrato de E-benciloxi-S5-ciano-2-icopropilamino-3;4 -
~dihidro-1(2H)-naftalenona, en forma de prismas'incolo-
ros que funden a 195-1992C (con descomposicidén).
indlisis elemental para 021H2202N2.H01.%Héﬂ

Calculado : C, 66,39 H, 6,374 N, 7,37

Encontrado: C, 66,34; H, 6,24y N, 7,35

Ejemplo de refercencia 19.

En uno mezcla de 10 ml de otanol y 4 ml de agua, uu
diguolven 200 mg do elorhidrato do Lot Bweamd nomat Ll O
beneiloxi-l-hidroxi-2-Lloopropilamino-1,2,3, {~totralidre
neftaleno, después de lo cuel se afiaden 50 mg de clanuro
potdsico. Ia mezcla se pone a reflujo durante 3 horas.

12 mezcla de reaccidn se concentra bajo presidén reducida
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y el residuo se alcaliniza con solucién de cloruro sédico

acuosa, : saturada, y con solucidn acuosa de bicarbonato 6

dico. Ia mezcla se extrae, seguidamente, con acetato de

etilo. ILas capas de acetato de etilo se reunen, se lavan

con solucién de cloruro sdédico, acuosa, salturada; y se sg

can sobre sulfato sédico anhidro. El disolvente se sepa-

ra por destilacién bajo presién reducida y el residuo se

recristaliza en megzcla

de etanol y acetato de etilo. El

procedimiento proporciona 103 mg de trans-6-benciloxi-i-

hidroxi-2-isopropilamino-5-ureidometil-l,2,3,4-tetrahidro

naftaleno, en forma de

cristales blancos gque funden ap'~

!202—20490 (con descomposicidn).
Andlisis elemental para C, H,q0,N

227297373

Calculado: C, 68,90; H, 7,62; N, 10,96
Encontrado: C, 68,563 H, 7,95 N, 11,15

Ejemplo de referencia 20.

]
Junto con 13 g de

acetato sbdico, 13 g de clorhidfé;

to de hidroxilamina y 70 mi de etanol, se calientan & vg-

flujo durante 4 horas,

60 g de 6-benciloxi~S-metoximetil-~ -

-3,4-dihidro-1(21)~-naftalenona. 'DeSpués de enfriar se.

_vierte ia mezcla de reaccidn en 200 nml de agua con hielo.

El precipitado resultante se recupera por filtracibn y se

* recristaliza en etanol.

E1 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-

1-7-T5
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den & 138-1409C.
Andlisis elemental para €19ty 03
Caleulado : G, T73,29; H, 6,803 N, 4,50

: Enqontrado: c, 72,90; Hy 6,61; N, 4,30

' Ejemplo de referencia 2l.

De maneras semejantes a las dé.los gjemplos de re-
ferencia 8 y 9, se convierte 6-benciloxi~5-metoximetil-
3,4~ dihidro-1(2H)-naftalenona-l-oxima en clorhidrato
de D-amino-6-benciloxi-5-metoximetil- -3,4-dihidro-1(2H)-

-naftalenona. Prismas incoloros que funden a 180-18roc

. (con descomposicién).

Andlisis elemental para 029H2103N JHCL
Calculado ¢ C, 65,613 H, 6,38; N, 4,03
Encontrado: C, 65,133 H; 6,007 N, 4,25

Ejemplo de referencia 22.

De una manera similar 4 la del ejempnlo de referen-

cia 10, 710 mg de clorhidrato de 2-amino-6-benciloxi->H-

»metoximetil—3,4~dihidro—1(2H)—nafta1enona se convier-
ten en 420 mg de clorhidrato de 6-benciloxi~2-igopropi-

lamino-5-metoximetil-3, 4-dihidro-1(2H)-naftalenona.

Pripmas lncoloros que funden a 175-1.808C (con descompo '

sicibn).

Anélisis elemental para C22Hé7O3N JHC1. 2/3H 0

Galeuwlado ¢ C, 65,7435 H, T,36; N, 3,48
Encontrado: €, 65,60 H3'6,93{ N, 3,55
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Ejemplo de referencia 23.

" En 40 ml de dcido clorhfdrico 0,2 N.se disuelve clor
hi@raté de 6-benciloxi-2-isopropilamino-S~-metoximetil-
~3,4-dihidro-1(2H)-naftalenona y, haciendo burbujear ni-
trégeno, se calienta la solucién a reflujo durante 20 ho
ras. La mezcla de reaccién se trata con carbono activa-
do'y se coﬁcentra bajo'presién reducida y a una tempera-
tura que no exceda de 409C. E1l residuo se recristaliza
en mezcla de etanol-éter. E1 procedimiento proporciona
230 mg de' clorhidrato de 6~hidroxi-5-hidroximetil-2-isg
pr0pi1amino—3,4~dihidro—1(2H)-naf£alenona en forma de
cristales incoloros que funden a 200-2059C (con descom-.

posicidn).

- - . . 1
Andlisis elemental para 614H190 N.HC1l.-H,O

3 22
Calculado ¢ €, 53,68; H, 6,43; N, 4,47

. BEncontrado: €, 53,42; H, 6,55; N, 4,76

Ejemplo de referencia 24.

En 60 ml de 4eido sulfdrico concentrado se disucl- .
ven 15 g de 6-hidroxi-3,4-dihidro-1(2H)-naftalenona y, a.
uﬁa temperatura comprendida entre -5 y 02C, se aﬁaden;'f:
gota a gota, con agitacién vigorosa, 20 ml de mezela daci’
de (preparada & partir de 12 ml de dcido sulfirico con~

centrado y 8 ml de 4cido nitrico concentrado). Una vez

' -gque se ha'cbmpletado 1s =zdicién gota a gota, se vierte

1la mezcla en agua helada y el precipitadc resultante se

1-7-75 . - 5T -
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recupera por Tiltracidn. Seguidamente, se disuelve este

en acetato de etilo, se lava con agua, se seca y Se con-

centra hasta seguedad bajo presién reducida. E1 residuo

‘se lava con benceno.

E1l procéa

imiento proporciona 8,0 g

46 G-hidroxi-5-nitro-3,4-dihidro-1(2H)-naftalencna, en

forma de prismas incoloros que funden a 196-198¢C.

An#lisis elemental para Cle904N

Galeculado @

Encontrado:

¢, 57,973
¢, 58,10

H, 4,385

H, 4,26;

Ejemplo de referencia 25.

N, 6,76
N, 6,70

-
1

De una manera similar a la del ejemplo de referen-
|c1a 3, 14 g de 6-hidroxi-5-nitro-3, 4-dihidro-1(2H)-nafin

Lenona se convierten en 18 g de 6-benciloxi-5-nitro-3;4-

~dihidro~1(2H)-naftalenona, en forma de prlsmas incolo-

ros que funden a 105-1072C.

Andlisis elemental para 017Hi50 N.
H, 5,08; N, 4,71

H, 4,96; N, 4,45

Ejemplo de referencia 26.

Calculado :

Encontrado:

c, 68,67s

c, 68,60

A una solucién de 18 g de B~benciloxi-5-nitro-3, 4.
4in1dro-1(2H)-naftalenona en 240 ml de etenol, se afiaden
2 g de niquel Raney y, bajo reflujo y con agitacibn, se
afiade, gota a gota, una solucién de 14 g de hidrato de

hidrazina en 30 ml de etanol.
ta a gota, se separa por {iltracidn el niquel Raney y

1-7-75
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el filirado se concentra bajo presién reducida hasta apro

‘wimadamente la mitad de su volumen inicial. El concentra

do se déja en reposo en un frigorifico. El procedimiento
proporciona 14 é de 5—amino~6—benciloxi—3,4-dihidro-1(2H)»
-naftalenona, en forma de agujas incoloras que funden a
124—12690{
gnélisis elemental para Cl7Hi702N
Calculado ¢ €, 76,38; H, 6,415 N, 5,24
Encontrado: €, 76,07; H, 6,34; N, 4,98

Ejemplo de referencia 27.

A una solucién de 13 g de 5-amino-6-benciloxi-34~

\~3ihidro-1(2H)-naftalencna en 100 nl de piridina, se oiiz
H U
gen 6 g de cloruro de metanosulfonilo en gotitas.

ia mezcle se agite a la temperatura ambiente durante

- 3 horas y, despuds de este tiempo, se afiade ésta sobre

agua con hielo. Ios cristales resultantes se recuperan
por filtracién, se lavan con agua, se secan y se recris-,
talizan en etanocl. FEl progedimiénto proporciona 15 g.de-
6-benciloxi-5-metanosulfonilamino-3, 4-dihidro-1-(2H)-naf .
‘talenona, en forma de agujas incoloras que funden & 184;i
18590, 2N
Andlis;s elemental para 018H1904NS

Calculado : G, 62,60; H, 5,555 N, 4,06

Encontrado: C, 62,57y H, 5,545 N, 3,89

1-7-75 - 59 -
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Ejemplo de referencia 28.

De, una manera sustanéialmente similar a la del ejem
plo de feferencia 3, se convierten 36 g de 6-henciloxi-
5~metancsu1foniiamino—3,4—dihidro—1(2H)—nafta1enona en
37 g de 6—benciloxi—5—(N—Bencil—N—metanosulfonilamino)»
-3,4-dihidro-1(2H)-naftalenona, Prismas de color amari
1lo pdlido que fTunden a 206-208¢9C.

Andlisis elemental vara 025H2504NS
Caleulado ¢ C, 68,955 H, 5,79 -N, 3,22
Encontrados C,_68,65; m, 5,71 N, 2,80

‘Ejemplo de referencia 29.

De maneras semejantes & las de los ejemplos 20 y 71,

'se convierte G-benciloxi—S-(N-bencil~N-metanosu1fonilan§

(o]
e

no)-3,4-dihidro-1(2H)-naftalenona cn clorhidrato de

—aminoLG-benciloxi-B—(N~bencil—N—metanosulfonilamino)~

. —3,4—dihidro¢1(2H)—naftalenona. Agujss incoloras quc

funden a 193-1959C.

Andlisis elemental para C25H2604N23.H01.
calculado : €, 61,66; H, 5,59; N, 5,75
Encontrado: ©, 61,78; H, 5,57; N, 5,60

Ejemnlo de referencia 30.

De maneras senmejantes a las dc los ejemplos de refc
rencia 20 y 21, se convierte 6-benciloxi-5-nitro-3,4-~
-dihidro-1(2l)-naftalenona en clorhidrato de 2-amino-G6-

—benciloxi~5-nitrou3,4~dihidro—1~(2H)¥naftalenona. Boea

1-7-75 | - 60 -
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mas incoloras que funden a 220-2229C.
Ané1151§ elemental para C17Hi604N2'H01
Calculado : G, 58,54; H, 4,91; N, 8,03
Encontrado: C, 58,60; 1, 5,16; N, 7,64

Ejemplo de referencia 31.

A una solucién de 7,0 g de clorhidrato de 2-amino-
—6—benc;lox1—5—n1tro -3,4-dihidro-1(2H)-naftalenona se
afiaden 6,1 g de bengzaldehido y 1,5 g de 01anoboroh1dru
ro de sodio. Ia mezcla se agita a la temperaturs ambien
fe durante 5 horas y los cristales resultantes se recu-
peran por filtracidn, e'lavaﬁ con agua ¥y se secan. X1
procedlmlento proporciona 5,4 g de 2-bencxlamino-6—beuc¢f
loxl—S—nltro-l(2H)—nafta1enona en forma de prismas de co
lor amarillento pdlido. Los cristales se disuelven en
deido clorhfdrico alecohSlico y los cristales formados
por adicién de éter etllico, se recupera por filtracidn.
E1l procedimiento proporcioné el clorhidrate del compues-.'.
to'aﬁteriormente mencionado en forma de prismas de colox
amarillento pdlido que funden a 173-1769C. o

nflisis elemental para 024H2204h2.H01

‘Galeculado : C, 65,67; M, 5,28; N, 6,38

Encontrado: C, 65,62; H, 5,18; N, 6,30
Ejemplo de referencia 32.

" En una megecla de 3 ml de dcido férmico y 5 ml de

anhfdrido acético, se disuelven 1,0 g de cig-5-amino-2-
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—(N-bencil-N-metilamino)-6-benciloxi-l-hidroxi-1,2,3,4-
~tetrahidronaftaleno y la solucién se deja en reposo du
rante la noche a la temperatura.ambiente. Ia mezcla de
reaccién .se concentra bajo presién reducida y el residuo

se disvelve en 50 ml de metanol. Después de afiadir 2 ml

\“*,rde pgua ¥ 2 g de carbonato sédico, se agita la solucidn

durante una hora, Ia mezcla de reaccién se concentra ba

jo presién reducida y el residuo se extrae con acetato
de etilo. Después de secar se purifica fraccionaéamente
el extracto mediante cromatografia en columa sobre gel
de sflice, efectudndose la elucién con una mezela disol
lvente de acetona y benceno (1:1). E1l procedimiento pro
:porciona 0,4 g de cig-2-(N-bencil-N-metil-amino)-6-ben
ciloxi-5-N-Tormilamino-l-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidronaftn
leno. '

Andlisis elemental para 926H2803N2'

Caleulado : C, 74,973 H, 6,78; N, 6,73

Encontrado: C, 74,46; H, 6,565 N, 6,69

Ejemplo de referencia 33.

Te una manera similar a la del ejemplo de referencia

32, se¢ convierten 1,C g de trang-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-1~hidroxi—l,2,3,4—tetrahidrona£tg

leno.
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Espectro de absorcién infrarroja: 1690 cm"l (carbonilo).

Ejemplo de referencia 34.

A una solucién de 0,5 g de cis-5-amino-2-(N-bencil-
~N-metilamino)-6-benciloxi-l-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidro

naftaleno en 5 ml de metanol, se afiaden 1 ml de deido

- acético, agitdndose vigorosamente después. A esta solu

iy .

' “»ién se afiaden 3 ml de una solucién acuosa de 0,5 g de

cianato potdsico, y la mezcla se agita a la ftemperatura
ambiente durante una hora. la mezcla de reaccidmr se con
centra bajo presién reducida y, despuds de la adicidn de
agua, se alcsliniza el residuo con'una solucidén scuosa
saturada de bicarbonato sédico. E1l nrecipitado oleoge'”
resultante se extrae con acetato de etilo. El extracto
se lava con agua, se¢ seca y se concentra bajo presidn
reducida. E1 procedimiento proporciona C,5 g de cis-2-
-(N—bencil—N—metilamino)—6—benciloxi—l—hidroxi—5~ureido~
~1,2,3,4-tetrahidronaftaleno. JU
Espectro de absorcidén infrarroja: 1685 cm—l (carbonilo). .

Ejemplo de referencia 35.

, De una manera. similar a2 la del ejemplo de referencin
34, se convierten C,5 g de frens-5-amino-2-(N-bencil-N-
-metilamino)~-6~benciloxi-1-~hidroxi-l, 2,3, {~tetrahidronaf

taleno en 0,5 g de trans—~2-(N-bencil-N-metilamino)-6-

. ~benciloxi-l-hidroxi-5-ureido-l, 2, 3,4~tetrahidronaltale

noe.
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Espeétro de absorcién infrarroja : 1690 o (carbonilo).
" Ljemplo de referencia 36.
De uma manera similar a la del ejemplo de referencia

10, se obtiene clorhidrato de 6-benciloxi-2-isopropilami
noe5—nitro-3,4-dihidro—l(2H)—naftalenona a partir de
clorhidrato de 2-amino-6-benciloxi-5-nitro-3,4-dihidro-
1(2H)-naftalenona y acetona. Frismas de color verde

a%g:illento que funden a 225-2279C.
Andlisis elemental para 026H2204N2.H01.
Galeulado : G, 61,45y H, 5,93; N, 7,17
Encontrado: C, 61,08; 4, 5,77; N, 7,08

Ejemplo de referencia 37.

De una manera similar a la del ejemplo de refereﬁ~

cia 34, se convierten 0,6 g de S5-amino-6-benciloxi-1-
—hidroxi—Q—isOpropilémino-l,2,3,4~tetrahidronaftaleno, .
en 0;5 g de 6-benciloxi-l-hidroxi-2-isopropilamino-5-
-ureido-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno.

Espectro de absorcibn infrarroja: 1685 cm—l (carbonilo):

Ejemplo de referencia 38.
Una solucidn de 13,5 g de S-amino-6-benciloxi-3,4-

~dihidro~L(2H)-naftalenona en una mezcla de 100 ml de
dimetilformamida y 22 ml de deido clorhidrico concentra
do se enfrfa a 02C, y se le afaden, gota, a'gota, con
agitacibén constante, 10 ml de una solucibn acuosa de 3,5 &

de nitrito sédico. Durante esta operacidén se mentiene la
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temperatura de reaccidn a 52C o menos. El diazo-compues

%0 formado se afiade, gota a gota, a una mezcla de 7,0 g

de cloruro cupgoéo,y 22 ml de deido clorhidrico concen-
trado. Después de que se ha completado la adicidn gotu.
a gota, se mantienc la mezcla &erreaccién a temperatura
durante unz hora y, después de la adicién de agua, se cx
trae el precinitado con acebato de etilo. EL extracto
se lava con agua y se seca. Seguidamente, se separa el
acetato de etilo por destilacidn bajo presién reducida
Yy el residuo se pufifica por cromatograffa en columna so
bre gel de silice (eluido con benceno). El procedimien-
to proporciona 4,0 g de 6-bencilbxi-5~cloro-3,4—dihi@fa;
~1(2H)»naftalenona, en forma de escamas incoloras gue
funden a 99-100¢C.,

Andlisis elemental para 017 150201

Calculado : ©C, 71,20; H, 5,27

Encontrado: €, 71,33; H, 4,83

Ejemplo de referencia 39.

De maneras semejantes a las de los ejemplos de refe<
rencia 20 y 21, se convierte 6-benciloxi-5-cloro-3,4-

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

 =benciloxi-5-cloro-3, 4-dihidro-1-(2H)-naftalenona. Agu-

jas incoloras gue funden a 251-2532C,

Andlisis elemental para Cl7h160 NC1l.HC1.

Calculados - C, 60,363 y 5,073 N, 4,14
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Encontrado: €, 59,98; H, 4,94; N, 4436
Eiemnlo de referencia 40.
A una s01u016n de 7,0 g de 6-benciloxi-5-metanosul

_fon11amxno-3 4—d1h1dro—1(2H)—naftalenona en 90 ml de dio

xano, se afiaden 18,9 g de metéxido sédico y la mezcla se
agita a 02C durante 30 minutos. A esta solucidn se afia

den 4,7 g de formiato de etilo, gota a gota, y la reac-

cidn se lleva a cabo a una temperatura entre Oy 59 du

rante 4 horas. Despuds de la adicién de agua, se acidi

fica la mezcla de reaccién con decido acético y el preci

pitado oleoso resultante se extrae con benceno. El ex-
|tracto se lava con agua y se seca. El benceno se sepa-

;ra por destilacidn bajo presidn reducida y el residuo se
recristaliza en éter etilico; El procedimientd propor-

ciona-8,2 g de 6-benciloxi-2-formil-5-metanosulfonilami

no-3,4—dihidro—1(2H)-naftalenona, en forma de prismas

incoloros gue funden a 135-1382C.

Andlisis elemental para 019 19OSNS

Calculado ¢ ¢, 61,123 H, 5,133 N, 3,75
Encontrado: €, 61,31; H, 5,12 N, 3,70

Bjemplo de referencia 4l.

En una mezcla de 65 ml de diclorometano, 310 ml de
deido acéhlco y 15,5 ml de agua, ce di: uelven 8,2 g de

6—benc1lox1—2—formll—S—metunosulfonllamlno—g,4 dihidro-~

-1(2H)-naftalenona y, enfriando con hielo, se afiaden,
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- gotn a gota, 41 ml de una solucidén de 2,7 g dernitrito

s6dico en agua. Después de que se ha completado la adi
cibn gota a gota, se agita la mezcla durante 2 horas.
Después de la adicién de agua, se extrae la mezcla de

reaccién con dicloromebano. IEL extracto se lava con

agua y se seca. Seguidenente, se separa el diclorometa

no por dectilacién y el re=ziduo se recristaliza en ace
tato de etilo. EI1 procedimiento proporciona 3,0 g de
6—benciloxi—5~metanosulfonilamino—2~aﬁimino-3,4—dihidro—
;1(2H)-naftaleﬁona, en fofma de prismas amarillos gue
funden a 225-2279C. '

Anélisis clemental para O gy g Ogll,S .

Caleulado ¢ C, 57,75; H, 4,85 N, 7,48

Encontrado: C, 57,70; H, 4,73; N, 6182

Ejemplo de refercncia 42.

A una solucibn de 0,2 g de 6-benciloxi-2-bromo-5-
~nitr0—3,4—ﬂihidro—l(2H)—nafta1enona en 2 ml de dimetal -
formémida, se afiaden 90 mg de floroglucina, ¥y 75 mg de,; 
nitrito sédico, y la mezcla se agita a la temperatura"?;
ambiente durante 2 horas. Después de la adicién de agua,

se extraoe 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)~ﬁaftalenona en forma de agujas de color amarillo

 pdlido que funden a 97-989C.

Andlisis elemental para 017Hi406N2

Caleulado : G, 59,64; H, 4,12; N, 8,18

Encontrado: €, 59,355 H, 3,71y 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(21)-

-naftalenona, afiadiéndose después 10 nl de 4ecido clorhi-

drico concentrado. Ia mezcla se calienta a 602 durante

3 horas. Ia mezcla de reacecidén se concentra bajo pro-
sibn reducida y el residuo se recrisializa en mezcla de
metanol y acetato de etilo. El procedimiento proporcio
na 930 mg de clorhidrato de Z;amino—G—benciloxi—S—clopg
metil-3, 4-dihidro~1(2H)-naftalenona en forma de prismus
incoloros que funden a 175-1794C (con descomposicibn).
Andlisis elemental para ClgHiSCINOZ.HCl.
Calculado ¢ €, 61,37; H, 5,44; N, 3,98
Encontrado: C, 61,53; H, 5,01; N, 3,54

Ejomplo de referencia 44.

Junto con 20 ml de 4cido acélico glacial, 1 ml de
anhidrido acético y 500 mg de scetato sddico, se ponen
a reflujo durante 3 horas 900 mg de clorhidrato de

2-amino-6-venciloxi-5-clorometil-3, 4-dihidro~1(2H)-naf

talenona. Ia mezcla de reaccidn se concentra bajo pre
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aién reducida y, después de la adicibn de acetato de eti

lo y agua, se extrae el concentfado con acetato"de etilo.

las capés de acetato de etilo se reunen, se lavan con

agua, y se secaﬁ sobre sulfato sédico anhidro. E1 disol

vente se separa por destilacidén bajo presidp reducida y

el residuo se recristaliza en acetéfo de etile. El 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 022H53N05

Calculado ¢ C, 69,27; H, 6,08 N, 3,67

Encontrado: C, 69,23; H, 5,98; N, 3,63 : ;';
Ejemolo de referencia 45. ' B
Junto con 200 ml de anhidrido acético, 200 ml de dci

do acético glacial y 15 g de acetato sédico, se calientan

e reflujo durante 2 horas, 30 g de S-clorometil~6-hidro

'xi~3,4—dihidro-l-(ZH)—naftalenona. Despuds de enfriar,

se separa por filtracién la mezcla de reacciln y el fil-~
tradc se concentra bajo presién reducida. El residuoiéé'
disuelve en 200 ml de benceno, se lava con agua y S¢ se—
ca sobre sulfato sédico anhidro. .El disolvente se sepa-

ra por destilacidn bajo presilbn reducida y el residuo se

_ destila bajo presién reducida. Ia fraceidn que hierve a '

193-1952C (1 mm Hg) se recupera. ELl procedimiento ante-

rior proporciona 30 g de 6-acetoxi-5-acetoximetil-3, 4~
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—dihidro—l(2H)—naftalenona en forma de un aceite incoloro.

‘Andlisis elemental para 015H1605

Calculado : C, 65,21; H, 5,84
Encontrado: ¢, 65,32; H, 5,54
Eijemplo de referencia 46
A wa solucidn etanélica de etéxido.sddico, prepari-

da a partir de.6,0 g de sodio metdlico y 300 ml de etanol
anhidro, se aflade una asolucidn de 15 g de 6-acetoxi-b-ace
toximetil-3, 4-dihidro-1(2H)-naftalenona en 20 m1 de eta
nel, gota a gota, 2 50-609C y bajo agitacién. Ia mezcla
se agita a 40-509C y, seguidamente, a 50-602C, se afizden,
gota a gota, 45 £ de sulfato de dimetilo, después de lo
cual se agita a la misma teﬁperatura durante 2 horas.
Después de enfriar, se concentra la mezcla de reaccibn
bajo presién reducida y el residuo se disuelve cn acetla
to de etilo, se lava con agua y se seca sobre sulfato
sédico anhidro. BELl disolvente se separa por destilagcidn
y el fesiduo se ‘reeristaliza en ciclohexano. EL procedi.
miento proporcionn 8,0 g de 5-gtoximetil-6-metoxi-3, 4~
dihidro~l(2l)-naftalonona, en forma de ngujas incoloray
gque funden a 85-862C.

Andlisis elemental. para 013H1603

Calculado : C, 71,773 H, 7,74

Encontrado: ¢, 71,72; H, 7,92
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Ejemplo de referencia 47.

De maneras semejantes 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 gque funden a 19C-1982C (con descomposi

cién). '

< s 1.
Andlisis elemental para 014H19NO3.H01.§H20

Calculado : G, 57,04; H, 7,18; N, 4,75

' Encontrado: G, 56,72; H, 6,97; N, 4,69

Ejemplo de referencia 48.

A 100 ml de etanol se afiaden 10 g de 5-cloro-metil-

t w6-hidroxi-3,4-dihidro-L1(2H)-naftalenona ¥ 5,4 g de meta

- nosulfinato sddico, yr la mezcla se calienta a reflujo du

rante 2 horas. Seguidamente, se concentra la mezcla de

“reaccién y el residuo se disuelve en cloroformo y se la-

va con agua. La capa de cloroformo se seca de la manera

convencional, y el cloroformo se separa por destilacidn.

" E1l procedimiento proporciona S-metanosulfonilmetil-6-

~hidroxi-3,4-dihidro~1(2H)-naftalenona que funde a 225-
230eC (con descomposicién).

Andlisis elemental para Cleﬂi4°4s

Galculado ¢ C, 56,68; H, 5,55
Encontrades €, 56,90 H, 5,59
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Biemplo de referencia 49.

De ,una manera similar a la del ejemplo de referencia

- 3, se convierte 5-metenosulfonilmetil~6-hidroxi-3,4-dihi

dro-1(2H)-naftalenona en 5-metanosulfonilmetil-6-bencilo

xi-3,4~dihidro-1(2H)-naftalenona. Punto de fusibn:

159, 0-160, 59C.

Andlisis elemental para Cl9HQOOZS
Calculado ¢ €, 66,265 H, 5,85
Encontrado: C, 65,943 H, 5,72

Ejemplo de referencia 50.

De maneras semejantes a las de los ejemplos -de refe-~

- rentia 40 y 41, se convierte 5-metanosulfonilmetil-6~-ben

:ciloxi~3,4-dihidro~l(2H)—naftalenona en 2--isonitroxo-H-

—metanosulfonilmetil-6-benciloxi-3, 4—dihidro-1(2H)-nafta

lenona,

Punto de fusién: 170-1802C. (con descomposicidn).

~ Andlisis elemental para 019H1905NS

Calculado ¢ -G, 61,11; H, 5,13; N, 3,75
Encontradot ¢, 61,38; H, 5,28y N, 3,61

Fjemplo de reflerencia 5l.

En una mezcls de 40 ml de etanol y 20 ml de tetrabi
drofurano se disuelven 1,3 g de 6-benciloxi-2-(N-bencil-
—N-metilamino)—5—ciano-3,4-dihidro—l(QH}enéftalenona Vs |

8 la temperatura ambiente, se afiaden 0,25 g de borohidru

ro de sodio. Ia mezcla se agita durante 4 horas y, deg-
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- pués de este tiempo, se separa el disolvente por destila

cién bajo presibén reducida. Al residuo se afinde benceno
y agua ¥, después de agitar bien, se toma la capa de ben
ceno, se lava con agua y se seca sobre sulfato sédico an

hidrc. El disolvente se separa seguidamente por destila-

~¢ibn y el residuc 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-~
~l-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno., EL éompuesto
trans se recristaliza en mezcla de acetato de etilo ¥
n-hexano para obtener prismas incoloros que funden a 140~

1419, Este producto se trata con deido clorhfdrico eta

" nélico y se recristaliza en elanol. Este procedimiento

proporciona agujas incoloras del clorhidrato correspon-
diente, que funden a 234-2362C (con descomposicibn). E1
compuesto cis se recristaliza en mezcla de acetato de
etilo y n-hexano para obtener plaquetas incoloras que
funden a 141-1422C, Este producto, cuando se trata de
1la misma manera gque el compuesto frans, proporciona el
clorhidrato correspondiente en forma de prismas incolo-

ros gue funden a 245-2479C (con descomposicidn).

- Am&lisis elementals

1-7-75 | -3 -
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Compuesto trana: C26H§602N2

Calculado ¢ C, 78,367 H, 6,58; N, 7,03
Encontrado: C, 78,23; H, 6,42; N, 6,97
Clorhidrato trans; Cgsﬂésosz.ch
Calculado ¢ C, T1,79; I, 6,263 N, 6,44
Encontrado: C, 71,76; H, 6,15; N, 6,43
Compuesto cis? CZGHEGOZNQ

Caleculado : €, 78,36; H, 6,58; N, 7,03
Encontrado: €, 78,09; H, 6,38; N, 7,29
Clorhidrato cis; C26H2602Né HCL .
Caleulado ¢ C, 71,79; H, 6,26; N, 6,44
Encontrado: €, 71,78y H, 6,26} N, 6,63

Ejemplo de referencia H2.

De manéras semejantes a las de los ejemplos de refe
rencia 13, 14 y 51, se convierte 6-benciloxi-b-nitro-

~3y4~dihidro-1(2H)~naftalenona en clorhidrato de trans~

. ~2~(N-bencil-N~metilamino)-6-benciloxi~l-hidroxi-5-nitro-

~1,2,3,4-tetranidronaftaleno, que funde a 251-2532C y

" ¢lorhidrato de cis-2-(N-beneil-N-motilamino)-6-benciloxi-

1-hidroxi-5-nitro~1,2,3,4-tetrahidronaftalenc, que funde

a 235-2364C,
Ejemplo de referencia 53.

De maneras semejantes a las de los ejemplos de refe
rencia 13, 14 y 51, se convierte 6-benciloxi-S-metoxicar

bonil~3,4-dihidro-1(2H)—nafta1enona en clorhidrato de
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trans— y cis-6-benciloxi-5-metoxicarbonil-2-(N-bencil-

~N-metilamino)-l-hidroxi-1,2,3,4~tetrahidronaftalenoc.

Puntos de fusién: compuesto trans, 225-2269C.; compues

o cis, 245-246°C (con descomposicién).

Ejemplo de referencia 54.

A 20 ml de tetrahidrofurano se afladen 120 mg de
hidruro de aluminio y litio y, haciendo burbujear nitré
geno, se aflade, gota a gote, una solucién de 500 mg de
trans-6-benciloxi-5-ciano~l-hidroxi-2-isoprepilamino-
-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno en 10 ml de tetrahidrofura
no anhidro. Ia 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.

Después de la adicidén de cloruro sédico acuoso saturado,
se extrae la mezcla de reaccidén con acetato de etilo,
Las capas de acetato de etilo se reunen, se lavan com

cloruro sdédico acuoso saturado y se secan sobre sulfato

 sédico anhidro, E1 disolvente se separa por destilacién

bajo presidn reducida y el residuo se disuelve en acety
to de etilo y se trata con deido clorhidrico alcohélico.
El clorhidrato resultantie se rescrigtaliza en meszcla de

alcohol isopropflico y acetato de etilo. EL procedimien 7

_to proporeciona 490 mg de clorhidrate de trang-5-aminome

t1l-6-benciloxi~l-hidroxi-2-isopropilamine-1,2,3,4-tetra

hidronaftaleno en Fforma de polvo cristelino blanco.
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Ejemplo de referencia 55,
A una solucidén de 3,0 g de clorhidrato de cig-2~(N-

—bencil-N—metilqmﬂao)-6-benci1oxi—l—hidroxi—5—nitro~1,2,
3,4-tetrahidronaftaleno en 30 ml de etanol, se afiaden
1,0 g de niguel Raney. Ila mezcla serpone a reflujo hajo
agitacién. Seguidamente, se afiade, gota a gota, una &9
lucién de 3,0 g de hidrato de hidrazina en 30 ml de eta
nol. Despuds de que se ha completado la adicibn gota a
gota, se continda la reaccién durante 30 minutos més.
E1l nfquel Raney se sepala por filtracién y el filirado
se concentra bajo presién reducida, después de lo cual
se separan cristales. Los cristales se recuveran por
filtracién, se lavan con una peguefla cantidad de etanol
y se secan. El prbcedimiento proporciona 1,8 g de cis-
—S-amino—z—(N;bencil—N-metilamino)-1—hidrdxi-6—benciloxi»
-1,2,3,4~tetrahidronaftaleno, en forma de prismas incolo
ros que funden a 148-150¢C.
Andlisis elemental para 025H2802N2
Calculado : G, 77,295 H, T,27; N, 7,21
Encontredo: ¢, 77,143 H, 7,355 N, 7,26

De una manera similar a la mencionada anterlormentae,
se reduce clorhidrato de trans-2-(N-bencil-N-metilamino)-
-6-benciloxi—l—hidroxi~5-nitro-l,2,3,4—tetrahidronafta13 |
no, para obiener 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.

Euemplo de referencia 56.

De una manera similar a la del e jemplo de referen01u

55, se reducen 5,0 g de clorhidrato de 6-bencilox ti-1-hidro

x1—2-1sopropllam1n0~5—n1tro—l,2,3,4—tetrah1dronaftalcno
para obtener C,7 g de 5-amino-6-benciloxi-1-hidroxi-2-
-isopropilamino-l1,2,3,4-tetrahidronaftaleno en forma de
prismas incoloros que funden a 218-2209C.
Andlisis elemental vara 020 2602N2
Calculado : C, 73,56; H, 8,03; N, 8,58
Encontrado: ©, 73,28; H, 8,00; N, 8,78

Ejemplo. de referencia 57. . 7

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 e la temperatura ambiente, se adaden 400 mg de bo
rohidruro de sedio. Ia mezcla se avita durante 3 horas
vy, después de este tiempo, se concentra bajo presibn re
ducida. Después de la adicidn de agua y acetato de eti
lo, se lava la capa de acetato de etilo con agua y se
seca, L1 disolvente se separa seguldamente por destila
cibn, para recuperar 2,8 g de 6-benciloxi-l-hidroxi~5-
-metoxicarbonil-l, 2,3, 4~tetrahidronaftaleno. Este pro-

ducto se disuelve en 50 ml de benceno, después de lo.

" cual se afinden 10 mg de bisulfato potédsico. Te mezela

se pone a reflujo y se elimina el agua formada. Al cabo
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de 2 horas, se separa la materia inorgdnica por filtra-

‘¢cién y el disolvente se separa por destilacibn bajo pre

gién reducida. E1 residuo se recristaliza en metanol.
Bl procedimiento proporciona 2,2 g de 6-benciloxi-5-me
toxicarbonil~3,4-dihidronaftaleno, en Torma de agujas
incoloras que funden a 100-101¢C.

Andlisis elemental para 019H1803

Caleulado ¢ C, 7T7,53; H, 6,16

Encontrado: €, 77,345 H, 5,94

Eiemplo de referencia 58.
En una mepcla de 30 ml de sulféxido de dimetilo y

1 ml de agua, se disuelven 1,5 g de 6~benciloxi-5-meto
Ixicarbonil—3,4-dihidronafta1eno y, ailadiendo 1,1 g de

N-bromosuccinimida, se agita la solucién a la temperatu
ra ambiente durante 30 minutos. la mezcla de feaccién

se vierte en agua y se extrae con &ter etf{lico. ILa so

-~ 1ucién etérea se lava con agua y Se SecCé.

. El disolvente se separa seguidamente por destila-
cién bajo presidn reducida, y el residuo se recristali
za en mezcla de benceno y n-hexano. Bl procedimicnto
proporciona 1,65 g de trana-6-bencil oxi-~2-bromo-l~hidro
xi—5—metoxicarbonil—l,2,3,4—tetrahidronaftaleno, en for
ma de agujas incoloras que funden & 124-1258C,

Andlisis elemental para 019H1904Br

calculado: ¢C, 58,323 H, 4,89
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Encontrado: €, 58,24; H, 4,59

EjEmplo de referencia 59.

_ En 20 ml de-benceno anhidro se disuelvén~3,0 g de
trans—G:benciloxi—2—bromo—l—hidroxi—B—metoxicafbonil—
-1,2,3,4~tetrahidronaftaleno, después de lo cual se afia
den 5 g de carbonato potdsico anhidro y 1,0 g de metéxi
do sédico. Ia mezcla se agita a la temperatura ambicn-
te durante 3 horas y,_después de este tiempo, se separa
por filtracién la materia inorgdnica. EL filtrado se
concentra bajo presidén reducida y el residuo se recris
taliza en mezcla de benceno y n-hexano., El procedimien
to proporciona 1,98 g de G-benciloxi-l,2-epoxi-5-metoxi
carbonil-l,2,3,4-tetrahidronaftalenc, en forma de placas
incoloras que funden a 135-1369C.
Andlisis elemental para ClngéO4
Calculado ¢ €, T73,53; H, 5,85
Encontrado: C, 73,47; H, 5,89

Ejemplo de referencié 60,

En una megcla de 20 ml de metanol y 10 ml de terbu

tilamina se disuwelven 1,87 g&-de 6~benciloxi-~l,2-epoxi-5-

. -metoxicarbonil-l,?2,3,4-tetrahidronaftalenc, y la mezcla

se calienta en un tubo herméticamente cerrado, a 1009C, -
durante 12 horas. La mezcla de reaccidn se concentra

bajo presidn reducida y el residuo se disuelve en bencg

"no, después de lo cual se le afiade deido clorhfdrico

etan6lico. El precipitado resultante se recupera por
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' _filtfacién y se recristaliéa en mezcla de metanol y éter.

El procedimiento proporciona 1,3 g de clorhidrato de 6-

—benciloxi—l—tey—butilamino—Q—hidroxi—B—meﬁoxicarbonilm
-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno, en forma de prismas incolo
ros que funden 2 235-2369C (con descomposicién).
Andlisis elemental para 023H0904N LJHCL

Calculado : C, 65,78; Hy, 7,20; N, 3,34

Encontrado: G, 65,52; H, 7,21} N, 3,39

Bjemnlo de referencia 6l.

, En 70 ml de benceno anhldro, se dlsuelven 1 0g co-
6-benciloxi-1- —ter-butilamino-2-hidroxi-5- metoxicarbon¢1<i
—1,2,3,4—tetrahidronaftaleno Vs afiadiendo 600 mg de mew-
cla de deido sulfdrico anhidro ¥ trietilamina, se calien

ta la solucién a 809C durante 2 horas. Seguidamente, oe

" aftnden 2,0 g de carbonato potdsico anhidro y la mezcla

se agita a 809C uurante 2 horas, separéndose después ae
este tiempo la materla inorgdnica por filtracién., L1 .
fllLrado se concentra hajo presién reducida y el resi-
duo se recristaliza en mezcle de gter ctflico y bter Ce
petréles, E1l procedimiento proporciona 890 mg de 6-ben
ciloxi—l,z—ter—butilimino—5~matoxicarbonil—l,2,3,4—tatr§
hidronaftaleno, en forma de agujas incoloras que funden
a 78-802C. .

Andlisis elemental para 023 5

7 3
Calculado ¢ C, 75,59; y T345;

N, 3,83
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Encontrado: C, 75,31; W, 7,59; N, 3,58

Eaemplo de referencia 62.

En una mezcla de 30 ml de dlozano, 10 ml de agua y
250 mg de écido acético glacial, se disuelven 1,0 g de
5 6-benciloxi-1,2~ferbutilimino-5-metoxicarbonil-1,2,3, 4~
-tetrahidronaftaleno, y se agita la solucidn a 802C du-
rante 3 horas. la mezcla de reaccidn se concentira bajo
presién reducida y el residuo sé disuvelve en acetato de
etilo, afiadiéndose seguidamente dcido clorhfdrico alco
10 "hélico. El procedimiento proporciona clorhidrato de

frans-6-benciloxi-2-terbutilamino-l-~hidroxi-5-metoxicax -
!bonll-l 2,3,4-tetrahidronaftalenoc. -
‘Punto de fusidn: 240-2422°C (con descom3051016n)

Ejemplo de referencia 63.

15 . liediante procedimizntos similares a los de los ejem
plos de referencia 57 a 61, sc convierte 6-benciloxi-E..:- -
~ciano-3,4-dihidro-1(2H)-naftelenona en 6-benciloxi-1,2.-
~ter-butilimino-5-ciano-1,2,3, 4-tetranidronafialenc, Pup -

' to de fusidn: 114 a 114,59C. |

20  Andlisis elemental para 022Hé40N2
Caleulado ¢ C, 79,483 H, 7,28; N, 8,43
Encontrado: C,. 79,63; H, 6,90; N, 8,27

El compuesto anteriormente mencionado se hidroliza
de una manera similar g la del ejemplo de referencia 62

25  para obtener trans-6-benciloxi-2-ter-butilamino~5-ciano-

1-7-T5 - 81 -



10

15

20

-1-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno. Punto de fusidn:
120-122¢C,

Ejemplo de referencia 64.

Mediante procedimientos similares anlos de los ejem
ploa de referencia 57 a 62, se convierte 6-benciloxi-5-
-nitro-3,4-dihidro~1(2H)-naftalenona en clorhidrato de
trans—6-benciloxi~2-ter-butilamino-l-hidroxi-5-nitro~1,2,

3,4-tetrahidronaftaleno, Punto de fusibn: 255-2579C (con

‘descomposicidn).

Bijemplo de referencia 65.

Bajo agitacién, 10 g de cianoborohidruro de litio se -
hiinden a una solucién mixta de 20 g de clorhidrato de 5-
Lamino-6-benciloxi-3, 4-dihidro~1(2H)-naftalenona y 20 g
de benzaldehido en 200 ml de metanol. Al cabo de 2 ho-
ras, se aflade la mezcla de reaccién sobre agua y el pre

cipitado oleoso resultante se extrae con benceno. Ia c§'

pa de benceno se lava con bisulfito sédico y con agua, s¢
peca y se concentra bajo presién reducida. El procedi-
miento proporcionn 20 g de S~bencilamino-G-boenceiloxi-3, 4~
~dihidro-1(2H)-naftalencna.
an.(qD013) &: 4,08(1H,s), 4,60(2H,s), 5,00(1H,s), 7,20-
~7,50(10H,m) . ‘

Ejemplo de referencie 66.

A una'solucién metandlica de 20 grde 5-bencilamino-

-6-benciloxi-3,4-dihidro-1(2H)~-naftalenona, se afiladen 5,0 &
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de borochidruro sédico, y la mezcla se agita.a la tempera
tura ambiente dursnte 30 minutos. & la mezcla de reac-

cibn se ‘afiade agua y el preclpltado 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 mezcla disolvente de éter etfli-

co y'éter de petréleo. E1 procedimiento proporciona 13 g

"de 5-bencilamino-6-benciloxi-l~hidroxi-l,2,3,4~tetrahidro

naftaleno, en forma de agujas incoloras que funden a 88~

. 90¢¢,

Ejemplo de referencia 67.

Une mezola de 10 g de 5-bencilamino-6-benciloxi-1-

‘hidroxi-1,2,3,4~tetrahidronaftaleno, 100 ml de deido £6r

" mico y 100 ml de formalina, se pone & reflujo durante

5 horas y, después de este tiempo, se concentra bajo
presién reducida. El residuo se disuelve en agua y se -
alealiniza con amonfaco acuoso. EL precipitado oleosﬁu
resultante se extrae con acetato de etilo, se lava conT;'J
agua, se seca y se concentra bajo presién reducida. Ei
procedimiento proporciona 6,0 & de 8~(N»bencil-N-meﬁilam4'
no)»?»bcnc110x1-1 5.dihidronaftaleno, en fcrma de un acei
$e incoloro.

Fjemplo de referencia 68.

De ung manera similar a la del ejemplo de referencia

58, se convierten 19 g de 8-(N-bencil-N-metilamino)-7-
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benciloxi-1,2-dihidronaftaleno en 23 g de 5-(N-bencil-N-
metilamino)~6~benciloxi-2—bromo—i-hidroxi—l,2,3,4—tetr§
hidronaftaleno.
Espectro RMN(CDCl3) St 2,60(3H,8), 4,21(2H,s), 4,82(1,
a,J=8Hz), 5,18(2H,s). '

Ejemplo de referencia 69.

lediante procedimientos seme jantes a los de los
ejemplos de referencia 59 y 60, se convierten 11,0 & de

5—(N—benci1—N—metilamino)-G—benciloxi—2-bromo—1-hidroxi~

~1,2,3,4-tetrahidronaftalenc en 5,5 ¢ de oxalato de 5

~(N-bencil-N-metilamino)-6-benciloxi-l-f-butilamino-2- -
~hidroxi-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno, en forma de agujus
incoloras que funden a 186-138¢eC,

Andlisis elemental para 028H3402N2.C52H204

Calculado ¢ G, 69,213 H, 6,97; N, 5,38

Encontrado: C, 69,33; H, 6,95; N, 5,08

BEiemplo de referencia 70.

En un fdubo hermétlicmmente cerrado, se hacen reac—‘
cionar 12 g de 5~(N~hencil;N—mctilamino)~6~benciloxi«?~
~bromo-l-hidroxi-~1,2,3,4-tetrahidronaftaleno, con 36 ml
de isopropilamina a 1.00-1102C, durante 2 horas. ILa mcz
¢la de reaccibn se concentra bajo presién reducida y el
residuo se diluye con agua y se extrae con acetato de
etilo. EL extracto se lava con agua, S¢ Seca y se con-

centra bajo presibén reducida. El residuo se purifica
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por cromatograffa en columa sobre gel de s{lice (sistg
ma diselvente-revelador acétona—benceno = 1:4) para
obtener un aceite. Este aceite se disuelve en 20 ml de
metanol y, despﬁés de afiadirle una solucibn etérea de
acido oxélico; se deja la mezcla en reposo a la tempera
fura ambiente, Bl procedimiento proporciona 7,2 g de
oxalato de 5-(N-bencil-N-metilamino)-6-benciloxi-2-hidro
xi-l-isopropilamino-1,2,3,4~tetrahidronaftalenao, én for
ma de agujas incoloras que funden a 156-1579C.

Anélisis elemental para 027H3202N2.C2H204

(alculado : C, 68,75 H, 6,773 N, 5,53

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

]

Ejemplo de referencia Tl.

Se disuelven en agua 7,0 g de oxalato de 5—(N—bea"'

cilfn—metilamino)—6—benciloxi-2-hidroxi~1—isopr0pilam;

no-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno, y la solucibn se aleali. - -

nize con bicarbonato sédico y se extrae con 200 ml de

benceno. El extracto se lqva con agua y Se seca.
Despuéds de la adicidn de 7,0 g dé ﬁn compuesto de

adicibén de anhidrido sulfirico y trietilamina, la solu-

‘¢idn se pone a reflujo, bajo agitacién, durante 3 horas.

Seguidamente, con la adicién de 14 g de carbonato potd-

_sico y 14 g de metdxido sédico, ésta se vuelve a poner

a reflujo durante 28 horas.

A la mezcla de reaccidn se afiade agua y se toma-la
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capa orgédnica, se lava con agua, se seca y se concentra

“bajo presifén reducida. El residuo se disuelve en una

mezela disolvente de 80 ml de dioxano y 20 ml de agua,
afiadiéndose despﬁés 1 ml de 4cido acético. ILa mezcla
se vuelve a poner a reflujo durante 10 horas.

Ta mezcla de reaccidn se diluye con 500 ml de agua

y se extrae con cloroformo. Ta cana de cloroformo se
layva con agua, se seca y se concentra bajo presién redu

cida. El residuo se purifica por cromatograffa en co-

lumna sobre gel de silice (sistema disolventerrevelador' —

acetona-benceno = 1:4) para obtener un aceite. Il acel
te se disuelve en 5 ml de metanol. A la solucildn se

pfiade una solucidn etérea de 4cido oxdlico y la mezcla

. se deja en reposo a la temperatura ambiente. El proce-

dimiento proporciona 0,7 g de oxalato de 5-(N-bencil~N-
-metilamino)-6-benciloxi-l-hidroxi-2-isopropilamino-
-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno, en forma de agujas incolo
rag que funden a 168-1729C.
Andlisis elemental para 027H3202N2.C2H204
Calculado :- C, 68,75; H, 6,773 N,y 5,53
Encontrado: ¢, 68,44; H, 6,965 N, 5,20
RMN(DNSO-d,) &1 4,76-4455(1H,n)

Eijemplo de referencias 72.

De una.maners similar a la del ejemplo de refercn

cia 71, se traten 5,5 g de oxalato de 5-(N-bencil-N-me

1-7-75 - 86 .~
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tilamino)~6-benciloxi~l-t-butilamino-2-hidroxi-1,2,3,4-
tetrahidronaftaleno para obtener 0,2 g de oxalato de
ciseS—(ﬁ—bencil-N-metilamino)—6—benciloxi—Z—t—butilami
ho-l-hidroxi—l,é,3,4—tetrahidronaftaleno, en forma de
agujas incoloras que funden a 179-1809C, y 1,0 g de oxa

lato de trans-§-(N-bencil-N-metilamino)-6-benciloxi-1-

~hidroxi-2-t-butilamino-1,2,3,4~tetrahidronaftaleno, en

forma de agujas incoloras gue funden a 189-1902C.

Ejemplo de referencia T3.

Eﬁ 2,5 1 de 4cido acético glacial, se disuelven
417 g de 2-hidroxi-l-naftoato de metilo, y con adicibu
de 150 g de paladio al 5% sobre carbono, se efectﬁa la

_ reduccidn a una temneratura de 60 a 809C, con.iniroduc—

cién de hldrdveno a una presién de 100 kg/cm . In 3 ho

ras se absorben anroximadamente 2 moles de hidrdégeno.

la mezcla de reaccidn se Ffiltra y el filtrado se concen -

tra bajo presién reducida. El residuvo se somete segui-
damente a destilacidn bajo presibn reducida y se recupé.
ra la fraccién gque hierve a 123-1259C (0,6 mm Hg), para
sbtener 2-hidroxi5,6,7,8-tetrahidro-l-naftoato de meti
lo, en forma de aceite incoloro. ElL aceite solidifica
por reposo en frio. ' '

Ejemplo de referencia T4.

De wna menera similar a la del ejemplo de referen

cia 3, se tratan 117 g de 2-hidroxi-5,6,7,8~tetrahidro-
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~l-naftoato para obtener 2—bonciloxi—5,6,7,8-tetrahidro-

~l-naftoato de metilo en forma de prismas incoloros que
funden a 59-612C. Rendimiento: 122 g.

Andlisis elemental para 019H2003

Galeulado : C, 77,00; H, 6,80
_ Encontrado: C, T77,06; H, 6,75

Ejemplo de referencia 75.
En 250 ul de dcido acético glacial se disuelven 60 g

_ de 2-benciloxi-5,6,7,8-tetrahidro-l-naftoato de metilo y

mientras se enfria ia gsolucidn a 10-152C con agua con

.hielo, se afiade, gota a gota, con agitacibn constante,

" una solucién de 45 g de anhidrido crémico (Gr03) en uny

mezela de 30 ml de agua y 100 ml de dcido acético gla-
cial,

Ia mezcla se agita a 10-152C durante 3 horas y, deg
pués de este tiempo, se descompone el exceso de agente
oxidante por adicién de 20 ml de metanol. Seguidamente,
se separa el disolvente por destilacidn bajo presidn re
ducida y se afiaden 2 litros de acetona al residuo. Tos
insolubles se separan por [ilitracidén y ol filtrado e
concentra bajo presidn reducida. El residuo se disucl
ve en 1 litro de acetato de etilo y, después, se lave
con agua, con solucidn acuosa al 10% de bicarbonato sé
dico y con agua, en el orden mencionado. ILa solucién

gse scca sobre sulfato sddico anhidro y se concentra bajo

1-7-75 - 886 -
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presidm reducida. Pinalmente, el residuo se recristali-~

- za en megzcla de n-hexano y éter para recuperar 6-bencilo

%i-5-metoxicarbonil-3, 4-dihidro-1(2H)-naftalenona, en
forma de prismas’ incoloros que funden a 55-56¢C, Rendi-
miento: 55 g

Andlisis elemental para ClgH'lso4

Galculado : C, 73,53; H, 5,85

Encontrado: €, 73,98; H, 5,91

Ejemplo de referencia 76.

En 20 ml de anhidrido acético se disuelven 5,2 g de
o—hidroxio, 6,7, B—betrahidro-l-naftoato de metilo y, des
pués, se afiaden 5 ml de piridina enhidra. Ta mezcla so- .-
agita a la ‘temperatura ambiente durente la noche.

12 mezela de reaccidn se vierte en agua helada ¥, ..

"después; se agite durante un tiempo. Los cristales inco

- loros resultantes se recuneran por filtracidn, se laven

con ague ¥y se disuelven en acetato de etilo. la solu~
¢ibn se lava con dcido clorhidrica diluido y con agua. - -
Seguidamente, cl. disolvente se separa por destilacibn - :

bajo presidn reducida y, después, se recristalize en ma, °

tenol, El procedimiento proporciona 6 g de o-acetoxi-

~5,6,7;8~tetrahidro~l-naftoato de metilo, en forma de

prismas incoloros que funden a 93-962C.

) Aldada y P - .
Andlisis elemental para 014H1604

Calculado ¢ €, 67,737 H, 6,50

1-7-75 - 89 -
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Encontrado: €, 67,51; H, 6,48 .
RI&'JN”.(CDC].?’)' 5 2,24(3H,s), 3,88(3H,s), 6,85(1H,d,J=T7,2Hz),
7,15(1H,d,J=7,2Hz):

Ejemplo derreferencia TT7. .

En 5 ml de dcido acético se disuelven 1,0 g de 2-ace

toxi-5,6,7,8~tetrahidro—1—naftoato de metilo y, agitando

a 10-159C, se aflade, gota a gota, una solucién de 886 mg

de anhidrido crémico en una mezcla de 0,75 ml de agua ¥y
2 ml de decido acético. Una vez gue se ha completado la

adicibén gota a gota, se sigue agitando la mezcla de reac

cibn o la temmeratura indiceda anteriormente, durante 3

horas. Seguidamenfe, a la temperaturn ambiente, se agi~ 
ta 1a mezcla durante la noche. A esta mezcla de reaccidn
se afiade 1 ml de metanol y, desouds de gue el disolvente
se ha separado por destilacibn bajo nresidén reducida, se
afiaden iOO ml de acetona al residuo. Log insolubles se
separan por filtracidén y el filtrado se concentra bajo.
presién reducida. El residuo de concentracidén se disuel
ve en acetato de etilo y, despuds, me lavae con sgun, con
solucién acuwosn wl 10Y de bicarbonato sddico y con wngus,
en el orden mencionado. Despuds de sceecar, ge separn el
disolvente nor destilacibén ¥y el residuo se disuelve en
une mezela de metanol y dter etflico, afiadiéndose segui
damente n-hexano. Il procedimiento pronorciona 59 mg

de 6—acetoxi~5—metoxicarbonil~3,4—dihidro—l(2H)—naftalg

1-7-75 - 90 -
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_nona, en forma de polvos incoloros que funden a 149,5~

153,59C.

Andlisis elemenyal para 014H1405

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

Encontrado: C, 63,933 H, 5,26

RMN(CDCQB) Si 2,20(3H,s), 3,90(3H,s), 7,30(2H,s)

Ejemplo de referencia 78.

En 20 ml de dimetilformamida se disuelven 5,0 g de

‘2-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidro-l-naftoato de metilo y, des

puds, se afiaden 2,9 g de carbonato potdsico. Bajo agity

cién, sc afiaden, gota a gota, 25 g de yoduro de metilo ¥
1z mezcla se calienta a reflujo durante aproximadamenférl
una hora. Desrués de cnfriar se vierte la mezela de reag
cibn enagua helada y se extrae con acetato de etilo. Ia’
capa de acetato de etilo se lava con agua ¥y se seca. Fi

nalmente, se separa el disolvente nor destllacibn bajo----

" presidn reducida para recunerar anroximadamente 6 g de . .

2-metoxi-5,6,7,8~tetrahidro-l-naftoato de metllo, en forz
ma, de un aceite de color pardo.

RMN(CDCI%) s: 3,78(3H,s), 3,88(3H,s), 6, 67(1H,d J=8 4Hz,,
7,03(1H,d,J=8,4Hz)

mdx -1y o
Ir D,liq. (em ~): 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 refeyencia 77, y los cristales crudos resultantes se
recristélizan en metanol, El procedimiento proporciona
480 mg de 6-metoxi-5-metoxicarbonil-3,4-dihidro-1(2H)-

-naftalenona en forma de agujas de color amsrillento pd
lido, gue funden a 141-1459C.

Endlisis elemental para C13Hi404

Caleulado ¢ C, 66,665 H, 6,02

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

RMN(CDC€3) $+ 3,87(3H,8), 3,90(3H,s), 6,88(1H,a,J=9itz);

~ 8,10(1H,4d,J=9Hz)

Ejemplo de referencin 80.

Por procedimientos similares a los de los ejemplos
de referencim 20 y 21, se convierte 6-benciloxi-5-metoxi
carbonil-3, 4-dihidro-1(2Il)-naftalenona en clorhidrato de
2—amino—6-benciloxi—B—metoxiéarbonil—3,4—dihidro-1(2H)f
-naftalenona. Prismas de color amarillo pdlido que fun-~
den & 205-210¢C (con depcomposicién). o
Anélisis elemental para 019H19N04 LHOL
Galculado : ©, 63,07y H, 5,575 Ny 3,87
Encontrado: G, 62,77 H, 5,63; N, 3,79

Ejemplo de referencia 81.

En 20 ml de tetrahidrofurano anhidro se disuelven
535 mg de trang-6 benc110x1-2-c1c1obutilamlno—luhidroxl—

-5—metox1carbon11—l,2,3,4-tetrah1dronaftaleno y con la

1-7-75 - 92 -
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adicidn de 200 mg de hidruro de aluminio y litio, se po-

ne & reflujo la solucidén en una corriente de nitrdgeno

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

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

te, se extrae con acetato de etilo,

Ia capa de acetato

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

presién reducida. El residuo se recristaliza en acetato

de etilo. EL procedimiento provoreciona trans-6-bencilo

xi-2-ciclobutilamino-l-hidroxi-5-hidroximetil-1,2,3,4~

tetrahidronaftaleno, en forma de plaguetas incoloras
a 156-1589C. Rendimiento: 377 mg.

que funden

Espectro RMV (Dmso-as) S 4,13 (1H,8,Jd=THz)
" Andlisis elemental nara G '

22727

H,NO

3

Calculado s C, 74,75 H, T,7G
Encontrados C, 74,463 H, T,75;

Ejemplo de referencia 82.

N, 3,96
N, 3,82

PR i

De una manera similar a la del ejemplo de referep—,t

cia 81, se obtienen log compuestos de 5-hidroximetilo °

enumerados en la Tabla siguiente, partiendo de los co- " -

rrespondientes compuestos de S-metoxicarbonilo que tie .-

¢ EHB ¢ H?. 0

1-7-75

COMCH

3
m NHR*
O

- 93 -

_>

Cq

H CH20

5

" nen ls misma configuracidn, réspectivamente.

EH? CH
, et

OH:



Eapectro NIR,

Ejemplo 1 Confi-{ Punto
|de re-f R gura- |de fu- J (disolvente)
feren- ' cifn |sidén 9C '
4,13:1H,d,
g2 | ) trans |145-147 |JZ8Hz
- (DMSO—dG);
4,22:H,4,
J=8Hz
83 *\/j trans | 128-130 4, 57120, 5
H' (Dmgwdg.mpo)
| C¢H3 4,58:1H,4d,
- y o | 319-125 |5=0uz
84 ,H01{2_@_wﬁ3 trans | (Con (6DC 0. )
deseQmeo 3
831.¢1.0n)7"
CH3 4, 6]8 t2H, s
, : 4,78:11,d
85 .-éHCHQ— (-0 | trans | 175-178 JEHz
: ' 5, 09:2H, s
(DMS 0-d 4D, 0).
4,46:1H,4d,
Oty J=3Hz
8 -CH'_ cis 131-133 58:2H, s
5 Clly (hits 0-Ag) .
(,:}13 4,32;:1H,4d,
~C-CH: .;‘ . J=4Hz
87 | ~{-Ch; ois |120-122 | {pusc g )
, CHR 6
CH,
/
88 | -CH 4y trans | 142-144 -
89 CH,
}
—?-‘-CHs trons | 143-144 -
CH
3
1-T-75
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Ejemplo 1 Confi~ | Punto de |Esvectro NIR,
de refé R gura- | fusién S (aisolvento)
‘rencia , cién oC isoLvente
90 -Gyl 158-159 _
91 H 148-150 | -
L e o e et e e e e e K ——— e -

Ejemplo de referencia 92. -

| &) & wna solucién de 7,6 g de 5-amino-6-benciloxi-
3,4~dihidro-1(2M)-naftalenona en 260 ml de cloroformo,

se afaden 1.0 g de dcido trifluoroacétiéo anhidro, Ia’
mezcla se agita a la temoeratura zmbiente durante 2 ho-
ras ¥y, sesuidamente, se concentra bajo presién reducida, -

El residuo se recrisfteliza en metanol, Tl procedimien-:-

%o proporciona 8,0 g de G—benciloﬁi;5—trifluoroacetilqﬁii

no—3,4-dihidro—l(2H)—nafta1cnona, en forma de agujas in;:'
¢oloras que funden a 19C~-19129C. . -
Andlisis elemental para 019H160 NT

373
Calculazdo : C, 62,8l; H, 4,445 XN, 3,86

_ Encontradot €, 62,66; H, 4,20; N, 3,71

b) A una solucidn de 9,7 & del compuesto de trifluo

roacetilo de acuerdo con a), en 4G ml de acetona, se afia

den 6,4 g de hidréxido potdsico y; bajo agitacidn y a re

1-7-75 - 95 -
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flujo, se afiaden, gota a gota, 16 g de yoduro de metilo;

Ta mezcla se pone de nuevo a reflujo durante 30 mxnutOﬂ

Y, después de este tiempo se concentra bajo presidn redu

cida. Al residuo se afiaden 50 ml de etanol y une solu-
cién de 14 g de hidrdxido potdsico en 50 ml de agua ¥,
después, se pone a reflujo durante 2 horas. Después de
enfriar, se diluye la mezcla de reaccién con 500 ml de
agua y se extrae con cloroformo. Ia cape de cloroformo

se lava con agua, Se seca Y Se concentra bajo presién re

‘ducida. Al residuo se aiiaden o0 ml de dcido clorhidricwu.

alcohélico y 100 ml de éter etflico, ¥y la mezcla se dc;ﬂ
en reposo a la temperatura ambiente. El procedlmlento ‘
proporciona 7,2 g de clorhidrato de 6-henciloxi-5~-metil
amino-3, 4-dihidro-1(2H)-naftalenona, en forma de agujas
de color amarillo pdlido que funden 2 193-195¢C,
indlisis elemental para Coglo0,N. HCl.;HQO
Calculado : G, 66,15; H, 6,17; N, 4,29
Encontrado: €, 66,31; H, 6,17; N, 4,12

¢) A una solucién de 20 g del clorhidrato del com—’:

puesto ‘de metilamino de acuerdo con b) en 200 ml de clio. .

-poformo, se afladen 50 ml de agua ¥ 20 g de carbonato po

.té51co vy, con agitacibn vigorosa, se afiaden, gota a go-

ta, 13 g de cloruro de penclloxicarbonilo. Ia reaccidn
se realiza a la temperatura ambiente durante 3 horas.

Después de la adicidén de 200 ml de agua, se toma la ca-

1-7-75 | - 96 -
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pa. de cloroformo, se seca y se concentra bajo presibn re
ducida. '

Elzprocedimiento proporciona 30 g de 5—(N;benciioxi
carbonil-N-metilamino)-6-benciloxi~3, 4-dihidro-1(2H)-naf
talenona, en forma de aceite.

Espectro de absorcién infrarroja: 1700, 1670 omt
Espectro RMN (CD013)'<§: 3,16(3H,8), 5,05(4H,s),
6,80-7,40(12H,m) )

d) El compuesto de benciloxicarbonilo de aduerdo

‘con ¢), Se hace reaccionar de una manera similar a la

descrita em el ejemplo de referencia 20, para oblener

30 g de 5—(Nébénciloxicarbonil-N;metilamimo)—6-benciléxi¥

73—3,4—dihi&ro—l(2H%-naftalendna—oxima, en forma de aceite.

- Espectro de sbsorcién infrarroja : 3350, 1680 cm

L

e) Ia oxima de acuerdo con d) se hace reaccionar

" con cloruro de para-toluensulfonilo de uvna manera simi

ta .-

" lar a la descrita en el ejemplo de referencia 8, para

obtener 5—(Nrbenciloxicarbonil—Nrmetilamﬁno)—G—bencildxiw

—1—(p~toluensu1foniloxiimino)—1;2,3,4~tetrahidronaftaiéno;

. en formg de prismas incoloros que funden a 158-1602C. .

Mnflisis elemental vara 033H3208N23
Calculado & C, 67,80y H, 5,52 N, 4,7%

Encontrado: C, 67,60; H, 5,593 N, 4,68

Tjemclo de referencia 93.

De una manera similar a la del ejemplo de referen-

1-7-75 - 97 -
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cia 28, se trata 6-benciloxi-5-metilamino-3,4-dihidro-

~1(2H)-paftolenona para obtener clorhidrato de G6-bencil

'oxi—5—(N—bencil~N—metilamino)-3,4~dihidro-1(2H)—nafta13

nona. Punto de fusidn: 157 a 1592C.

Ejemplo de referencia 94.

Por procedimientos similares a los de los Ejemplos
de referencia 2C 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 clorhidrato de G-bencil
oxi~5—(N-bencil-N—metilamino)—3,4—dihidro—;(2H)—nafta1§ 
nona. Punto de fusidn: 215-2199C. '

Ejemplo de referencia 95.
Por procedimientos similares a los de los ejemploo

de referencia 20 y 21, se obtiene clorhidrato de 2-nmi
no—6—benciloxi—S—metanosulfonilmetil—3,4-dihidro—1(2H)~
~-naftalenona, a partir de 6-benciloxi-5-metanosul fonil-
metil-3, 4-dihidro-1(21)-naftalenona. Funto de fusiénz
2500C 6 superiof. _

Ejemplo de refercncia 96.

Por procedimientos simlilares e los de loz ejemploa“'

de referencia 20 y 21, se obtiene clorhidrato de 2-ami

'no«6~benciloxi~5»(N~benzoil-N—metilamino)—3,4~aihiaro"

~1(2H)-naftalenona, a partir Ce 6-benciloxi~5—~(N-ben
zoil-N-metilamino)-3, 4-dihidro-1(2H)-naftalenona, Pun

to de fusiébn: 220-223¢9C,

1-7-75 - 98 -
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: -benciloxi—2—tér-butilamino—5—ciano—l—hidroxi—l,2,3,4§ ’

Ejemplo de referencia 97.7

Por procedimientos similares a los de los ¢jemplos

de referencia 60 y 61, se convierte 6-benciloxi-1,2-epo

xi~5-metoxicarbonil-l,?2,3,4-tetrahidronaftaleno en 6-
~benciloxi~5-metoxicarbonil-l,2-iscpropilimino-1,2,3,4~
—tetrahidronaftaleno. Punto de fusidn: 1039C.

Ejemplo de referencia 98.

i De una manera similar a la del ejemplo de referen—
cia 62, se hidroliza 6-benciloxi-5-metoxicarbonil-1,2-
—iSOpropilimino—l,2,3,4—tetrahidronaftaleno para obtener
cis—-6-benciloxi-l-hidroxi-5-metoxicarbonil-2-isopropila

mino-1,2, 3, 4~tetrahidronaftalenc. Punto de fusidn: 113

a 1140,

Rjemplo de referencia 99.

De una menera similar a la del ejemplo de referen-
cia 62, se hidroliza 6-benciloxi-1, 2~-ter-butilimino~5-

~ciano-1,2,3,4-tetrahidronaftalenc para obtener cis~€;f 

tetrahidronaftalenoc. Punto de fusiln: 165-1669C,
Bijemplo de referencia 10Q. '

De una monera eimilar a la del ejemplo de referen

cia 62, se hidrolizae G6-benciloxi-1l,2-ter~butilimino~5-

~-metoxicarbonil-l,?2,3,4-tetrahidrenaftalenc con dcido
sulfirico 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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tréhidronaftaleno.
Pupto de fusitn 104-1052C.
Ejémplo de refefencia 101.
De una manéra gimilar a la del ejemplo de referen-

cia 54, se obtiene trans-5-aminometil-6-benciloxi-2-ter-
_butilamino-l-hidroxi-1,2,3,4~tetrahidronafialeno, a par
tir de trans-6-benciloxi-2-ter-butilamino-5-ciano-l-hi
droxi—l,2,3,4«tetrahidronaftaleno. Punto de fusidn:
170 a 1712C.

Ejemplo de referencia 102.

A una solucién de 1,0 g de trans-2-amino-6-bencii
}oxi-l—hidroxi~5~metoxicarbonil—l,2,3,4~tetrahidronaftg
leno en 15 ml dé piridina, se afiaden 3 ml de deido acé
tilo anhidro y se agita la mezela a la temperatura am-
biente durante 15 horas. Ia mezcla de reaccién se vier
te en agua con hielo y los precinitados resultantes se
recuneran por filtracidn, se lavan con agua, se secan y'
se recristalizan en mezcla, de acetato de etilo y éter h
isopropilico, para obtener trans~l~acetoxi—2—acetilami".
no-6-benciloxi-5-metoxicarbonil-1,2,3,4~tetrahidronafts, '
leno, en forma de agujas incoloras que funden a 171~
1729C,

Ejemplo de referencia 103. '

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

I hidroxi-S-metoxicarbonil-l,?,3,-tetrahidronartaleno

1-T-T5 - - 100 -
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em 20 ml de acetato de etilo, se aﬁaden B ml de aé&a ¥y

. 400 mg de clorocarbonato de etllo, ¥y agltando a la tem

peratura amblente, se anade, en pequenau porcloneu, 1L,0¢g .

de carbonato potéolco gnhidro. Al cabo de una horasde

agitacidm, se recupera la capa orgdnica, se lava com

"agua, se seca y sc concentra bajo presién reducida. &1

residuo se recristaliza en mezcla de acetato de etilo

'y n—hexaho, para obtener trans—b6-~benciloxi~-2-etoxicarbo

‘nilamine-l-hidroxi-5-metoxicarbonil-1l,2y3,4-tetrahidro

_naftaleno, en formez de agujas incoloras que funden a --
. 147-1482C, |

Egemplo de referencia 104.

A una u01u016n,de 3,65 g.de 6-benciloxi-1, 2~ter~
but111m1no—5~metox1carbon11—l 243,4-tetrahidronaftaleno .-
en 100 ml de leK and anhidro, se afiade, gota a gota, en

friando con hielo, una solucidén de 1,0 g de dcido sulfg ,

) rico concentrado dis uelto~ en 50 ml de dioxano anhiﬂroo,,

'La mezcla se agita durante 2 horas y los pre01p11aa0ﬂ'“-‘

resultentes se recuperan por filtracién, se lavan com
éter etilico y se secan, para obtener 3,4 g de O-sulfo..
nato de trans-6-benciloxi-f~ter~butilamino-I~hidroxi=5-

~netoxicarbonil-l, 2,3, 4=tetrahidronaftalenc, en forma

_de polvo blanco. TIunto de fugibn: 232-2349C (con'dds~

composicibn). ) .
Egpectro REN (DNSO~d B &5, 30(1H,d J—lQHL, l—H)

1~7-75 - 101 -
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Ejemplo de referencia 105.

"De una manera similar a la del ejemplo de referen-

cia 104; se obtiene 0—su1fbnato de trans-~6~benciloxi-2-

~isopropilamino~l-hidroxi-5-metoxicarbonil-1,2,3,4~tetra

hidronaftaleno, a partir de 6-benciloxi-l,2~isopropilimi.

n6—5~metoxicarbonil—1,2,3,4—tetrahidronafta1eno. -Polvo

" blanco: punto de fusién: 210-2139C (con descomposicién).

Espectro REN (DHS0-d,) &1 5,32(1H,4, J=9Hz, clmg))
Ejemplc de referen01q 106.
A una solucién de 1,21 g de 6-benciloxi-1,2-isopro

'pilimino—S—mefoxicarbonil~1,2,3,4~ﬁetrahidronaftalenc

en 100 ml de dioxano anhidro, se afiaden 20 ml de dcido
acético glacial y la mezcla ce calienta a 609C durante

. 30 minutos. Ia megzcla de reaccién se concentra bajo pre

sin reducide y el residuo se recristaliza en mezcla de
éter et{lico y n-hexano, para obtener 1,39 g de mcetate

de tranu~1~acetox1~6—benc110x1~2—1uOpropllamino—snmetoxi

' carbonil-l,2,3,4-tetrahidronaftalenoc, en forma de L;lgL&1

les incoloros que funden a 106-1099C,
Espectro RMN (CDCl ) &t 5,85(1H,d,J=58z, Cy-H)
- Bjemplo de referencia 107.
- A une suspensién de 1,5 g de clorhidrate de trons-

~6-benciloxi-5-(N~benciloxicarbonil~Nrmetilamino)-1l-hi
droxi~2-isopropilamino~l,2,3,4-tetrahidronaftalenc en

50 ml de tetrahidrofurano, se afiaden, con agitacién,
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1,0 g de hidruro de aluminio y litio y la mezcla se pone
a reflujo con a gitacién, durante 1,5 horas. DeSpués‘de
enfriar, la mezgla de reaccibn se mezcla con agua para
descomponer el exceso de reactivo y se alcaliniza con
bicarbonato sbédico. ILos insolubles se separan por fil-
tracién y el filtrado se seca, se concentra bajo presibn

reducida., El residuo se disuelve en 10 ml de deido clor

" hfdrice alcohélico y, después de la adicibn de éter eti

lico, se deja la solucién en reposo a la temperatura am

biente, peara obtenér 0,7/ g de clorhidrato de trans-6-

_ benciloxi-l-hidroxi-2-isopropilamino~5-dimetilamino- -

-1,2,3,4-tetrahidronaftalenoc.

- Punto de fusidén: 220-2229C (con descompoulcadn)

Ejemplo de referencia 108.

10 ml de 4cido acético anhidro se afiaden, gota a

gota, a una soluciébn de 2,0 g de oxalato de trans~2- ...

: am1no—6-benclloyi—5 (Nnben01l—N-met11am1no)-1—h1drox1~ N

-1,2,3, 4—tetrah1dronafba1eno en 50 ml de metanol, enfrlan

40 con hielo, ¥ la mezcla se agita’'a la temperatura an-

biente,durente 2 horas. Ia moncla de reaocién se vier
e en agua ¥y se alcaliniza con bicarbonato sdédico. Ios

precipitados resultontes se extraen, se lavan con agua

. ¥ se concentran bajo presién reducida. Los cristales

crudos resultantes se recristalizan en éter etilico, pa

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

1-7-75 - 103 -
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eB-(N;bencil—N—metilamino)-I—hidroxi—l,2,3,4—tetrahidr§L

" naftaleno. Punto de fusibn: 125 a 127°9C.

Andlisis elemenﬁal para 027H5003N2

Calculado ¢ C, 75,32; Hy 7,025 N, 6,51

Encontrado: C, 75,413 Hy 7,05% N, 6,65
Ejemplo de yreferencia 109.

Se trata trans—Z—amino—6~bencilpxi-E—(N;bencil_Nn
rotilamine)—l-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno, de
una maonera similar a la del Ejemplo de referencia 103
para obtener trans-z—etoxicarbonilamino—G»benciloxi—ﬁmq
-(N—bencil—NLmetilamino)~1~hidroxi~1,2,3,4—teﬁrahidrmﬂg£
| taleno. Punto de fusién: 119 a 120°C.
| Ejemplo 1. -

En 10 ml de etanol, se suspenden 100 mg de borohi
druro de sodio y, agitando, se afiaden 20C mg de clorhi

drato de 6~benciloxi—B—formil—Q-is0pr0pilamino—3;4mdih;_

 dro-1{2H)-naftalenona. Ia mezcla se agita a la tempera

tura ambiente durante 2 horas ¥, después de este tiewmpo,
ge afiade vna solucibn saturada de eloruro sédico y ace-
[Ny

(214

tato de etilo, Se toma la capn de acetoto de etilo,
lava con una solucidn acuose saturada de cloruro sdédico
y se seca sobre sulfato sédico anhidro. El disolvente
pe separa seguidamente por dentilacidén bajo presidn re
ducida, vy el residuo se recristalica en mezcla de aceta

of

to de etilo y etenol. Il procedimicnto anterior propor

1-7-75 - 104 -
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‘cionn trans-6-benciloxi-l-hidroxi-5-hidroximetil-2-isg

propilamino—l,Z,3,4—tetrahidronaftaleno,'en forma de

,cristalés blancos., Rendimiento: 128 mg; punto de fusitn:

138 a 139¢C.

Al4aia , 4
Mdlisis elemental para 021 27031\1. H 0

 Caleulado : €, ‘1,98; H, 8,053 N‘ 4,00

Encontrado: C, 72,37; H, 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—f@g

mil—3,4—dihidro—l(2H)enaftalenona para obtener trans-2- .

'ri—amino—s—benciloxi—l—hidroxi-S—hidroximetil—l,2,3,4~ﬁg -

trahidronaftaleno en forma de cristales blancos.
Rendimiento: 260 mg; punto de fusibn: 148-1509C,
Andlisis elemental para 618H2103k 1H 0

Encontrados . C, 70,51; H, 7,09; N, 4,79
Ejeﬁglo 3. ' )
En 80 ml de etanol se disuelven. 300 mg de borchidru.
ro de sodio y, sgitando a la temperatura ambiente, 867
afiaden, en pequefias poreciones, 3,1 g de clorhidrato de

6-benciloxi-5-ciano—~2-isopropilamine~3,4-dihidro~1(2H)~

~naftalenona. Ia mezcla se agita a la temperatura am-

biente durante 2 horas y, después de este tiempo, se con

centra hasta aproximadamente 10 ml bajo presibn reducida.

1-7-75 - 105 -
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Despuds de la ad1016n de uma solucién acuosa saturada de

¢cloruro uddlco, se extrae el concenLrado con acetato de
etllo. La capa de acetato de etilo se lava con una So-
lucidn acuosa saturada de cloruro c6dico, y se seca. El
disolvente se separa por destilacibén bajo presién redu-
cida y se afiade acetato de etilo al residuo. For repo-
go se obtiene srans-6-benciloxi-5-ciano-l-hidroxi-2-isgo
propilamino-1,2,3, 4-tetrahidronaftaleno, en forma de

cristales blancos. Rendimiento: 2,8 g; punto de fusidn:

141—14390. E1l clorhidrato del compuesto anterior propor

ciona prismas incoloros (en metanol) que funden a 258
2609C (con descomposicidn).

Andlisis elemental para 021H2402N2 JHC1. H 0

" @alculade : C, 64,52; H, 6,96 7,17

Encontrado: G, 64,56; H, 6,50; N, 7,18

Ejemplo 4.
Dé una manera similar a la del ejemplo. 3, se redu-

cén 850.mg de clorhidratoe de 2—am1ro~6-benciloxm-5~01a

‘ no-3,4-d1h1drox1—l(2H¢~nafbalenona.para obtener 700 mg
de clorhidrato de trans~2-amino-6-benciloxi~5-ciana=l- .-

~nidroxi-l,2,3,4-tetrahidronaltaleno. Priomas incolo-
ros que funden a 272-2762C (con descomposicidm).
Andlisis elemental para 018H180 N, .HCl

Celculade : C, 65,355 H, 5,79 N, 8,47

Encontrado: C, 65,24y H, 5,47; X, 8,32

1-7-75 . - 106 -
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Ejemgio 5

De una mamera similar a la del Ejemplo 3, se redus
cenzzoé mg de o_gcetilamino-5-acetoximetil—~6~benciloxi-~
-3,4-dihidro~1(2H)-naftalenona para obtenexn trang-2-ace
toxi;B—acetoximeti1—6ebenciloxi—l—hidroxi—l,2,3,4—tetrg

hidronaftaleno en formz de prismas incoloros, Rendimien

" ta: 76 mg; punto de fusibn: 190-194¢C.

Andlisis: elemental para 022H§5N05

Calculada : G, 68,913 H, 6,573 N, 3,65
' Dncontrado: C, 68,75; H; 6;54; N, 3,68&

Ejemplo 6.
De una manera similar & la del ejemplo 3, se reium

' cemi 1,4 g de clorhidrato de 2-amino-6-benciloxi-5~metg

: xicarbonil-3,4-dihidro—l(2H%—naftalenona para obtener .

trang-2-amino-6-bencilokxi~l~hidroxi~5-metoxicarbonil-
-1,2,3,4~tetrahidronaftaleno, en forma de prismas inco
loros que funden a 124-1269C. T

. Andlisis elemental para C. i, NO

1921 4

 Caleulado @ G, 69,70; I 6,47y N, 4,28

Encontrado: ¢, 69,2C; M, 6,59 N, 4,
' Ejemplo 7.

De una manera similar o la del ejemplo 3, ge trata

" clorhidrato de 2-amino~-6~benciloxi-S-nitro-3,4~-dihidro-

-1(2H)-naftalenona pars obtener clorhidrato de trensg-2-

—amino-6-benciloxi-5-nitro~l-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidro

1775 - 107 -
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naftaleno, en forﬁa de agujas incoloras que funden a
213-2159C. : ’ )
Andlisis elemental para chHiéo4N2.H01
Caleulado ¢ C,58,20; H, 5,465 N, 7,99
Encontrado: €, 58,34y H, 5,59; N, 7,68
. ~Ejemplo 8.

De una manera similar a la del ejemplo 3, se redu.
cen 150 mg de clorhidrato de 6-hidroxi-5-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, en formo

de cristales blancos que funden a 162-1852C (con doscﬁgAr

posicién).

Ejemplo 9.

De una manera oimilar a la del cjemplo 3, se obtice
nen 85 mg de trans-2-amino-S~ctoximetil-l-hidroxi-G-me
toxi—l,?,3,4~tetrahidronaftaleno a portir de 200 mg de
elorhidrato de 2-amino-5-etoximetil-C-metoxi-3,4-dihi
dro-1(2H)-naftalenona, Cristales blancos que funden o
l1l7-118¢cC,

Andlisis elemental para 014HQ1N°3

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

Encontrado: C, 66,82; H, 8,58; N, 5,3l
Ijemplo 10. -

Se afiade 0,3 g de borohidruro de sodio a una solu

1775 - 108 -
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cién de. 0,6 g dec clorhidrato de 0-amino~6-benciloxi~5-
-(prenpil—NLmetanosulfonilamino»—3,4—dihidro—1(2ﬂ)~.
naftaleﬁéna en 10 ml de metanol y la mezcla se agita,
enfriando con hiclo, durante 30 minubtos. Ia mezcla de.
reaccibn se vierte en agua y se extrae con acetato de
etilo., El extracto se lava con agua, Se seca y sSe con
centra bajo presibn reducida. Bl residuo. se disuclve

en 4cido clorhidrico alecohbélico y log cristalea formo-—

© dos por adicibn de éter etilico, sc recuperan por I[il-

tracién. E1 procedimiento proporciona 0,5 g de clorhi

drato de 2-~amino-6-benciloxi-5-(N-bencil-N-metanosulfo

. nilamino)=-l-hidroxi-1,2,3,4~tetrahidronafialeno, en

forma de agujas incoloras gque funden a 205-2072C.

A4 . : R
Andlicis elemental para 025ﬁ280 N,S.li01

472
Calculado : €, 61,40; H, 5,98; N, 5,73

Encontrado: €, 61,763 H, 5,96; N, 5,72

Ejemplo 11, .

Se obbiene mcotato de 2-2mino-6-benciloxi-l-hidro
2 i-5-metanosul fonilmetbilel, 2,3, f~betrahidronaftalena

por reduccibn de clorhidrato de 2-amino-6-benciloxi-5- > -

" metanosulfonilmetil-3,4~dihidro-1(2H)-naftalenona de

una manera similar a la del ejemplo 10 y por conversidn
del preducto resultante en el acetato. Punto de fusién:
110-1152C (con descomposicién)ie

_ +
Espectro de masas (m/e): 361 (M)

| 1-7-T5 - 109 -
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Ejemplo 12, 7
Se, obtiene oxalato de 2-amino~6-benciloxi-5-(N-~ben

éil«N;metilamino)—l-hidroxi—l,2,3,4~tetrahidronaftaleno

* por reduccién de o-amino-6-benciloxi-5m(N-bencil-N-metil

amino -3, 4~dihidro-1( 2H)-naftalencna, de una manera simi

lar a la del ejemple 10, y por conversién del producto

“pesultante en el oxmlato,

“Punto de fusién: 189-1912C,

Andlisis elemental para C25HE8OEN2’02H§04

Caleulado ¢ C, 67,763 H, 6,323 N, 5,85

- Encontrado: C, 67,55; I, 6,01; N, 5,76

E jemplo 13.

4 wns solucidén de 7,0 g de clorhidrato de 2-amino-~
—6-benciloxi-5-nitro~3,4~-dihidre~1(2H)-naftalenona en JU
ml de metanol, se afiaden 1,3 g de borohidruro de sodia y

1s mezcla se agita a la temperatura ambiente durante 30

- minutos,. Ia mezcla de reagccibn se vierte en agua y, G€lL.

pués, se extrae con acetato de etilo. Ia capa orgdnica

"se lava con agua, 86 seca ¥y be concentra bajo presiém re

ducida, EJ. residuo oleoso se disuelve en una pequefia
centidad de deido clorhidrico glcohélico. Ia solucidn

ge trata con carbén activado y, seguidamente, se aflade
&ter etflico., Los cristales resultantes sc¢ recupceran
por filtrucién. Bl procedimionto proporeciona 6,0 g de

clorhiarato de 2-amino-6-benciloxi-S-nitro~Ll-hidroxi-~

1775 - 110 -



5

1o

15

. 20

25

l,2,3,4-¢efrahidronaftaleno, en forma de agujas. incoleras

- que funden a 213-2152C.

Andlisis elemental para 017H&804N2;H01
Calculado : C, '58,20; H, 5,46; N, 7,99
Encontrade: C, 58,343 H, 5,59; N, 7,68
- Ejemplo 14. -
De une mancrs similar a la del ejemplo 13, se oblic-
nen 1,7 g de clorhidrato de 2~beneilamino-b6-benciloxi~1-

~hidroxi~5-nitrom~l,2,3,4~tetrahidronaftaleno, a partir

“de 2,0 g de 2-bencilamino-6-benciloxi-5-nitra~3,4-dihi

dro-1(2H)-naftalenona. Agujas incoloras que funden a
41-2462°C. ' '

- indlisis elemental para Gy 4Hy, O, HOL

044 2"
Galculado : €, 65,37y H, 5,72; N, 6,35

Encontrado: €, 65,40; @, 5,52; N, 6,32

Ejemple 15.

De wna manera similar a la del ejemple 13, se obtie-
nen 0,4 & de clorhidrato de 6-benciloxi-l-hidroxi-2-isd
pr0pilamino-5—nitro-1,2,3,4~tetrahidronaftaleno, a pa";_f
$ir de 0,6 g de clorhidrato de 6-benciloxi-2-isopropila
mino-5-nitro-3,4-dihidro-1(2H)-naftalenona., Agujas inco
loras que funden a 268~2702C, )

- Andlisis elemental para C, . H, , 0N,  HCL

20724472

" Galeulada & C,.61,14; H, 6,413 N, 7,13

Encentrado: C, 61,445 H, 6,30; N, 7,2%

1-7475 - 111 -
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Eaemplo 16,

De, una manera similar a la del E3emplo 13, se redu-
cen 0,7 g de clorhldrato de 2..amino-6-bencilaxi~H-cloro-
3, 4-d1h1dro—1(2H)-—na:t‘taJ enona, para obtener 0,5 g de clor
hidrato- de 27am1no—6—bonc110\1-)~cloro~1—h4droxxml 1243,4~-
—tetrahidronaftaleno, en forma de prismas incoloros que
funden a 277-279%C. '

Andlisis elemental para Cl7H18O NCL.HCL
Galculade : €, 60,013 u, 5,63; N, 4,12

‘Bncontrado: G, 60,413 H, 5,145 N, 4;10

- Ejemplo 17. '
' En una mezcla de 20 ml de ctanol y, 2 ml de trietils

. mina se disuelven 200 mg de clorhidrato de 6-hidroxi-5-

hiaroximetil—2~isopropi1amino-3,4~dihidro—1(2H)Fnafta;g,
nona y, con adicién de 50 mg de paladio al 5% sobre car

bono, se agita la golucibn en uwna corriente de hidrémeno

~ durante 15 horas. El ca tallzador se separa por Tlltra-

cibn y el filtrado se concentra bajo presién reducwda.
E1l residuo se disuelve en tetrahidrofurano, ILos 1nsolg;
bles se separen por filtracién y el filtrado se concen-

tra bajo presién reducida. El residuo se recristalizs

en mezcla de etonol y acetato de etilo. E1 procedimicn

to proporciona cristales incoloros de 1,6-dihidroxi-
5-hidroximeti1~27isOpropilamino~l,2,3,4~tetrahidronaftg

leno que es idéntico al producto de acuerdo con el pro-

1-7-T5 S -12-
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cedimiento del ejemplo 71, Rendimiento 108 mg.

Ejemplo 18.
Se‘lleva a cabo un procedimiento similar al del

- Bjemplo 17, wkilizando clorhidrato de 6-hidroxi-5-(2~

hidroxietil)~2-isopropilamino~3, 4~dihidro-1(2H)-nalta
lenona para obtener 0,1 g de 1,6-dihidroxi-5-(2-hidro
xietil)=2-isopropilamino-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno,

en forma de polvog cristalinos incoloros.

“Andlisis elemental para C,_.H,,0.N

1572373
Calculado : C, 67,89; H, 8,74; N, 5,28

. Encontrado: C, 67,39; H, 8,68; N, 5,13

Ejemplos 19 a 22.

Los resultados cxpuestos a continuacién en la ta-

bla, se obtienen por procedimientos similares al procg
;Y

4.

dimiento descrito en. el ejemplo 17.

1-7-75 - 113 -
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Ejemplo Compuesto de partida Compuesto
e e e el e e e ——— : i :
) - REC OV H; NHC ONE
2
{ . 3
] T NHCH /
0 oH
o, : Tt "NH,
BZO CH 'C 3 .u .'-pl -
2 o m 4 3 , . 7 ) I‘ I ﬂ
v HCHCHém R
. N . '... |.-‘4 °e n.o 01'
q
N0, © Km,
$ "
22
NHCH CH'ZOCH 1
&

(Bz representa un grupo bencilo)
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Compuesto producto :

Punto de fusidn (9C)

7 NHC ONE,
- EO , .
' z ///CHE +198-200¢
N NHCE: (cloriidrato)
| . Scn
OH: 3
" 215-217¢

(clornidrato)

. 206-209¢
S (clorhidrato)
’:, I H’2
: Hg\j:i:I:::l\ 162-1642
: - (fumarato):
_ (~ BHCE,CH, CCH,

€):8

-1t -
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Eaem@lo 23,
En 10 ml de agua se disuclven 0,5 g de clorhldrato

de 2-amino~6-benciloxi~5-(N N~bencil-N-metanosulfonilami
na)-3,4-dihidro~1(2H)-naftalenona y, con adicién de 0,25
g de 6xido de platino, se efectia la reduccibn catalfti

~ca a la temperatura y presién atmosféricas. Después de

que ba sido absorbida la cantidad estequiométrica de hi
drbgeno, se separa el catalizador por filtracién y el

filtrado se concentra bajo presién reducida., El residuo

ge disuelve en una pequefia cantidad de etanol y, después,

se afinde Ster etllico. Ias agujas blancas resultantves

-~ se recuperan pof filtracién. EL procedimiento pr0p6r~

" ciona 0,15 g de clorhidrato de 2-amino-l, 6-d1h1dro i 5

—metanosulfonllamlno—l,2,3,4—uetrah1dronaftaleno, punto
de fusidn: 233-2359C (con descomposicibn).
Andlisis elemental para 011H1604N28 LCL. H 0

Goew s -

Caleulado : G, 40,43; H, 5,86; N 8,57

Encontrado: C, 40,87; H, 5,473 N, 8,48

Ejemplo 24. : T,

A una. solucién de 0,5 & de clorhidrate derz—benci;
amina-ﬁnbénéilox1-5~nitra~3,4—dihidro~l(2H&~nafta1enona
en 10 ml de etanol, se afiade 1 ml de deido clorhidrico
aleohblico y 0,5 g de 6xido de;platino y se efectva 1la
reduccibn catalitica. Una vez que élrhidrégeno=ha cesa

da de ser absorbido, se separa el cataligador por fil-
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$racibn y se afiade &ter etflico al filtrado, con lo que

se separan cristales incoloros., Los cristales se recu-~

peran por filtracidn, se lavan con éter etflico y se se

- can. El procedimiento proporciona 0,2 g de clorhidrato
“'de 5-amino-2-ciclohexil-metilemino-l,6-dihidroxi-1,2,3,4-
 —tetrahidronaftaleno en forma de agujas incoloras que

o funden a 230-2342C (corn descomposicién). '
 Anflisis elemental para CyIf)cO.N L 2HO0L

2622

‘Calculado ¢ G, 56,20; I 73775 N, 7,71

Bncontrado: G, 56,43; H, 7,49; X, 7,85

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

" de 2-amina~6-benciloxi-5-nitro-2, 4-dinidro-L(2H)-nzitn

lencna se afiaden 0,5 ml de deido clorhfdrico concenlre

do y 0,25 g de 6xido de platino y se efectda la reduc-
‘gibn catalltica. Una vez que he sido absorbida la‘can
tided estequiomdtrieca de hidrégeno, so separa el catonl

" gador pPor filtrécién y el filtrodo se concentra bajo prg

5ién reducida., El residuo se disuelve cn una pequefia

cantidad de etanol y, después, se cfiade ter etflico.

Los cristales resultantes se recunerscn por filtraclén.
Bl procedimiento proporciona 0,3 g de clorhidrato.de 2,5~
_diamino-1,G—dihidroxi-l,z,3,4—tetrahidronafta1eno en
forma de prismas incoloros. Punto de fusién: superior

a los 300¢C..

1-7-75 - 116 -
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Andlisis elemental para ClOH1402Né.LHCl.3/2HéO
Calculado : C, 40,82; H, 6,51; N, 9,52
Encontrale: C, 41,14; I, 6,52; N, 9,25

Ejemplo 26.°

En 10 ml de metanol se disueclve 1 & de 6-benciloxi-
=-2-oxiimino-5-metanols sulfonilamino-3, 1-d1h1dro—1(2h)—nn£
talenona y se efectda la reduccidn catalitica en presen-
cia de 0,1 5 de paladio al 5¢% sobre c.rbono como catnli-
zador, hasta que no se absorbe mds hidrépgeno. E1 cateli

« zador ge serare por filtracidn y ¢l filtraedo se concon-

tra bajo presién reducida. 1 recidéuo se disuelve cu

una pequeiia cantidad de deido elorhidrico etanélico y,
. seguldamentc, se afiade dter etflico en pequeflas poreionos,

- con lo que se separan aguaao incoloras. E1 procédimiento

proporeiona 0,5 g de clorhidrato de 2-am1no—1 6—d1h¢ur011—

-5—mebanosulfan11am1no-1 2y3,4~ tetranndronaftaleno, pﬁﬁho

‘de fusibn: 233-2359C (con descomposicibn)., Ia fupldn de

" este producto en mezela con el producto de acuerdo COn

el ejemplo 23, no muestra ninguna dieminueién del punuo
de fusién. Ios dos productos son tanbidén idéntlcoe en

su espectro de absorciébn infrarroja.

Ejemplo 27.

"~ De una manera similar a la del ejemplo 26, se redu~
cen 0,5 g de 6~bencilox1—5—metanosu]fonllmet11—2 oxiinino-

-3, 4-dih1dro-1(2H)-nafta1enona para obtener 0,2 g de clor

1-7-75 - 117 -
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hidrato de 24aminopl,6Qdihidroxi—B%metanosulfonilmetil—

1,2;3,4—tetrahidronaftaleno. . Polvos amorfos. incoloros.

Andlisis elemental para Cq,Hy,0,NS.HCL

1271774
Calculado : Cy 46,83; H, 5,89 N, 4,55

rEpcontrado: ¢, 46,58; H, 5,587 N, 4,34

Ejemplo 28.
En una mezcla de 10 ml de etanol y 20 ml de aceto

ne se disuelve 1 g de 6-benciloxi~2~oxiimina~5-metang

sulfonilamino-3,4~dihidro-1(2H)-naftalenona y con adi-

.. .cifén de 0,2 g de trietilamina y O, 5 g de paladilo a‘ Up
‘sobre carbono, se efectia la reduccidn catalitlca,eur

. corriente de hidrégeno. El catalizador se separa'pdr

filtracién y al filtrado se afiade dcido elorhidrico eta
nélico. Ia meztla se concentra hasta sequedad bajo
presidén reducida y el concentrada se lava con una pe-
quefia cantided de cloroformo y se recristaliza en moz
cle de elbanol y éter etflico. EL procedimiento propor

‘ciona 0,2 g de clorhidrato de l,6-dihidroxi—2—isopfbpil

amino—S—mctanosulfonilamino~l,2,3,4-tetrahidronaftaiono.
Punteo de fusidn: 210-2139C..

Ejemplo 29.
A 150 m2 de benceno ge afiaden 2,5 g de 6-benciloxi-

.\'

~2,5-dinitro-3,4~dihidro-1(2H)-neftalenona y, seguidamen

te, se afiaden gota a’gota, 26 g de una solucidn al T0#%

en benceno de hidrura de bis-(2-metoxietoxi)-aluminio.
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y- sodio. La mezela se pone a reflujo qurante 6 horas

y, después de afladir 70 ml de agué, se filbra la mezcla.
E1 filtrado se'éoncentra hasta sequedad bajo presifn: re
ducida y el residuo se disuelve en 100 ml de mebanol.
Con la adicidn de 1 g'de paladio al 5% sobre carbomo,

1a solucién se reduce cataliticamente en una corrien~
te de hidrégeno. El catalizador se separa por filtra-

cibn y el filtrado se concentra hasta sequedad bajo

presién reducida. - El residuo se disuelve en una peque

" fia cantidad de 4eido clorhidrico gtanblico ¥y, después,

se afinde &ter etflico., El procedimiento proporeiLonn
0,8 g de clorhidrato de 2,5 diamino-1,6-dihidroxi-1,2,

'3 4—tetrahidronaftaleno en forma de cristales incolo-

ros que funden por encima de los 3002C.

Ejemplo 30.
En 20 ml de 4cido clorhfdrico 2 N se disuelven:
ZOOImg de clorhidrato de 6-hidroxi-~5-hidroximetil--2~

—isoPrOPilamino~3,4~dihidro—l(2H)—nafta1enona y, alia-

diendo 100 mg de paladio al 5% sobre carbono, se-agita

1a solucién en corrientes de hidrégeno durente 4 horas.
Una vez que el hidrdgeno ha cesado de ser absorbido, se
gsepara el catalizador por filtracibn y se concentra el
f1ltrado .bajo presién reduclda y a una temperatura que

no exceda de 409°C., Seguidamente, se recristaliza el

_residuo en megzcla de etanol ¥ ter. Il procedimiento
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P propérciéna clorhidrato de 1,6-&ihidroxi—2~is0pr0pilami
" no~5-metil-1,2,3,4-tetrahidronaftalena en forma de pol-
'  vos incoloros. Rendimiento: 152 mg.

- Andlisis elemental para C,, H,.NO,.HCL.H O

. 14721 "2 2
Calculado : C, 58,02; W, 8,35 N, 4,83

Encontrado: G, 57,723 H, 8,09; N, 4,61
En una mezcla de 10 ml de acetona y 10 ml de meta

nol se disuelven 0,5 g de 6~benciloximﬁ—cloro-luhidrozi—'

: Zo_igopropilidenamino-l,2,3,4-tetrahidronaftaleno ¥y, con

" la adicién de 0,1 g dc paladio al 5% sobre carbono, se

efectia la reduccién catalitica en corriente de hidrdge

... "no, hasta gue no se absorbe mis hidrégeno. El cataliza

25

-'.'{ dor se separa por filtracibn y el filtrado se concentra

hasta sequedéd y el residuo se disuelve en una pequelia
cantidad de dcido clorhfdrico etandlico, afindidndose,
dospuds, 20 ml de éter etflico. Tos cristales resulven
tes se recuperan por filtracién. El procedimiento pro
porciona 0,2 g Ge clorhidrato de S~cloro-2-ilsopropllami
no-~l,8-dihidroxi-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno en forme

de agujas incoloras que funden a 204-2059C., Ie fusidn

" de este producto en mezcla con el producto de acuerdo

con el ejemplo 69, no muestra ninguna disminucién del

punto de fusidn.

Ejemplo 32.

1-7-175: - 120 -
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Pn una mezcla de 5 ml de metanol y 10 ml de acetonz,

 se disuelven 0,3 g de 6-benciloxi-5-cloro-2-isopropili

denamino-3,4-dihidro~1(2H)-naftalenona y, con la adi-
cién de 0,1 g de paladio al 5% sobre carbono, se efec-
tida la re&uccién catalitica hasta cue no se absorbe mds
hidrégeno. Después, se trata la mezcla de reaccidn de
la misma manera que en el ejemplo -1, para obiener 0,1
g de clorhidrato de 5—cloro-2~isOpropilamino~1,6~dihi
drﬁxi—l,2,3,4—tetrahidronaftaleno. Punto de fusitn
204-20520.
Ejemplo 33.

A una solucién de 1,0 g de clerhidrato dé p-amino-

'5~(N;benzoil-N—metilamino)—6—benci3oxi-3,4—dihidroe3(2ﬂ)-

naftalenona en 20 ml de metanol, sc¢ afiaden 0,5 g de baero

hidruro de sodio y la mezcla se agita, enfriando con hie

. lo, durante 30 minutos, 1a mezcla de reaccidn se mezcla

con 100 ml de agud y se extrae con acetato de etilc. Bl

extracto se lava con agua, se seca y se concentra bajo

- presién reducida, El residuo se recristaliza en wia mez

cla de acctato de etilo y éter etflico, para obtener 0,6
g de frang—-2-amino-5-(N-benzoil-N-metilamino)-6-benciloxi-

~l-hidroxi-l1,2,3,4~tetrahidronaftalenc, en forme de pris

. mas incoloros gque funden a 192-1942C,

Andlisis elemental parae 02535603N2'
Caleculado ¢ €, 74,60; Wy, 6,51; N, 6,96
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Enoontrado: €, 74,455 H, .6,70; N, 6,77
espectro RMN (CDCEB) {1 4,100H,d,F=8Hz)

Ejemplo 34.

A una solucién de 1,2 g de.trans—G—benciloxiQS—
—(N—bencil;N—metilamino)—2—etoxioarbonilamino-l—hidroxiu
-1,2,3,4-tetrahidronaftalenc en 507ml de tetrahidrofura
no, se afiaden 0,6 g de hidruro de litio y aluminio y la
mezcle se pone a reflujo con agitacién, durante 2 horas.

Despuds de enfriar, se megcla con agua la mezcla de reac

‘eibn para descomponer el exceso de reactivo y los inso-

lublee se separan por filtracién. Bl filtrado se seca
y se concentra bajo presidn reducida. Ia substancia
oleésa resultante se disuelve en 10 ml de metanol y,
despuds de la adicién de una solucién etérea de deido
oxdlico, se deja en reposo a la lemperatura ambiente.
E1l procedimiento proporeiona 1,0 g de oxalato de trans-
~G-benciloxi~5~(N~bencil-N-metilamino)-l-hidroxi~2-meci
lamino-l,2,3,4~tetrahidronaftalenc. Punto de fusidn:
191-1922C, (con descomposicién).
Andlisig elemental para 026H3002N2.02Hé04
Galeunlado ¢ ¢, 68,243 H, 6,55; N, 5,69
Encontrado: €, 68,05; H, 6,41; N, 5,52

Ejemplo 35.

Se somebten al mismo procedimicnto 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 trang-2-acetilamino~6-benciloxi-
~5-(N-bencil-N-metilamino)-1l-hidroxi-1,2,3,4~tetrahidre
naftaléno, para obltener 0,9 g de oxelato de trans—ﬁ;beg
ciloxi—S—(Nnbeﬁcil-N—metilamino)—2—etilamino~1—hidroxi—
~1,2,3,4—tetrahidronéftaleno. Punto de fusién 178 a
1802ecC. o

Andlisis elemental para 027H'3202N2.02H204

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

Encontrado: C, 68,70; H, 6,54; N, 5,38

Ejemplo 36.

En 640 ml de benceno se suspenden 31 g de S5~{H-ben
¢iloxi-carbonil-N-metilamine)-6-benciloxi~-l-(para~to
Tuensulfoniloxiimino)~1,2,3,4~tetrahidronaltalenc y uns
solucidn de etébxido potésico'preparada a pértir de 2,6 g
de potasio metdlico y 78 ml de etcnol, se afiade gota a
gota, enfriando con hielo. Ia mezcla de reaccibn sz de
ja en reposo en frio durante 3 dims, y los cristales re
sultantes sc separan por filtrzcidm. Al filtrado,éd;
afiaden 140 ml de deido clorhfdrico al 10% y, después,
se concentra bajo presibn reducida a wa iemperatﬁfai
que no exceda de 40¢C,

El residuo (clorhidrato de 2-amino-5(N-benciloxi
carbonil-N-metilamnino)-G-boncil oxi~3,4-dihidro-1(2H)~
-naftalenona crudo) 5o disuclve en 30C ml de metanol y,

enfriando con hielo, se ajaden 10 g de borohidruroc de

1-7-175 - 123 -
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“incolores que funden a 145-1479C.

sedio. Despuds de agitar durante una hora se afiade 1 1i

$ro de agua y la mezcla se extrac con acetato de etilo.

" E1 extracto se lava con agua, se seca ¥ se€ concentra ba

jo presidén reducida. El residuo se disuelve en 100 ml
de dcido clorhidrico alcohélico y, después de wn trata-
miento con carbdén activado, se afiade &ter etflico. Por
reposo se obtienen 7,5 & de clorhidrato de trans—Q—ami
no—5-(H~benciloxicarbonil—H—motilamino)—6—benciloxi—1—

hidroxi—l,Z,},4-tetrahidro—naftaleno en forma de agujas

Andlieis elemental para 026H2804N2'H01'

Calculado .t C, 66,66; H, 6,22; N, 5,96

Encﬁntrado: C, 66,40§ H, 6,01; N, 5,70

Espectro RIN (DMSO—&6) Sz 4,75 (11,d,J=01z)
~Bjemplo 37.

. En una mezcla de 15 ml de acetona y 20 ml de mesy
nol, se disuelven 450 mg de clorhidrate de trans~2-amino-
6-benciloxioS-ciano—l-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidronafta
leno y, mientras se introduvce nitrégeno gaseoso, se aia
den 150 mg del compuesto de sdicién complejo de clanabo

rohidruro de litio y dioxano, en peguefias- porciones, &

- 5.100C. Después de agitar durante 2 horas, se afinde

une solucidn acuosa saturada de cloruro sédico y la.mez )
cla se extrae con acetato de etilo. Ias capas de acg

tato de etilo se lavan con una soluecidn acuosa satura
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da de cloruro sédico, y se secan. El disolvente se se-

pars por destilacién bajo presidn reducida y el residuo

se reeristaliza en mezcla de etanol y acetato de etilo.

" El procedimiento proporciona cristales blancos de

trans-6-benciloxi~-5-ciano-l~hidroxi-2~isopropilamine-

1,2,3,4~tetrahidronaftaleno. Este compuesto estd de

" gouerdo con la nuestra segén el procedimiento del ejem

~plo 3. Rendimiento: 297 mg.

Ejemplo 38.
A wna solucién de 5,0 g de olorhidrate de 2-amino-

_G-benciloxi—l-hidroxi-5-nitro-l,2,3,4~tetrahidronaftg'

" lena en 50 ml de metanol, se afinden 5,0 g de cianoborg

' hldruro de litio y 150 ml de ‘acatona, y'la megpcla se

agite a la temperatura ambiente durante 3 horas. Ia
mezcla de reaccidn se afiade sobre agua ¥ log cristales

resultantes se recuperain por filtracibn, se lavan ocon.

agua, se secan y se disuelven ea dcido clorhfdrico sl

cohélico. Despiés de un tratamiento con carbono asbi-
vado, se afiade éter etflico, con lo gque se obtienen 4

4,7 g de clorhldrato de 6-benciloxi-2 —1sopropllamino-'

' —5—nitro—1—hidroxi «1,2,3,4~tetrahidronaltalenc en for

ma de agujas incoloras que funden a 268-2702C.

_E_;Iemplo é .

Se 1leva a cabo un procedimiento similar al del
ejemplo 37, utilizando 0,3 g de clorhidrato de 2-amina-
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~6-benciloxi-l-hidroxi-5~ (2—h1drox1etll) 1,2,3,4-tetra
hldronaftaleno para obtener 0,15 g de 6-benciloxi~l-
hldroxl—S (2—h1drox1et11)-;-1soprop11am1no—1 2,3,4~te
ﬁrahidronaftaleno en forma de polvos amorfos.
Andlisis elemental para C22H5903N
Caleculado : G, T4,33; H, 8,227 N, 3,9
Encontrado: C, 74,01 H, 7,98; N, 4,14

 Ejemplo 40. '

De una manera similar a la del ejemplo 37, se re-

ducen 300 mg de trans—2-am1no-6—oencL10x1—1—h1droxlu5-

,—hidroximetil-l,2,3,4-tetrahidronaftaleno en precefcia

 de 10 ml de acetona, para obtener 250 mg de trans-6-

~beneiloxi~l-hidroxi-5-hidroxinetil-2-isopropilamino-
-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno. -

Ejemplo 41.

De una menera similar a la del Ejemplo 37, se re-
ducen 0,5 g de clorhidrato de 2—amiho—6—benciloxi;5;
—cloro—l—hidroﬁi—l,Q,3,4—tetrahidronaftaleno en prescn
cia de 30 ml de acetona, para obtener 0,3 g de clorhi
drato de G-benciloxi-ﬁ—cloro—2-is0propi1amino—l—hidfé'
xi~1,2,3,4-tetrahidronaftaleno én forma de agujas inco
loras gue funden a 265-20679C,

Andlisis clemental para C, 2502N01 -HC1.H,0
Caleulado ¢ C, 60,00; H, 6,80; N, 3,50
Encontrado: €, 59,96; 1, G,83; N, 3,42
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Ejemplos 42 a 45
Por procedimientos similares a los del Ejemplo 37,

se obtienen los productos enumerados a continvacibn en

la tabla.
5
Compuesto de partida Producto
. NO, : N0,
Bz0 L& Compuesto de carlonilo JICHE
: e =>Bz0 N B
10 « N S . 1iBH,ON ~ P
: 2 3 OH L
OH
‘ (trens) (treng)
ey —— —-— e v o 1 e S o o o Pttt e
: e Producto
15. Ejemr_\lo Compueu b? de ——————————————————————————————————— g7 d
5 carbonilo o |
1 Punto de ¢
R fusidn, =
(con deg-
conposi--
SR OSSN FUUER U cidn) |
CH CH
3 s 3
20 42 o=c/ “CH 25 0-052
' AN CH,CH
01120113 273
CH ci
. / 3 / 3 .
43 0= CH ~CH. CH 250-253
25 \,./ > N 3
CH\ cl
CH N\eH
o 3. [ S N
- 127 -
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— e ———

- —— ——— :
' . : Producto :
L4 1% Lompuesto de L "
: ;emp : c?rbopilo o Punto derr
Rl fusibn, 9C
(eon des- ;
'compoal— :
- mfCEOR)
: CH : :
s lo=c? 3 oy 3 om y | 225-227
\CH, ~CH NCH,- CH< e
~ . I
CH:
CH3 . H3 i
OH, y CH, : |
45 ozz ) O 260-263 |

Ejemplo 46,
Se lleva a cabo un procedimiento similar al del cjem

plo 37, utilizando 450 mg de clorhidrato de 2-amino-5-
~eiano-1,6-dihidroxi-1,2,3, i-~tetrahidronaftaleno para
obtener cristales incoloros de 5-ciano-l,6-dihidroxi-2-
~isopropilamino-~l,2,3,4~tetrahidronaftaleno. Punto de
fusidn: 183-1852C (con deSCOmPOSiCién).. Ia fusibn de
este commuesto en mezcla con la muestra de acuerdo con
el Ejemplo 73, no muectra ninguna disminucién del punto
de fusidn. Los dos productos son también idénticos en

su espectro RIN. Rendimiento: 300 mg.

1-7-75 7 - 128 -
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Ejemplo 47.

Se lleva a cabo un procedimiento similar al del
Ejemplo 37, whbilizando 0,5 g de 2-amino-1,6-dihidroxi-
~5-ureido-l,2,3,4-tetrahidronaftaleno, y el producto
oleoso resultantec se disuelve en decido clorhidrica me
tanéblico y; despuds, se le afiade acetona.

El procedimiento proporciona 0,2 g de clorhidra
to de.l,6~dihidroxi—2-is0pr0pilamino-5-ureido-l,2,3,44
~tetrahidronaftaleno. Punto de fusién: 198 a 2009C
(con descomposicién). Ia fusidn de este producto én
mezela con la muestra de acuerdo con el IZjemplo 127,
no muestra ninguna disminucidén del punto de fusidn.

Ejemplo 48. _

A una solucién de 0,5 g de clorhidrato de 2~amino-
~6-benciloxi-5-(W-bencil-N-metanosulfonilamino)-l-hidrp
xi—1,2,3,4-tetrahidronaftéleno en 10 ml de etanol, sec
agfiaden 5 ml de écetona y 0,3 g de cianoborohidruro de
1litio, y la mezcla se agita a la temperatura ambiente
durante una hora, A esta mezcla de reaccién se afiade
4deido clorhfdrico al 10%.y, después, se le afiade una
pequefia cantidad de agua. Ia solucién se alcaliniza
con una solucién ascuosa saburada de bicarbonato sédico

y se extrae con acetato de etilo. El extracto se lava

con agus, se seca y se concentra bajo presién reducida.

El residuo se disuelve en dcido clorhidrico alcohélico
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y, después, se le afiade éter etflico. ILos cristales rg

sulfantes se recuperan por filtracién. El procedimien-

to proporciona 0,3 g de clorhidrato de 6-benciloxi-5-

'—(Nubencil—N—metanosulfoﬁilamino)—1—hidroxi—2—i30pr0pil

amino-1,2,3, 4-tetrahidronaftalenc en forma de agujas in

' goloras que funden a 212-214¢C.

[ » . T > )
Andlisis elemental para 028H3404RES.H01
~Calculado : G, 60,18; H, 6,313 N, 5,02

Encontrado: G, 60,295 &, 6,46; N, 5,20

Ejemplo 49. . _

De una manera similér a la del ejemplo 48, se redu
cen 2,0 g de clorhidrato de trans-2-amino-6-benciloxi-

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

" ~tetrahidronaftaleno en presencia de acetona, para obie

" ner 1,5 g de clorhidrato de trans-6-benciloxi-5-(N-ben

ciloxicarhonil-N-metilamino)-l-hidroxi-2-isopropilami

no-1,2,3, 4-tetrahidronaftaleno. Tunto de fusidn: 224-

- 22590,

Andlisis elemental para 029H3404N2¢H01
Galeulado : C, 68,15; H, 6,90; N, 5,48
Encontrados ¢, 67,8%; H, 7,00 N, 5,54
Ejemplo 50,
A una solucién de 1,0 g de clorhidrato de 2-amino-

~6-benciloxi-l-hidroxi-5-nitro-1,2,3,-tetrahidronalta-

leno en 30 ml de metanol, se afiaden 3,0 g de fenilacoto
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na y 1,0 g de cianoborohidruro ¢e sodio y la mezcla sc
agita a la temperatura ambicnic durante 5 horas. Des-
pués dé la adicidn dé agua, sc¢ mezela la megcla de fcqg
cifn con deido‘clorhidrico al 10 y sc alecaliniza con
bicarbonato sédico. Il residuo oleoseo resultante se
extroe con acetato de etilo y el extracto se lava con
agua, se seca y sc concenbra Lajo presidn reducida. BEI
residuo se disuclve en deido clorlidrico alcchélico y,

despuds, ce le afiade éter etilico. Low cristales re-

“sulbentes se recuperen por Tiliracibn y se secan. Ll

procedimicrto proporciona 0,8 g de clorhidrato de G-hei
ciloxi~-l-hidroxi-2-(alfa-metil lenebilamino )-5-nitro-
-1,2,3, 4-tetrahidronaftaleno ea fo.ma do agujas incolo

ras gue funden a 204-2062C,

Andlisic elecuental para 026h2804H2.HCl
Calculndo ¢ ¢, 66,58; H, G,23; 1, 5,98
Encontrado: G, 66,50; 1M, 6,645 11, 5,59

L jemplo 51.
De una manera similar a la del Ejcuplo 50, se re-

ducen 1,0 g de clorhidrato de 2-amino-G-beneiloxi-I-
~hidroxi-5-nitro-l,2,3,4~tetrahidronaftclenc en presen
cia de 3,0 g de para-hidroxifenilacctona, para oblener
0,7 & de clorhiérato de G-benciloxi-l-~hidroxi-2-(alfa-
~metil-p-hidroxifenitilamine)-5-nitro-1l,2,3,4-tetrahidro

naftaleno en forma de agujas incoloras gque funden a 232-

1775 ~ 131 -
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Indlisis elemental para 026H2865N2.H01
Calculdde : €, 64,39; H, 6,02; N, 5,78
Encontrado: C; 64,00; H, 6,21; N, 5,53
Ejemplo 52. - )
De una manera similar a la del Ejemplo 50, se redu
ce clorhidrato de 2—amino—6—benciloxi—i—hidroxi—ﬁunitro—

-1,2,3,4~tetrahidronaftaleno en presencia de 3,0 g de

' ~ para-metoxifenilacetona, para obtener 0,7 g de clorhi

10 - . drato de 6-benciloxi-l-hidroxi-2-(alfo-metil-p-metoxi

fenetilamino)-5-nitro~l,2,3,4~tetrahidronaftalenc en
Forma -de agujas incoloras que funden a 228-2309C.
Andligis elemental para 02%H3005H2.H01 |
Galculado ¢ C, 64,98; H, 6,26; N, 5,62
Encontrado: C, 64,95; H, 5,86; N, 5,86

De ung munera similar e lo del Ejemplo 50, so redn
cen 1,0 g de clorhidrato de 2-amino-G-benciloxi-1-hidro
%¥i-5~-nitro-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno en presencia de
3,0'g de metoxiacetaldehido, para obtener 0,7 g de clor
hidreto de G-benciloxi~l-hidroxi-2-(2-metoxietilamino)~
-5—nitro-l,2,3,4—tetrahidronéftaleno en forma de agujas
incoloraé que funden a 195 a 1972C,
Andlisis elemental para C, I, O N, .HC1.C, B O

207247275 275
Caleuwlado ¢ €, 58,07y H, 6,87; N, 6,16

1775 L 2132 -
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Encontrado: €, 58,32; H, 6,69; N, 5,85

Ejpmplo h4.

De‘una 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-l,2,3,4~tetrahidronaftalenoc en presencia de
1,0 g de dimero de acrolefna, para obtener 0,4 g de 6~
~benciloxi-l-hidroxi-5-nitro-2-(3,4-dihidro~2l-piran-2-
—~il)~metilamino~1,2,3,4-tetrahidronaftaleno en Torma de

agujas incoloras que funden a 175-178¢C

Andllsls_elemental para 023H2605N'

Galculado : C, 67,30; H, 6,39; N, 6,38
Encontrado: €, 67,36; H, 6,31; N, 6,51
Ejemplo 55, ' . _
De una manera similar a la dei I jemplo SO, ge redu

cen 1,0 g d¢ clorhidrato de 2-amino-{-benciloxi-l-hidrp

xi=5~-nitro-1,2,3,4~tetrahidronaftalero en pfesencia de

3,0 g de ciclohexanona para obtener (,7 g de clorhidre
to de 6-benciloxi-2-ciclchexilamina~J-hidroxl-5-nitro-
1,2,3,4-tetrahidronaftaleno en forma de agujas incolo~-
ras (recristzlizadas en mezcla de etenol y éter el

co). que funden a 271-2732C. (con descomposileidn).

Andlisis elemental para 023H2804N2.H01,H20

Calculado : €, 61,39; H, 6,72 N, 6,23
Encontrado: C, 62,01; H, 6,42; N, 06,17

Ejémplo 56

1-7-75 . -~ 133 -



- De una manera similar a la del'Ejemplo 50, se redu
cen 1,0 g de clorhidrato de trans-2—amino—6-benciloxi—
' gS-(N—bénciloxicarbonil—N—metilamino)—l—ﬁidroxi—l,2,3,4~
~tetrahidronaftaleno en presencia de 30 ml de ciclchexa-—
nona para obtener 1,0 g de clorhidrato de ﬁraﬁs—G—béncil
'oxi~5—(N—benciloxicarbonil—N-metilaﬁino)~2-ciclohexilam1

no—l,2,3,4—$etrahidronéftaleno. Punto de fusidn: 152-1539C.

- : 10 - ;

15

20

{con descéﬁposiciém).

Aindlisis elemental para C32H3804N2.HC1

Calculado : C, 69,74; H, 7,13; N, 5,08

Encontrado: C, 69,713 H, 7,10; N, 5y 04
Ejemplo 57.

De una manera similar & la del Ejemplo 50, se redu

cen 1,0 g de clorhidrato dc trens-2-amino-6-benciloxi-5-

~(N-benciloxicarbonil-N-metilamino)~l-hidroxi-1,2,3,4-
—tetrahidronaftaleno en presencia de 3,0 g de para-meto
xifenilacetona, para obiener 1,0 g de clorhidrato de
4rons-6-benciloxi-5-(N-benciloxicarbonil-N-metilamino )~
l—hi@roxi~2—(04—metil—p-metoxifenetilamino)—1,2,3,4-tg
frehidronaftaleno. Punto de fusidn: 143-1472C. (con
deséomposicién).

Mdlisls elomental pura C3GH3905N2.H01

Calculado ¢ C, 70,17; 1, 6,543 N, 4,55

Encontrado£ c, 69,92; H, 6,36; N, 4,50

1-7-75 - 134 -
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Ejemplo 58,

A .una solucién de 1,0 g de clorhidrato de 2-amino-
-6—benci10xi-17hidroxi—S—nitro—l,2,3,4-tefrahidfonaftg
leno en 30 ml de metanol, se afiaden 1,0 g de 3-indolil
ncetona v 1,0 g de ciancborohidruro de litio, ¥y la moz
cla se agita a la temperatura ambiente durante 3 horac.
Ta mezcla de reaccidn se diluye con agua y 5e€ extrae '
con acetato de etilo. EL extracto se lava con agua, oe
seca y s6 concentra bajo presidén reducida. E1 residuo
se purifica por cromatografia cn columna gobre gel de

aflice (eluido con mezcla de acetona y benceno=l:l),

- para recuperar 0,5 g de wn producto oleoso. Este acci

te se trata con deido clorhfdrico alcohélico y el clor
hidrato resultante se recristaliza cn mezela de. metanol
y éter etflico. El procedimicnto proporciona 0,5 g de

clorhidrato de 6-benciloxi-1l-l idroxi-2-/2-(3~indolil)~

,~1;meti;]étilamino~5-nitro-1,z,3,4-tetrahidrbnafta1eno

en forma de agujas de color rcjo pdlido cue funden a
215-2179C, i
Andlisis elemental para CQBHé904N3.HCle
Galculado ¢ C, 66,20; H, 5,955 N, 8,27
Encontrado: ¢, 65,99; H, 5,81; N, 8,13
Ejemplo 59.
En 20 ml de metanol se disuelven 1,0 g de trans-2-

amino—G—benciloxi—l—hidroxi*swmetoxicarbonil—l,2,3,4—%3_

1-7-T5 - 135 -
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trahidronaftaleno y, despuds, se afiaden 500 mg de ciclo

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

noborohidruro de 1litio y la mezcla se: agita durante 3
horas, concentrﬁndose después de esfe {tiempo, bhajo pre-
sién reducida. E1l residuo se di}uye con agua Yy S€ exX-
trae con acetato de etilo. Ia capa orgdnica se lava con
agﬁa, se seca y se concentra bajo presién reducida. EL
residuo se recristaliza en mezela de acetato de etilo y

n-hexano. E1 procedimiento proporciona trang-6-bencil

oxi-z-cic1obutilamino—1—hidroxi-5—metoxicarbonil—l,2,3,4- o

tetrahidronaftaleno en forma de agujas incoloras que fun

"den a 117-1182C, o
~Espectro NMR (CDCl3)=9: 4,26(1H,4a,5=8Hz)

Andlisis elemental para 623H27N04

¢aleulado : C, 72,42; H, 7,13; N, 3,67

Encontrado: ¢, 72,16; H, 7,085 N, 3,65
 Ejemplos 60 a 63.

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

"nen los productos enumerados a continuacidén en la tabla,

reduciendo frang-2-amino-6-henciloxi-l-hidroxi~5-metoxi
carbonil-1, 2,3, 4-tetrahidronaftaleno en presencia de los
correspondicentes compuestos de carbonilo indicados en la
Tabla.

1-7-75 - 136 -
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Producto (%)
g R en
Ejemplo|Compuesto de carbonilo COOCH3 (trans)
Bz0 N
. ‘ ¢ NHR
OH
--------- L s ot o bt s e i et 0 it S0 S 8 e i s e S0 e o s e — .
o o {
ol e O
CE c
II3 /H3 | |
62 0=C\ ~CH
Somy~( ooty \c:B;,-<\“:">ocm3 -
. PH,
63 0=C CI.
\ _ /3
CH,,-—@-OH. ~CH _
“ N\
o
S (T S— ——— —_—
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Propicdades fisico~

quinicas del p

“

o - - -
: - Punto de
Aspecto de los cristales (sal)
Ejemplo : fusibn,
(Disolvente de rceristalizacién) oG
. 'f')a ) v1"
Agujec incoloras s 4,
60 . 21022104
¥y 7T 3 23
(2cetato de etilo y n-hexzno)
i . . <w Lo 4_’
aujas incoloras
61 111-113
(awcetato e etilo ¥y n-hexano) [EERETPY
——————————————————————————————————————————————————— i‘.‘r v ’ .
Cristcles incoloros RS 4y
64~ 86
62 ::"‘al"
(rcetato de etilo y n-hexzano)
Cristeles inceloros 4y
63 182-192
el . . (descomp. )
(clorhidrato) (acctona y é%er et{lico)
1-7-75 - 133



I quinicas del

producto.

- Punto de Espectro RIZI, delta Andlisis elemental,
o . R calculado
: fusidn, (disolvente) (Encomtrado)
o
TR 4,31(1H,d,J=8%z) szlzguoa,
£ AGR-104 (coce, ) ¢ 72,08, HT,33, ¥ 3,24
P 3 (¢ 72,76, 1 7,38, N 3,46)
- | 4,25(1H,d,J=8Kz) 25 410,
) 111_11'3 (CDC{’, ) 13 327 H 77633 I\I: 3942
e 3 (c 73,18, H 7,52, N 3,32)
2 4,18(1H,d,d=0Hz) Co gy 510
o8 (opce,) ¢ 72,93, H 7,39, N 2,93
g (¢ 73,03, ¥ 7,00, N 2,97)
_ 4,80(1H,3,J=9%z) 0pgtlyqll 05 HOL
- 182-192 (muso-a6 o) c 67,25, H 6,85,. ¥ 2,80
! (descompe.) (c 67,10, H 6,26, N 2,76
'i .

g
QU[JX& M

7
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Ejemplo 64.

De, una manera similar a la del Ejemplo 59, se redu
cen 712 mg de qcetato de 2-amino-6-benciloxi-l-hidroxi-
-5-metanosu1fonilmetil~l,2,3,4»tetrahidronaftaleno en
presencia de 15 ml de acelona, para obtener 660 mg de
acetato de 6-benciloxi-l-hidroxi-2-isopropilamino-5-me
tanosulfonilmetil—l,Z,3,4-teﬁ;ahidronaftaleno en forma

de cristales incoloros que funden a 86-919C (recristali

~zados en mezcla de acetato de etilo y éter etflico). Es |

pectro RMN (Dhbo-d ) 81, 06—1 21(6H,m), 2, 82(3H,s),
4,49(2H,s), 5, 2)(2H,s)
' Ejemplo 65,

De una menera similar a la del ejemplo 59, se redu
cen 1,0 g de clorhidrato de trans~2-amino-6-benciloxi-

~l-hidroxi-5-nitro~l,2,3,4-tetrahidrmafltaleno en pre-

sencia de 1,0 g de ciclobutanona, para obiener 0,7 g de o

clorhidrato de ﬁrans-s—benciloxi~2~ciclobutilamino~1—
~hidroxi-5-nitro-1,2,3,4-tetrahidronaftalenc en forma
de agujas incoloras que funden a 242-244°C,

Andlisia elemental pare 021 2404N2 HC1

Calculado ¢ C, 62,29; H, 6,223 N, 6,92

Encontrado: C, 61,813 H, 6,44; N, 6,61

espectro RNN.(DMSO—&G)- &s 4,90(1H,48,J=9Hz)

Ejemplo 66.
De una mancra similar a la del Ejemplo 59, se redu

1-7-75 - 139 -
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cen 1,0 g de clorhidrato de trans-2-amino-5- (N-benecil

ox1carbpn11—N—met11am1no)—6—benc1lox1—1—h1droxi—l,2,3,4—

-tetrah&dronaftaleno en presencia de 1,0 g de ciclobu

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

carbonil—N;metilamino)—G—benciloxi-Q—ciclobutilamino—

-1-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno en forma de agu

jas incoloras que funden a 119-1219C (recristalizadas

en mezcla de acetato de etilo y é&ter etflico).

Andlisis elemental para C 0N,.C H‘O

Caleulado : G, 66,65;

Encontrados C, 66,443

30734272022
H, 6,27; N, 4,86

H, 6,30; N, 4,58

Espectro RMN (DMSO—d6) &St 4,80(1H,8,3=8Hz)

Ejemplo 67.

500 mg de trans- 2—am1no—6-benc1]o 1—l—h1droxi—5~

-metoxicarbonil~l, 2,3,

4~tetrahidronaftaleno se disuel

ven en una mezcla de 3 ml de acetona y 10 ml de bence

no .gnhidro, y la solucién se calienta a reflujo duran

te 5 horas. Ila mezcla de reaccidn se concentra bajo

presién reducida y se

afiaden al residuo 10 ml de etg

nol. Después de haber afindido 100 mg de borohidruro

sédico, con agitacidn,

4Yura ambiente aurante

se agita la mezcla a la' tempera

5 horas. ILa mezcla de reaccibn

" se concentra bajo presidn reducida y se afladen al re

siduo agua y zcetato de etilo. Ila mezcla se extrae

con acetato de etilo.

1-7-75
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co se reunen, se lavan con agua, se secan yrse concen-
tran bajo presidn reducida. El-residuo se recristali-
za en mezcla de acetato de etilp ¥y h~hexano para obte;
ner trans-6-benciloxi-2-isopropilamino-l-hidroxi-5-me
toxicarbonil-1,2,3,4-tetrahidronaftalenc en forma de
agujas incoloras que funden a 91-929C.

indlisis elemental para 022H27N04

Caleulado ¢ €, 71,523 H, 7,37; N, 3,79

Encontrado; c, 71,05y H, 7,465 N, 3,59

Ejemplo 68.

6,0 g de oxalato de trans-2-amino-5-(N-bencil-N-

-metilamino)—G—benciloxi—l—hidroxi~l,2,3,4—tetrahidrona§

tgleno sa disuelven en 100 ml de asua y la solucidbn se
aicaliniza con bicarbonato sédico ¥y ge extrae con aceta
to de etilo. El extracto se lava con agua, se seca,

se concentra bajo presibn reducida y el residuo se di-
suelve en una mezcla de GO ml de mebanol y 180 ml de
acetona. Después de la adicién de 1 nl de £eido clorhi
drico alconélico, se afladen a la solucidn 6,0 g de cia
noborohicruro de litio, y la mezcla se agita a la ftem-
peratﬁra ambiente durante 3 horas y, al cabo de este
tlempoy se aflfade deido clorhfdrico al 109 para descom-
poner el exceso de reactivo. Ia mezcla de reaccidbn se
mezcla con 30C ml de aguae, se alcaliniza con bicarbona

to sédice y se extrae con acctato de etilo. EI extrac

1"7"75 ) - 141 -—
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o0 se lava con agua, Se seca y se concentra bajo presidn
reducida. El residuo se disuelve en 10 ml de metanol,
se mezola con solucién etérea de 4cido oxdlico y la solu
cifn se deja en reposo a la temperatura ambiente para ob
btener 4,2 g de oxalato de trons-5-(N-bencil-N-metilami
no)-6-henciloxi~l-hidroxi-2-isopropilamino-1,2,3,4-tetra
hidronaftaleno que funde a 193-1952C,

Anflisis elemental para 021H3é0 N,.C H,0

272727274
Calculado : C, 68,75; H1 6777; N: 5)53

" Encontrado: ¢, 68,55; H, T,00; N, 5,40

espectro RMN (DMSO-d ) d: 4,80(1H, 4,J=0Hz)
6

Ejemplo 69. .
A 3 ml de dcido trifluoroacético sc afiaden 0;3 &

- de clorohidrato de 6-benciloxi-5-cloro-2-isopropilamino-

~l-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno y la mezcla se
calienta en un bafio de agua a 802C, durante una hora.
El decido trifluoroacético se separa por destilacidn bg
jo presidn reducida y se afiade al residuo una pequefia
cantidad de dcido clorhidrico etanblico, seguida por
1o adicién de éter etf{lico. Los cristales resultantes
se recristalizan en mezela de etanol y éter etflico.
El procedimiento proporciona 0,1 g de clorhidrato de
S—Oloro—2fisoproPilamino—l,6-dihidroxi—l;2,3,4—fetrahi
dronaftalenc gue funde a 204-205¢C.

Andlisis elemental para Cl3H1802N01.H01

1-7-75 - 142 -
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Calculado ¢ C, 53,43; H, 6,55; N, 4,79
Encont?ado: ¢, 53,50; H, 6,48; N, 4,49

Ejemnlo 70,

A 20 ml dé benceno se afiaden 1 g de 5-cloro-l-hi
droxi~6-metoxi~2~isopropilamino-1,2,3,4-tetrahidronaf
taleno & 3 g de cloruro de aluminio, y la mezcla se po
ﬂe a reflujo durante 3 horas. Ia mezcla se extrae con

5 ml de deido clorhidrico al 15% y la capa acuosa se

filtra para eliminar los insolubles. EL filtrado se

evapora hasta sequedad bajo presién reducida y el resi
duo se extrae con 5 ml de etanol afiadiéndose después

éter etilico. El procedimiento proporciona 0,3 g de

. clorhidrato de 5-cloro-2-isopropilamino-1l, 6~dihidroxi~

1,2,3, 4-tetrahidronaftaleno, en forma de un precipita
do., Este producto se recristaliza en mezcla de etanol
y éter etilico. Punto de fusidn 204—20590; La fusifn
en mezcla con el producto de acuerdo con el Ejemplo 69,
no muestra ninguna disminqcién del punto ae fusiédn.
Ejemplo 71.
A 20 ml de etanol se afiaden 30 mg de paladio al
5% sobre carbono y, despubs, se purga con hidrégeno.
A la mezels sc afiaden 103 mg de trans-6-benciloxi-l-
~hidroxi-5-hidroximetil-2-isopropilamino-1,2,3,4-tetra
hidronaftéleno y, después, se agita por sacudidas en

wa corriente de hidrdégeno a la temperatura ambiente,

1~7-75 - 143 -
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" (con descomposicidn)e
¥

Al caho de 1 hora se han abéorbido aproximadamente
9 ml de hidrégeno. El catalizador se separa por filtra
cidn y:el filtrado se concentra bajo presién reducida.
El residuo se recristaliza en mezela de etanol y aceta-
to de etila. El1 procedimiento anterior proporciona
trang-1, 6~dihidroxi-5~hidroximetil-2-isopropilamino-
—1,2,3,4—tetfahidronéftaleno en forma de cristales blan

cos. Rendimiento: 55 mg; punto de fusidn: 182-185¢C

1

: mdliagde o
Anflisis elemental para 014H2103N. H20

Calculado : €, 64,59; H, 8,52; ﬁ, 5,38
Encontrado: C, 64,84; H, 8,49; N, 5,32
. Ejemplo 172. | '
) De una manera similar a la del Ejemplo T1l; se hi-
drogenen cataliticamente 86 mg de trans-2-amino-G-ben

ciloxi-l-hidroxi-5-hidroximetil-1, 2,3, -tetrahidronafl

taleno para obtencr tranu-é—amino—lﬂ6-dihidroxi—5—hidpg

ximetil-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno. L1 anisato de eg
te compuecto, por recristalizacidén en megcla de aceta

to de etilo y ctanol, proporciona prismas blancos.

Rendimiento 43 mgy punto de fueibn: 120 a 1239¢ (con

descomposicida).

Biacd et e ey - ; n
Andlisis elemcntal pars CllH1503N’V8H803'H20
Calculado ¢ €, &0,15; I, 6,64; N, 3,69
Encontrado: C, 59,923 I, 6,26; N, 3,92 -

- 1-7-75 - 144 -
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Ejemplo 73.

De wna monera similar a la del Ejemplo 71, se hidro

genan cataliticamente 200 mg de trans-G-benciloxi-5-cia

no-l-hidroxi-2-isopropilamino-1,2,3,4-tetrahidronaftale

no, para oblener trans-5-ciano-l,6-dihidroxi-2-isopro

pilamino-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno en forma de crista

les blancos (recerictalizados on mezcla de etanol y ace-

tato de ctilo).

183. a 18529¢ (con descemposicidn).

‘Espectro RIN (DIS0-d.) S 4,17 (1H,d,J=THz)

1

Andlisis clemental para 014H1802N2.5H20
H, 7,50; N, 10,91
Hy 7,423 N, 10,53

Calculado

Encontrado:

C, 65,86
C, 65994;

Liemplo 74.

Se rcducen cataliticamente,

Rendimiento: 113 mg; puwnto de fusidn

la del Ejemplo 71, 150 mg de clorhidrato de trans-6-ben

ciloxi~B-ciano-l-hidroxi~2-isopropilamine-1,2,3,4-tetra

hidronaftaleno, ‘para obtener clorhidrate de trans-5-ciz

taleno. Rendimiento: 97 mg;

2489C (descomposicidn).

Espectro RN (DMSO—d6+D20)<§: 4,72(1H,8,J=8M1z)

Andlisis elemental para 014H1802N2

" Calculado

Encontrado:

1-7-75

C, 55,90;
C, 56,37;

Hy 7,043
o, 6,65;

*HO &+ H,, 0
N, 9,31
N, 9,14

~n0~1, 6~dihidrozi-2-igopropilamino~1,2,3,4~tctrahidronaf
punto de fusibn: 246 a

de una maners similar a

<.
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Ejemplo T5. ' L

De una manera similar a la-&el Ejemplo 71, se redu
cen catalfticamente 95 mg de trans-G-benciloxi—lphidig
xi—zwis0propildmino—5—ureidometil—l,2,3,4—tetrahidrong§”
‘taleno, para obtener cristales incoloros de trans-l,6-
-dihidroxi—2—isopropilamino—5—ureidometil—l,2,3,4—tetrg1
hidronaftaleno. Rendimiento: 48 mg; punto de fusidn:
120 a 1222C. (con descomposicidn).
Andlisis elemental para C.,.H,,0.N

- 1523733
Calculedo . C, 61,413y H, 7,90 N, 14,33

_Encontrado: C, 60,89y H, 7,82; N, 13,91
71 Ejemplo 76

P De una manera similar a la del Ejemplo Tl, se redu
cen cataliticamente 0,2 g de clorhidrato de 6-benciloxi-
—5—eloro—2—isopropilamino—l—hidroxi—l,2,3,4—tetrahidpg_'
naftaleno, para obtener 0,1 g de clorhidrato de 5-clarom - .
-2-isopropilamino-l, 6-dikidroxi-1,2,3,4-tetrahidronafis
leno en forma de agujas incoloras que funden a 204-2059C.
La fusidn de este products en mezcla con el producto de
gcuerdo con el ejemple 69 no muestra ninguna disminu-
cidn del punto de fusidn. '

Utilizando 0,2 g de 6-benciloxi-l-hidroxi-5-(2-hi
droxietil%—2«190propilamino-l,2,3,4-tetrahidronaftaleno,

se lleva & cabo un proccdimiento similar al del Ejempla

1-7-75 - 146 -



71, para obtener 0,1 g de 1,6—dihidroxi—5;(2—hidroxieti1)~
: —2—isopropi1amino-l,2,3,4~tetrahidronaftaleno en forma de
polvo c}istalino incoloro. ' .
indlisis ele@ental para 015H2303N;
5 ¢aleulado : C, 67,89; H, 8,74; N, 5,28
Encontrado: €, 67,53; H, 8,48; N, 4,91
Ejemplo 78. '
A uwna solucién de 0,3 g de cis-2-(N-bencil-N-metil
amino )~6-benciloxi-5-formilamino-l-hidroxi~1,2,3,4-tetre -
10 hidronaftaleno en 10 ml de etanol; se afladen. 0,3 g de pgwrr
12dio al 5% cobre carbono, y se efectia la reduccibn ca-
talftica., Despuds de cue se ha absorbido la cantidad
‘estequiométrica de hidrégeno, se separa el catalizador
por filtracién. Al filtrado se afiade una solucibn eté-
15 vea de deido fumdrico y, después, se recuperan los cris
tales, Bl procedimiento proporciona 0,2 g de fumarato
de cis-5--formilamino-1,6-dihidroxi-2-metilamino-1,2,3,4~
tetrahidronaftaleno en forma de agujas de color pardo cla- ..
ro que funden a 198-2019C kcon descomposicidn).
20 indlisis cleacntal para 012H16O3N2.04H404
Calculado : €, 54,54; H, 5,725 N, 7,95
Eneontrado: €, 54,33; H, 5,825 U, 7,96

Ejemnlo 79.
De una manecra similar a la del Ejemplo 78, se redu

25 cen cataliticemente 0,3 g de trans-2-(H-bencil-N-metil

1-7-75 - 147 -



amino)-6-benciloxi-5~formilamino-1-hidroxi-1,2,3,4-te
trahidronaftaleno, para obtener O,l5ﬁg de fumarato dg
trans—ﬁaﬂ-formilamino—l,6—dihidroxi—2—metilamino—l,2;3,4—
"$etrahidronafislenoc en forma de cristales incoloros que
funden a 156-1609C.

Andlisis elemental para 012H1603Né;C4H404

Caleulado ¢ C, 54,545 H, 5,723 N, 7,95

Encontrado: C, 54,65; H, 5,88; N, 7,94

Ejemplo 80. ' 7
. De una manera similar a la del Ejemplo 78, se re-
ducen cataliticamente 0,5 g de cis—2—(N~bpncil—H—meti;
amino)—6-benciloxi-l-hidroxi-5-ureido-1,2,3,4-tetrahi
dranaffaleno, para obtener 0,2 g de clorhidrato de cis-
—1,6—dihidroxi—2-metilamino—S-ureido—l,2,3,4—tetrahidrg
naftaleno en forma de polvo cristalino.

Espectro RMN: (DI’.‘iSO-dG) &t 4,75(1H,8,J=2Hz), 2,60(3H,s)

Ejemplo 81. .

En 10 ml de etanol sme disuelven 0,2 g de clorhidra
to de G~benciloxi~5-(N-bencil-N-metanosulfonilamino)-1-
hidroxi-2-isopropilamino-1,2,3,4-tetrahidronnftaleno y,
con la adicibn de 0,2 g de paladio al 10% sobre carbono,
gse efectia la reduccién catalitica. Despuds de que se
ha absorbido la contidad estequiométrica de hidrégeno,
se separa el catalizador por filtracidn, aﬁadiéndose;

seguidamente, éter etflico. EL procedimiento proporeio

1-7-75 - 148 -



16

15

20

25

na 0,1 g de clorhidrato de 1,6-dihidroxi-2~isopropilami

no—S—me@anosulfonilamino—l,2,3,4—tétrahidronafta1eno_en

 forma de agujas incoloras que funden a 210-2139C (con

descomposicidn).

Andlisis elemental para 014H2204N2S.H01
Calculado : G, 47,93; H, 6,613 N, 7,99
Encontrado: C, 47,63; H, 6,81; N, 7,47

Ejemplo 82. _
En 70 nl de etanol se disuelvem 0,7 g de clorhidra

to de 6—benciloxi—1—hidroxi—2—&xrmetilfenetilamino)-S—

-nitro-1,2,3,4~tetrahidronaftalenc y se efectdé la re-
ducciéﬁ catalitica en presencia de 0,7 g de paladio al
5% sobre carbono. Después de que se ha absorbido la
cantidad estequiométrica de hidrdgeno, se gepara el ca-
talizador por filtracidn y se afiaden al filtrado 2 ml
de dcido clorhidrico alcohélico. Ia mezcla se concen-
tra bajo presidén reducida y-el'résiduo se -disuelve en
una mezcla de metanol y éter etilico. Ia solucidn se
deja en reposo en frio durmnte 1z noche, con lo que se
separa un polvo cristalino de color vefde pdlido. El
polvo se recupera por filtracién, se lava con éter y

se seca. El procedimiento proporciona 0,4 g de clorhi 

 drato de 57amino~l,6~dihidr xi-zu(C%—meﬁilfenetilamino)~

—1,2,3?4~tetrahidronaftaleno.
Andlisis elemental para 019H2402N2.2H01

1-7-15 - 149 -



10

20

25

Calculado : C, 59,22; H, 6,803 N, 7,27
Encontrado: €, 59,01; K, 6,73; N, 7,02
Ejemplo 83.

. De una menera similar a la del Ejemplo 82, se redun

“een cataliticamente 0,7 g de 6-benciloxi-l-hidroxi-2-
'_—(cxvmetil—p+hidroxifenetilamino)—S—nitro—l,2,3,4—tetr§

rhidranaftaleno para obtener 0,5 g de clorhidrato de

5-amino-1, 6-dihidroxi-2-(ot-metil-p~hidroxifenetilamino)-

-1,2,3,4-tetrahidronaftalenc en forma de agujas incolo-

ras (recristalizadas en mezcla de metanol y acelona)
que funden a 198-2039C (con descomposicién):. »
!Anélisi§ elemental para 019H2403N2.2H0;.3/2Héo
‘Caleulada : G, 53,27; W, 6,82; N, 6,54
Encontrado: C, 53,44; H, 6,59; N, 6,28

Ejemplo 84. ,

De une mancra cimilar a la del Ejemplo 82, se redu
cen cataliticamente 0,6 g de clorhidrato de 6~benciloxi-
~1-hidroxi-2-(ct-metil-p-metoxifenetilamino)}-5-nitro—
1,2,3,4-tetrahidronaftalen6, para obtener 0,3 g de clor
hidrato de S-gmino-1,6-dihidroxi-2-(eX-metil-p~metoxife
netilamino)-1,2,3,4-tetrahidronaftalenc en formo de asuy
jas incoloras que funden a 189-1939C (recristalizadas
en mezcla de metanol y éfer etflico).

Andlisis elemental para O, H, 0N, .2HCL

207267372
Caleculado ¢ C, 57,83; H, 6,79; N, 0,75

1-7-175 | - 150 -
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Encontrado: €, 57,82; H, 6,41; N, 7,0L

Ejemplo 85. ) '

Dé una manera similar a la del Ejemplo 82 se redu-
cen cataliticamente 0,5 g de 6-benciloxi~l-hidroxi-2-
(2~metoxietilamino)~5-nitro~l,2, 3, 4~-tetrahidronaftaleno
¥ el producto se convierte en su fumarato para oblener
0,2 g de fumarato de S5-amino-l,6-dihidroxi~2-(2-metoxie
tilamino)-1,2,3,4~tetrabidronaftalenc en forma de agujas
incoloras que funden a 162-1649C, (recristelizadas en
mezclande etanol y éter etflico).

Mndlisis elemental para 013H§003'Q'C4H404

Calculado @ C, 55,49; H:y 6156; NA’ 7’61

' Encontrado: C, 55,413 H 6,877 N, 7,46

Ejemplo 86.
De una menera similar a la del Ejemple 82, se redu

cen cateliticamente 0,7 g de clorhidrato de 6~benciloxi~

_2—cic1ohexilamﬁno-1-hidrdxi-5-nitro«l,2,3,4—ﬁetrahidrg o
naftaleno, parp obtener 0,4 g de olorhidrato de Sepmino~ - -
~2~giclohexilamino-l, 6-dihidroxi-l1,2,3,4~tetrahidronaita

. leno en forma de agujas incoloras’ que funden a 206~209C,

indlisis elemental para 01632402N2.2H01.3/2Hb0

Oalculado ¢ OCO, 51,20; H, 7,52y N, 7,46

Encontrado: C, 51,00; H, 7,24; N, 7,39
Ejemplo 87.

De une manera similar a la del Ejemplo 82, se redg

1-7-75 . - 151 -
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cen cataliticamente C,4 g de GE-benciloxi-l~hidroxil-5-
niros0n(3, 4-dihidro-2Hepiran~2:l)-metilamino~1,2,3, 4~
tetrahidronaftaleno y el producto se convierte en su fu
marato. El procedimiento propqrciona 0,2 g de fumarato
de 5-amino—1,6—dihi&roxi-2—(3,4,5,6—tetrahidro-2HLpiran-

: ;2~il)4metilamino~1,2,3,4-tetrahidronaftaleno en formae

de agujas incoloras que funden 2 185-1882C, (recrista-

lizadas en megcla de etanol y &ter etflico).

_Anélisis elemental para 016H24 3 2 C4H'404

Caloulado ¢ G, 58,813 H, 6,913 N, 6,86
Encontradot €, 58,59 H, 6,90, N, 7,03
Eiemplos 88-91.
Los productos enumerados en lg Tabla siguiente sme

obtienen por- hidrogenaciln catal{tica de los correspon
dientes trang~6-benciloxi-l-hidroxi-2-amino subgtituido~
~G-nitro-1,2,3,4~tetrahidronaftalenos y por conversibn

de los- compuestos resultantes en sus clorhidratos, de

maners similar a la del Ejemplo 82,

Compuesto de partida Producto -
. NH
__12_1; : exc
€ H,0H,0 ] DD HO ™
~.. NHR
~OH :
(4rans) . (trans)

1-7-75 - 152 -
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et o e o v

R en el producto (y en el | Punto de fusién --
v . - o B
Ejemplo compuesto de.partida) E;g%'descomposi
‘ cién) -
i |
88 ~CH-CIL,~CH 215-216
3
CHy ¢ L
89 iy -01{3' 220-222 i
.
CH. CH .
P33 -
90 | _GE-CH,-CH-CH! 222-223
2 3
91 CHB’Q 218-220

1-7-75
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Ejemplo 92, , .
En 20 ml de metanol se disuelven 200 nmg de clorhi-

drato de trans-2-amino-6-benciloxi-5-ciano-l-hidroxi-
—1,2,3,4—tetrahiﬁronaftaleno 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
rante 30 minutos. El catalizador se separa por filtra-
cién y el filtrado se concentra a presifn reducida. El
residuo se recristaliza en mezcla de metanol y acetato
de etilo. El ﬁrocedimiento proporciona eristales blan
cos de clorhidrato de trans-2-amino-5-ciano-l,6-dihji
groxi-l,2,3,4-tetrahidronafta1eno. Rendimiento 136 mg;
punto de fusidn: 259-2619C (cqn descomposicidn)}.
Andlisis elemental para cllﬂizbéNE°H°1’l/4Hé°
Caleulado 3 €, 53,88; H, 5,55 N, 11,43

Encontrado: C, 53,683 W, 5,25¢ N, 10,91

T jemplo 93. '

De una.menera similar a la del BEjemplo 92, se re-
ducen catelfticamente 1,2 g de trans-6-benciloxi-2-ter-
~butilamino-5-ciano~l-hidroxi~1,2, 3,4~tetrahidronaftele
no para obtener clorhidrato de trans-2-ter~butilamino-
~5-ciano~l, 6~dihidroxi-1,2,3,4~tetrahidronaftaleno,
Punto de fugién: 190-1929C (descomposiciébng recristali
zado en mezcla de etanol y éter isopropflico).

Andlisis elemental para 015H5002N%.H01.02H50m

1-7-75 - 154 -
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Caleulado ¢t C, 59,55; Hy 7,945 N, 8,17
Encontrados €, 59,125 H, 8,18; ‘N, 8,22
, Ejémplo 94.

De una maﬁera similar a la del Ejemplo 92, se re-
ducen catzlfticamente 520 mg de trans-G—benciloxi—Q—ter~
-butilamino-l—hidroxi—S—hidroximetil—l,2,3,4-tetrahidrg
naftaleno para obtener 240 mg de trang-2~terbutilamino~
1,6—dihihnxk5~hidroximetil—1,2,3,4-tetrahidronaftaleno.
Punto de fusién 197 a 2049 (descomposicidn; recrista-

"1izado en mezcla de metanol y acetato de etilo).

indlisis elemental para 015H2303N’
Calculado ¢ C, 67,89; H, 8,74; N, 5,28
Encontrado: C, 67,583 H, 8,555 N, 5,40

Ejemplo 95.

De una menera similar a la del ejemplo 92, se redu
cen catalfticamente 400 mg de clorhidrato de trang-6-
benciloxi—Z—ter—butilamino—l—hidroxi—5~metoxicarbonil—

~1,2,3,4-tetrahidronaltaleno, para obtener 285 mg de

clorhidrato do frans-dter-butilamino~1,6-dihidroxi-5-

—metoxicarbonil-l,2,3,4-tetrahidronaftaleno en forma de
cristales blancos que funden a 230-2329C, (descomposi-
cién; recristalizados en mezela de metanol y éfer iso-

propilico).

Andlisis elemental para ClsHé3NO4.HCl

Calculado : C, 58,265 M, T,33; N, 4,25

1-7-T5 - 155 -
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Encontrado: C, 58,155 H, 7,52; N, 4,13
Ejemplo 96. -

De una menera similar a 1la del Ejemplo 92, se redu-

cen catal{ticamente 533 mg de c¢cis-6-benciloxi-2-ter-bu

tilamino-l-hidroxi-5~hidroximetil-1,2,3,4~tetrahidronaf
taleno para obtener 279 mg de cis-2-terbutilamino-l,6-

dihidroxi-5-hidroximetil-1,2,3,4-tetrahidronafialenc en
forha de plaquetas incoloras que funden a 163-165%C (con

descomposicién).

Espectro.RMN-(DMSO-d6) S 4,25(1H,4,I=4Hz )

nélisd 1 tal c., . H,., O
Andlisis elemental para 15M03 3N

© Caleulado : C, 67,89 H, 8,747 N, 5,28

Encontrado: €, 67,89y H, 8,985 N, 5,13

Ejemplo 97. '

De une manera similar a la del Ejemplo 92, se hidrc
genan catalfticamente 747 mg de cis-6-benciloxi-l-hidro
xi-5-hidroximetil-2-isopropilamino-1,2,3,4-tetrahidro
naftaleno, para.obtener 390 mg de cis-l,6-dihidroxi-5-
~hidroximetil-2~isopropilamino~1,2,3,4-tetrahidronafta
1en6 en forma de cristales blancos gie funden a 16T-1699C
(con descomposicidn). ' '
Espectro RMN (DMSO-4.) & 4,40(1H, a, d=4Hz)

Andlisis elemental para 014H2103N
¢alculado ¢ C, 66,90; H, 8,423 N, 5,57
Encontrado: ¢, 66,50; H, 8,94; N, 5,31

1-71-75 - 156 -



10

15

20

25

Ejemplo 98.
En,20 ml de metanol se disuelven 300 mg de trans-

~6-benciloxi-2-ciclobutilamino-l~hidroxi-5-hidroximetil-
-1,2,3,4-tetrahidronafta1eno y se efectia la reduccibn
catalitica en presencia de paladioc al 5% sobre carbono
como catalizador. Cuando termina la absorcién de hidré
geno, se separa. el catalizador por filtracibn y se afia-

den al filtrado 60 mg de 4cido acético. ILa mezcla se

‘concentra bajo presién reducida y el residuo se recrig

taliza en mezcla de metanol y acetato de etilo. EL pro
cedimiento proporciona acetato dé trans—2~ciclobutilami
no-1,6~dihidroxi-5-hidroximetil-1, 2, 3,4~tetrahidronafta
leno en forma de plaguetas incoloras gue funden a 143~
14590 (con descomposicién).
Espectro RMN (DMSO-ds—Dzo) St 4,15(1M, 8, 5=8Hz )i,
4,48(2Hys)
Andlisis elemeﬁtal para 015H§1N03‘32HE02
Caleulado s - C, 63,14; H, 7,79; N, 4,33
Encontrado: C, 63,66y H, 7,71; N, 4,25

Ejemplozs 99 a 103,

' De una maneras similar a la del Ejemplo 98, se obtie

nen los productos entmerados en la table siguiente, par
_tiendo de los correspendientes trans-6-benciloxi-2-amino
gubstituido-l-hidroxi-5-hidroxi-metil-1,2,3,4~tetrahidro

naftalenos.

1-7~75 - 157 -
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Compuesto de partida Producto

- C Hf2 o . ' ¢ H2 OH:

HO

--NHR
OH

(trans)

1 . )
Ejemplo R en el producto (%) (y en el
' compuesto de partida)

e 0

: CH '
/73
100 - “CH\ 1o
o )-com,
,CHB
101 ~C H\ ,
: CHé—<- }-OH
1og -CQHS

ERERe
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4,26(1H,a,J=8Hz)

4, 50(2H,s)
6,64(1H,d,J=CHz)
6,78(23"‘,&,J=8Hz)
7,06(2H,d,J=8Hz)
7,14(1H,3,3=8Hz)
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4,56(2H,s)

4,78(1H;d,J=9Hz)
6.75(2H,d, T=8Hz)
6,79(1H,a, J=8Hz)

' 7,10(2H,8, 7=6Hz)

7,32(1H,&,J=BHz)
(Dmso-d6+D20)

- -

C,H
¢ 61,77, H 8,46, N 3,79
(c 61,78, H 8,69, W 3,72)
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Espectro RMN, &

Andlisis elemental

i (descompo * Calculado
sici_én};— (disolvente) (Encontrado)
;L 4,36(1H, &, I=8Hz) o H NO..C.H O
N C.H O
- Q
177 %86 (DMSO«&6) 13719 37727472 '
: ¢ 60,59, 7,80, N 4,71
(c 60,26, H 7,88, N 4,71)
4,26(1H,3,J=THz) '016H23N03.02H402.1/3H20
-14 T )
145-148 4,49(2H,s) G 63,14, H 8,34, N 4,00
i L
(DHS0-244D, 0) (C 63,31, H 8,34, X 3,69)
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Ejemglo 104,

Se reduce catéliticamente, de una manersa similar
& la del Ejemplo 98, cis-6-benciloxi-2-ter-butilamino-
—5-ciano~l-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno y el
producto resultante se convierte en clorhidrato. El
procedimiento proporciona clorhidrato de cis-2-ter-
~butilamino-5-ciano-1, 6-dihidroxi~l, 2,3, 4-tetrakidro

naftaleno en forma de prismas incoloros (recristailza

~dos en mezcla de etanol y gter isopropilico) que fun-

den a 197-1999C (con deséomposicién).
Espectro RMN (DMSO-ds-LDzO)! S: 4,72 (1H,d,J=4Hz):

"Andlisis elemental para 015H26N202.H01.Hé0

Galeculado s €,57,22; H, 7,36y N, 8,90
Encontrado: C,57,28; H, 7,38; N, 8,60

Ejemplo 105. ,

Se reduce catalfticamente diclorhidrato de ffans—
-5-aminometil—6—benciloxi;2—ter~but;1amino-14hidr6xi—

~1,2,3,4-tetrahidronaftalenc, de una manera similar a

- 1a del Ejemplo 98, y el producto resulbante se couvier

te en el diclorhidrato. E1 procedimien%o proporciona
diclorhidrato de trams-5-aminometil-2-ter~butilamino-
—l,ﬁ—dihidroxi—l,2,3,4~tetfahidronaftaleno en forma de
prismag incoloros (recristalizados en mezcla de metg

nol y acetato de etilo) que funden a 247-2509C (con

descomposicién)

1-7-75 - 161 -
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" Espectro RUN (DNS0-4,4D,0) & 4,62(1H,d, J=9Hz)
_Anélis;s elemental para clSHé4N202'2HC1

Calculado : G, 53,41; H, 7,77; N, 8,31
Encontrado: €, 53,643 H, 7,80; N, 8,24 7

Ejemplo 106.

De una manera similar a la del Ejemplo 92, se hidro
genan catalfticamente 0,7 g de clorhidrato de trans-6-
-benciloxi-l—hidroxi—2—isopropilamino—S—dimetilamino—
-1,2,3,4~tetrahidronaftalenc para obtener 0,35 g 4o clor
hidrato de trans-1,6-dihidroxi-2-isopropilamino~5-dime
tilamino-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno en forma de agujas
incoloras que funden a 220-2222C (con descomposicién ).
Andlisis elemental para 015H2402N2.2HCI
Calculado : C, 53,41 H, 7,71; N, 8,31
Encontrado: C, 53,25; H, 7,83; N, 8,29

Ejemplo 107.

g) De una manera similar a la del Ejemplo 34, se
reduce trans-6-benciloxi~2-etoxicarbonilamino-l-hidroxi-
~5-metoxicarbonil-l, 2, 3,4-tetrahidronaftalenoc, utilizan-
do hidruro de aluminio 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 acctato de etilo) que
funden a 172-1739C.
Espectro RMN (DMSO-d.) &3 4,37(1M,d,J=8l2), 4,54(217,a)

1-7-T5 - 162 -
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Anflisis elemental para C)q 23NO3 2/3H 0
Calculado : C, 70,13; H, 7,54; N, 4,30
Encontrado: C, 69,86; H, 7,25; N, 4,19

b) De una manera similar a la del Ejemplo 98, se
reduce cataliticamente trans—-6-benciloxi-l-hidroxi~5~
~hidroximetil-2-metilamino-~1,2, 3, 4~tetrahidronaftale

no y la mezecla de reaccibn se purifica sin la adicidn

de 4cido acético, para obtener trans?l,G—dihidrogi-B—

~hidroximetil-2-metilamino-1,2, 3, 4~tetrahidronafiale
no en forma de cristales blancos (recristalizados en
mezcla de metanol y acetato de etilo) que funden 2

198-2109C (con descomposicﬂén)

Espectro RMY (DNSO-d.) 4,20(1H a,J=6Hz), 4, 47(2H, 0)
Andlisis elemental para 012H17N03. H 0 B
Galculado ¢ C, 62,055 -H, 7,61; N, 6,03 R
Encontrado: C, 61,75; H, 7,73y N, 5,74 B
Ejemplo 108. -

A una solucidén de 0,5 g de clorhidrato de trang-
~2-amino-5-(N-benciloxicarbonil-N-metilamino)-6-bencil
oxi—l—hidroxi—l,z,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 tempera-
tura y presibn atmosféricas. Una vez que ha sido ab-
sorbida lé cantidad estequiométrica de hidrdgeno, se

separa el catalizador por filtracidn y se afiaden al

1-7-75 - 163 -
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filtrado 20 ml de éter etflico. Ia megzcla se deja en

- reposo en frio, para obtener 0,2 g de clorhidrato de

trans—é—amino—l,6—dihidroxi—S—metilamino-l,2,3,4-tetr§
hidronaftaleno'en forma de agujas incoloras que funden
por encima de los 300°C., -

Andlisis elemgntal para 011H1602N2.2H01.H20

Calculado :G,44,15; H, 6,74; H, 9,30

_ Encontrado: C,44,35; H, 6,61; H, 9,29

espectro RMN (DMSO-66)<5l 4,61(1H,4d,J=8H=)
Ejemplo 109.

De una manera similar a la del Ejemplo 108, se hi

-‘drogena cataliticamente 1,0 g de clorhidrato de trans-

~6-benciloxi-5-(N-benciloxicarbonil-N-metilamino)-2-
-ciclohexilamino—l—hidroxi—l,2,3,4-tetrahidronaftaieno,
para obtener 0,5 g de clorhidrato de trans—2;ciclcﬁexil
amino-l,6—dihidroxi~5-metilamino~1,2,3,4—tefrahidrénq£
taleno en forma de agujas incoloras que funden 37218—
2202¢ (con descomposicién).
Anélisis elemental para 017H2602N2.2H01
Calculado ¢ C, 56,20; H, 7,77y N, 7,71
Encontrado: C, 5,16; H, 7,813 N, 7,55

Ejemplo 110.

De una manera similar a la del ejemplo 108, se hi
drogena catalf{ticamente 0,9 g de trans-6-benciloxi-5.

-(N-benzoiloxicarbonil-N-metilamino)-l-hidroxi-2-(ox—

1-7-75 ~ 164 -
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~metil-p-metoxifenetilamino)-1,2,3,4~tetrahidronaftaleno,
para obtener 0,4 g de clorhidrato de trans-l,6-dihidroxi-
—5—metflamino—2—(c&—metil—p-metoxifenetilamino)-1,2,3,4-
~tetrahidronaftaleno en forma de agujas incoloras que
funden e 216-218¢C (con descomposicidn)
Anflisis elemental para 021H2703N2;2Hc1
Caleulado : €, 58,88; H, 6,82; N, 6,54
Encontrados €, 58,70; H, 6,86; N, 6,41

Ejemplo 111. | s

En 30 ml de metanol se suspenden 250 mg de clorhi
drato de cis—6—benciloxi—2m(N;bencil—N-metilamino)75—
-ciano-l~hidroxi-1,2,3,4-tetrahidronafialeno y paladio
al 5% sobre carbono, ¥y la mezcla se agita en corrientes
de hidrégeno a la temperatura ambiente, durante” 30 mi-
nutos. Despuéds de la reaccién se separa el cataliéador
por filtracién, y el filtrado se concentra bajo presidn
reducida. El pfocedimiento proporciona clorhidrgté de
cig-5-ciano~1,6-dihidroxi-2-metilamino-1,2,3, 4-tetrahi
dronaftalenoc en forma de precipitado blanco. La recris
tnlizacidn en mezcla de etanol y acetato de etilo pro-
porciona cristales incoloros gue funden a 226-2279C.
(con descomposicién). Rendimiento: 112 mg.
Andlisis e}emental para 012H1402N.H01
Caleulado s C, 56,58; H, 5,94; N, 11,00
Encontrado: G, 56,30; H, 6,09; N, 10,88

1-7-75 S - 165 -
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Eijemplo 112.

'Dq una manera similar a la del Ejemplo 111, se hi-
drogengn catal{ticamente 150 mg dg clorhidrato de trans-
-6—benciloxi—2;(N—bencil—N—metilamino)~5—ciano—1—hidroxi—
-1,2,3,4~tetrahidronaftaleno, para obtener clorhidrato
de trans-5-ciano-1,6-dihidroxi-2-metilamino-1,2,3,4-te
trahidronaftaleno en forma de un precipitado blenco. La
recristalizacidén en mezcla de etanol .y acetato dg_efilo

proporciona prismas incoloros que funden a 230-2322C

i(con descomposicién). Rendimiento 65 mg.

fndlisis elemental pars 012H1402N LHCL
| Calculado t C, 56,58y H, 5,94; N, 11,00
| Encontrado: C, 56,13; H, 5,95; N, 10,92

Ejemplo 113, o

De una manera similar a la del ejemplo 111, 3¢ re-
ducc catalf{ticamente 1 g de 2~ (N—bencll—N-metilamlao)-
'~6-bencilox1—1»h1drox1—)—metoxicarbonll-l,2,3,4—ﬁetrahl
dronaftaleno, para obtener 0,3 g de clorhidrato de 1,6-
—~dihidroxi-5-metoxicarbonil-2-metilamino-1,2,3,4-tetra
hidronaftaleno en forma de polvo amorfo.
%ndlisis elemental para C13H1704N «HC1
Calculado ¢ C, 54,263y H, 6,30; N, 48,69
Encontrado: €, 54,00; H, 6,18; N, 48,18

Ejemplo 114,

A una solucién de 0,4 g de G-benciloxi-l-hidroxi-

- 1-7-75 . - 166 -
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-2-/2-(3-ind01il)-1-metil/-etilamino-5-nitro-1,2,3,4-
~tetrahidronaftaleno en 20 ml de metanol, se afiaden 0,4
g de péladio al 5% sobre carbono, y se efectia la re-
duccién catalftica a la presidén y temperatura atmosfé
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 dcido fumﬁricolﬁ~ﬁa
solucidén se concentra hasta la mitad de su voluﬁgﬁ:ba-
jo presién reducida y, despuds, se le afiade &ter etfli
co., Los cristales resultantes se recuperan por filtra
cifn. EL procedimiento anterior proﬁorciona C,2 g de
fumarato de 5-amino-1,6-dihidroxi-2-/2-(3-1indolil)-1-
~metil/etilamino-1,2, 3, 4-tetrahidronaftaleno quetfﬁnde
por encima de los 3009C. L
Andlisis elemen?al para 021H2502N3.2Q4H404

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

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

Ejemplo 115,

De una manera similar a la del Ejemplo 114, se re
ducen cataliticamente 0,9 g de 6-benciloxi-2-ter-butil
amino-l-hidroxi~5-nitro-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno pg

ra obtener 0,4 g de fumarato de S-amino~2-ter-butilami

no-1,6-dihidroxi-1,2,3,4-tetrahidronaftalenc en forma

de agujas incoloras que funden por encima de los 300°C,

1-7-75 | - 167 -
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Anédlisis elemental para 014H2202N2.C4H404.§H20

~Caleulado : C, 57,58; H, 7,25; N, 7,46

Encontrado: C, 57,82; H, 7,49; N, 7,86
espectro RMN (bmsouaé) & 4,50(1H,8,J=0Hz), 1,32(9H,s)
Ejemplo 116.
Se reducen catalf{ticamente, de una manera similar
a la del Bjemplo 114, 6,0 g de clorhidrato de trans—6-
~benciloxi-1l-hidroxi-2-isopropilamino-5-nitro-1,2,3, 4~
—tetrahidronaftalenc y el compuesio resultante se con-
vierte en su clorhidrato. El procedimiento proporcio--
na 3,5 g de clorhidrato de trans-5-amino-1,6-dihidvoxi-
~2-isopropilamino-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno en forma
de agujas incoloras que funden a 220-222¢C,
Andlisis elemental para 013H2002N2.2H01 e
Calculado ¢t C, 50,49; H, 7,17; N, 9,06 o
Encontrado: C, 50,473 H, 7,24; N, 8,85 -
espectro RMN (Dmso-de)cfz 4,80(1H,4,J=9Hz)

Ejemplo 117.

Se reducen catal{ticamentg, de una manera similar
a la del Ejemplo 114, 0,7 g de clorhidrato de trans—6-
~benciloxi-2~ciclobutilamino~l-hidroxi-S-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-1,6-dihi

droxi~ly2,3,4~-tetrahidronaftaleno en forma de agujas in

1-7-75 . o ~ 168 -
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coloras que funden a 205-2079C (con descomposicién).

-Anéllsis elemental para 014H2002N2.2HCJ 3/2Hb0

Caloulado : C, 48,27; H, 7,24; N, 8;05
Encontrade: C, 48,365 H, 7,26; N, 8,06
espectro;RMN:(DmsondG) :.4,35(1H, 4, J=8Hz)

Ejemplo 1B, |

Se hidrogenan catalfticamente, utilizando paladia
al 5% sobre carbono a la temperatura y presién atmasfé
ricas, 200 mg de acetato de 2~ am1no~6—benc1loxi~1—h1dro
xdi~5-metanosulfonilmetil-1, 2, 3, 4-tetrahldrenaftalenoc di
sueltos en una mezcla de 15 ml de etancl y 0,5 ml de
aguae. Uha vez que se ha absorbido la cantidad estequlo
métrica de hidrégeno, se separa el catalizador por fil-
traciém y se afiaden al filtrado 0,1 ml de dcido cXorhi
drico concentrado. Seguldamente, se separa el etaﬁol
por destilacibn para obtener clorhidrato de 2-am1non
-1, 6-d1h1drox1-5-metanosulfonllmetll—l 2,3, 4—tetranidra
naftaleno. Punto de fusién 195 a& 2252C (descomposicibn
lenta}.
Anélisis elemental para Cl? 1704NS LHCL, H’O
Calculado ¢ C, 44,24; H, 6,195 W 4,30
Encontradot C, 44,47; Hy, 5,86; N, 4,12

-Ejemplo 119, ‘

De una manera similar a la del Ejemplo 118, se hi-
drogenan catsliticamente 220 mg de acetato de B-benciloxi-

1-7-75 -~ 169 -
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~l~hidroxi—2-isopropilamino—S—metanosulfonilmetil—l,2,3;4—

“tetrahidronafialeno, para obtener acetato. de 1,6-dihidro

xi—2~isopropilamino;S—metanosuifonilmetil—l,2,3,4utetrg
hidronaftaleno en forma de cristales incoloros. Punto
de fusién 160-1902C. (con descomposicidén lenta).
Andlisis elementa} pare 015H2304NS.CHSCOOH.HéO
Caleulado ¢ C, 52,16y H, 7,47; N, 3,58 "
Encontrado: ¢, 52,05 H, 7,20y N, 3,51 R
Ejemplo 120, o
A;una'soluciéﬁ de 0,5 g de trans-5-amino-6~beneciloxi-~
1-hidroxi-2-isopropilamino-1,2,3, 4~tetrahidronafialeno
en 20 ml de deido aéético, se afiaden 1,0 g de borohidru
ro de sodio y la mezcla se agita a la temperatura umbien
te durante 7 horas. La mezcla de reaccidén se mezcla con
agua, se alecaliniza con biéarbonato sbdico ¥y se.ek%rae
con acetato de etilo, El extracto se lava con agﬁé, se
seca y se concentra bajo presidn reducida, paréidb%ener
0,3 g de trans-6-benciloxi-5-etilamino-l-hidroxi-2-iso
propilamino-1,2,3,4-tetrahidronaftalono crudo. Il com
puesto se disuelve en 10 ml de metanol v se efectda la
reduccidén catalitica en presenéia de 0,3 g de paladio
al 104 sobre carbono. Una vez que la cantidad estequio
métrica de hidrégeno ha sido absorbida, se separa ¢l ca
telizador por filtracidén y se afiaden al filtrado 5 ml
de dcido clorhfdrico alcohdélico v 50 ml de &ter etflico.

1-7-T5 - -170 -
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Ta mezcla se deja en reposo a la temperatufa ambienté,
para obtener 0,1 g de clorhidrato de trans~5-etilamino-
-1, 6-aihidroxi-2-isopropilamine-1,2,3,4-tetrahidronafta
lena en forma de agujas incoloras que funden a 198-2009C

(con descomposicidn).

"Mélisis elemental para 015H5402N2 2HCL o HEO

Caleculado s G, 52,023 M 7,863 N, 8,09
Encontrada: C, 52,095 H, 7,903 N, 7,62

Ejemplo 121. _ ,

A& una solucién de 0,5 g de trans-5-amino-6-bencil
oxi-l-hidroxi-2-isopropilamino~l,2,3,4-tetrahidronalta
lena en 20 ml de écido‘acético, se afiaden 1,0 é de boro
hidruro de sodio y la mezcla se agita a la tenperatura
ambiente durante 5 dIas. Ia mezcla de reaccibn se mez

¢la con agua, se alcallnlza con bicarbonato sddlno N

gse extrae con acetato de etilo. El extracto se 1aya

con agua, se seca y se concentra bajo presién re@pcida,
para obtener 0,5 g de trans—G-benciloxi—Suaietilaﬁino”
-1-hidroxi-2-isopropilamino~l,2,3,4~tetrahidronaftalenc
crudo. El compuesto se disuelve en 10 ml de metanol y
ge efectda la reduccién catalftica en presencla de 0,5 g
de paladio al 104 sobre carbono. Una vez que la canti-

dad estequiométrica de hidrégeno ha sido absorbida, se

" gepara el éatalizador por filtracién y se afiade al fil
trade una solucidén etérea de decido fumdrico. -Ia mezels
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"se deja en reposo a la temperatura ambiente, para obte-

" ner 0,15 g de clorhidrato de trans-5-dietilamino-1,6-

—dihidfoxi-2—isopropilamino-1,2,3,4-tetrahidronafta1eno
e forma de aéﬁjas incoloras que funden a 215-2179C (com:
descomposiciébn). _

Anélisis elemental para Cl7§2802Né;C4HA04

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

Encontrado: C, 61,73z I, 8,103 N, 7,14

Ejemplo 122, '

Junto con 5 ml de metanol y 2 ml de dcido clorhfdri
co concentrado, se calienta sobre un faﬁo de agua en ebu
1liciém, durante una hora, 0,3 g de 5-acetoximetil-2-ace
tilamino-6~benciloxi—l—hidroxi-l,2,3,4-tetrahidrgqgftal§
no.y, al cabo de este tiempo, se separa por deétiiacidn
el disolvente. El residuo se disuelve en una péqﬁéﬁa
cantidad de metanol y, después de la adicién deﬁé%er eti
lico, se deja en reposo la solucibn con lo que sa.éepa~
r& um producto en forma de polvo incoloro. Este preci-~
pitado se recupera por filtracidém para oblener 0,05 g
de clorhidrato de 2-amino-6-benciloxi~-l-hidroxi-5-hidro
ximetil-1,2,3,4~tetrahidronaftalenoc,

Ejemplo 123. -

En' 5 ml de metanol se disuelven 0,3 g de 6~acetoxi~.
2-aceti1amin0«5—cloro-l-hidroxi—l,2,3,4-tetrahidrona£tg

lene y, con la adicién de 1 ml de 4cido clorhfdrico, se

1-7-75 -~ 172 -



10

15

20

25

calienta la solucidén sobre un bafio de agua en ebullicidn,
durante 1,5 horas. Ia mezela de reaccién se concentra
hasta éequedad bajo presién reducida y se afinde acetato
de etilo al reéiduo, con lo que la mezcla solidifica gra
dualmente. El producto solidificado se recupera par fil
tracién para obtener 0,15 g de clorhidrato de 2-amino-5-
-gloro-1, 6-dihidroxi-~1,2,3,4-tetrahidronaftalenc, "
Anflisis clemental para C, HaO N.HCL . ;,:j
Calculgdo ¢ C, 57,023 H, 4,31y N, 6,65
Enc¢ontrado: C, 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 adicifm de
0,4 g de paladio al 5% sobre carbono, se efectd@Ji@ re-
duccién catalftica a la temperaturs y presién atmosféri
cas. Después de que ha cesado la absorcién de hidf&ge-
no, se separa el catalizador por filtracién y el filtra
do se concentra bajo presibn reducida. EL residuo ge di
guelve en deido clorhfdrico alcohblico ¥y me afiade o la

golucidn Eter etflico, con 1o que eristalizan 0,2 g de
clorhidrato de 5-amino-2-cicloliexilamine-1,6-dihidroxi-

~ly2,3y4~tetrahidronaftaleno. Punto de fusién: 206 g

209eC, ILa fusibn de este producto en mezcla con el

producto del ejemplo 86, no muestra ninguna disminucidn

- 1-7-75 ' - 173 -
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del punto de fusidn.

Ejemplo 125.

L& una solucién de 0,5 g de trans@2—(N—benciI—Nng.

7 tilamino)-6—benciloxi-l—hidroki—S—ureido—l,2,3,4—tetr§

hidronaftaleno en 10 ml de etanol, se afiaden 1 ml de
£cido clorhidrico alcohblico y 1,0 g de paladio al 5%
gobre carbono y se efectda la reduccidn catalitibé} Una

vez que se ha absorbido la cantidad estequiométrica de

_hidrégeno, se separa el catalizador por filtraciéﬁ y

3

i

el filtrado se concentra bajo presién reducida. EL rg
siduo se disuelve en wna mezcla de metanol y acetona Yy
le solucidn se deja en reposo. ZEl procedimiento pro-
porciona 0,15 g de clorhidrato de trans-l,6-dihidroexi-
-2-meti1amina—5-ureido-i,2,3,4-tetrahidronaftaiepb;
Espectro RMN’(DMSCLds) <t 4,60(1H;4,J=8,2Hz), 22ﬁ4(3ﬁ,s)

Ejemplo 126. _ o

5 wna solucién de 0,4 g de clorhidrato de 6-bancil
oxi-2~isopropilamino~5-nitro~l-hidroxi-l,2,3,4-tetrahi
dronaftaleno en 10 ml de etanol, se afiade 1 ml de dcido
clorhidrico concentrado y 0,4 g de paladio al 5% sobre
carbono, y se efectia la reduceién catalitica. Una vos
que se hm absorbido la cantidad estequiométrica de hi-
drégeno, se sepora el catulizador por filtracién y se
pfiade éter etflico al filtrado. Los cristales resultan

tes: se recuperan por Tiltracidén. EL procedimiento pro
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porciona 0,2 g de clorhidrato de 5-amino-l,6-dihidroxi-

—2~isogropilamino—l,2,3,4—tetrahidronafta1eno en forma
de agujas incoloras que funden a 178-1822C.
Andlisis elemental para G, 4, 00N, « 2HC1. 2H; 0
Calculado : C, 45,21; H 7,59; N, 8,11
Encontrado: C, 45,38; H, 7,36; N, 7,86

Ejemplo 127.

IEn 5 ml de etanol se disuelven 0,5 g de 6—bencil
oxi-l-hldrox152-1u0prop11am1no—5~ure1do—l,2,3,4~ietrah§

dronaftaleno y, despuéds, se efectda la reduccién catali

- %ica con 1 ml de 4dcido clorhidrico alcohélico y 0,5 g de

paladio al 5% sobre carbono. Una vez que la cantidad
estequiométrica de hidrégeno ha sido absorbida, se se-
para el catalizador por filtracidn y el flltradb"se con
centra bajo presibn reducida., E1 residuo se recrlstar
liza, seguidamente, en una mezcla de etanol y aieﬁéna.
El procedimiento proporciona 0,2 g de clorhidrétqlde
1,6—dihidroxi—2—isopropilamino~5—ureidb—l,2,3,4~téﬁrani.
dronaftaleno en forma de agujas incoloras que funden
198-2009C (con descomposicibn):,

Mndlisis elemental para 014 2103N3.H01.

Calculado ¢ €, 53,24; H, 7,02; N, 13,31

Incontrados €, 53,0l H) 7,323 N, 13,44

Ejempio 128.
1,8 g de clorhidrato de 2-(N-bencil-N-metilamino)-
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-6—benciloxi-l—hidroki~5~nitro—l,2,3,4—tetrahidronaft§
leno se neutralizan con bicarbongto sédice y se disuelven
en 50 mi de metanol. Con la adicidn de 1,8 g de paladio
al 10% sobre carbono, se efecta la reduccién catalfti-
ca a la presidn y temperatura atmosféricas. Tna vez que
la cantidad estequiométrica de hidfégeno ha sido sbgor-
bida, se separa el catalizador por filtracién y se afia-
de al filtrado uwna solucién etérea de dcido fumérﬁéb. Ia

mezcla se deja en reposo. EL procedimiento proporeiona

0,7 & de fumarato de trans-5-amino-l,6-dihidroxi-2-metil

amino-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno, en forma de sgujas

de colorn pardo pdlido que funden por encima de los 3002C.

Andlisis elemental para Cy H (ON,.C,H,0,

Caleulado : C, 55,555 H; 6,22; N, 8,64

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

Espectro RMN (DMSO-d,) &'t 4,50(1H,d,J=8z),. 2,52(3H,5)
Ejemplo 129. o
0,3 g de oxalato de cis-5~(N-bencil-N-metilamino)-

~6-bencifoxi-2-ter-butilamino-l-hidroxi-l1,2,3,-tetrahi

dronaftaleno se neutralizan c¢on bicarbonato sédico y se

disuelven en 10 ml ds motanol., Oon la adicidn de 0,3 ¢

de paladio al 10% sobre carbono, se efectda la reduccién

ocatalf{tica a la temperatura y presidn stmosférica. Una

vez que la centidad estequiométrica de hidrdgeno ha si-

do absorbida, se separa el catalizador por filtracién y
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ge afiade al filtrado una solucidn etérea de dcido fumd
rico. Ia mezcla se deja en reposo. El procedimiento
propof;iona 0,1 g de fumarato de cis-2-ter—butilamino-
~1,6-dihidroxi-5-metilamino-~1,2,3,4-tetrahidronaftalenc
en forma de agujas incoloras que funden a 195-1979C.
Indlisis elemental para ClsHé402N2'C4H404
Galculado : €, 59,98; H, 7,44; N, 7,69
Encontrado: C, 60,13; M, 7,665 -N, 7,63 o
espectro RMN (DNSO-d.) &t 2,64(3H, ), 4, 60(1H, &, J=4Hz)
Ejenplo 130,
De una manera similar a la del Ejemplo 129, se re-

ducen catalfticamente 1,0 g de oxalato de trans-5-(N-

E'-~“r>enc:'L:L--I\I--metila.mino:')".--6--benc:'Lloxi-—2—1;ex‘-bv.1;:'Llemn:i.no--il.--

| _hidroxi-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno, pare obtener 0,4

15 _

20

25

g de fumarato de trans-2-ter-butilamino-l,6-dihidroxi-5-
-metilamino~l,2,3,4—tetrahidrbnaftaieno en formé'de agu
jas incoloras qﬁe funden a 205-2079C, :
Andlisis elemental para 012H5402N2a%C4HAO4
Caleulado ¢ €, 63,333 H, 8,13; N, 8,69
Encontrado: G, 63,30; H, 8,09; N, 8,30
espectro RMN (DMSO-d,) ¢ 2,63(3H;8), 4,50(1H,d,J=B5z)
Ejemplo 131.
De uria manera similer a la desecrita en el Ejemplo
129, se reducen catalfticamente 0,6 g de oxalato de 5
~{N~-bencil-N-metilamino)~b-benciloxi~l-hidroxi-2~isopro
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.pilamino-1l,2,3,4-tetrahidronaftalenc, (mezcla dec isbéme-~

:os), para obtener 0,15 g de fumarato de trans~1,6—dihi
droxi-2-isopropilamino-5-metilamino-1,2,3, 4-tetrahidro
naftaleno en forma de agujas incoloras que funden'&.174
~1769C. _ '

Anflisis elemental para 014Hé202Né.C4H404

Calculado : C,_59,00; Hy, 7,15y W, 7,65

Encontrado: C, 59,44; H, 7,16y N, 7,92

Espectro RMN (DMSO-d.) & ¢ 2,60(3H,s), 4,60(1H,d,J=9Kz)

Ejemplos 132~133, '

Los productos enumerados en la tabla siguiente se

obtienen por hidrogenacidn catalitica de los correspon
dientes trans~6-benciloxi-5-(N-bencil~N-metilamino)-l-

~hidroxi-2-amino substituido—1,2,3,4—tetrahidronaftalg

‘nesy por conversién de los compuestos resultantes en

sus fumaratos; de una manera similar a la del Ejémplo
129, ‘

Compuesto de partida Producta:
G 1N e v )
NG NECH  4eddo
GBH;CHéO 2 . HO fumdrico
4 . 25550ido'> :
o “NHR  fumdrico -~ NHR
- o on
(trans) (trans)

1-7-75 - 178 -
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) : Punto de fusién
S R en el producto (y en el 0
Ejemplo compuesto de partida) (descgipoci-
cibn)
132 —CH3 148-150
133 RS . 187-189

Ejemplo 134.
0,7 g de oxalato de trans-5~(N-benciloxicarbonil-N-

-metilamino)-6-benciloxi-2-ciclobutilamino-l-hidroxi-~
1,2,3,4-tetrahidronaftaleno se disuelven en 20 ﬁi]de
agua y la solucién se amlcaliniza con bicarbonats’ 8édico
y se extrae con acetato de etilo. El extracto se lava
con agua, Se sSeca y se concenira bajo presidn reducida.
Bl residuo se disuelve en 30 ml de metanol y se efectia
1la reduceién catalftica a la temperatura y presidén at-
mosféricas, en presencia de 0,7 g de paladio al 10% sobre

-earbono, Una vez que se ha absorbido la cantidad este-

quiométrica de hidrégeno, el catalizador se separa

por filtracién y la solucién etérea de decido fumérico

1-7-75 - 179 -



10

15

20

se aflade al filtrado., El filtrado se deja en reposo en

frfo, para obtener 0,2 g de fumarato de trans~2-ciclobu

tilamino-1, 6-dihidroxi-5-metilamine-1,2, 3, 4~tetrahidro
naftaleno en forma de agujas incoloras que funden a 196-
-1989C (descomposicién).
Andlisis elemental para CiSszozNé.% C4Ha04.§HbO
Calculado ¢ €, 61,98y H, 7,65; N, 8,51
Encontrado: G, 62,00; H, 7,855 N, 8,28
espectro RMI (DMSO—ds) &t 4,70(1H,4,J=8H%)

Ejemplo 135.

3y4. g de O-sulfonato de trans-6-benciloxi-ééter-
butilamino~l-hidroxi-5-metoxicarbonil-1,2, 3, ~tetrahidro
;naftaleno se suspenden en wna megela de 300 ml ¢e agua ¥
80 ml de dioxano, y la mezcla se agita a 809 durante
15 horas., Después de enfriar se alealiniza la mezcla de
reaccién con una solucidn acuosa de carbonato sédico y
se extrae con acetato de etilo. TIa cape orgdnics se se
ca y se concentra bajo presién reducida. El residuo se
recristaliza en mezela de benceno y n-~hexano para obte-
ner 2,8 g de cis-6-benciloxi-2-ter-butilamino-l-hidroxi-
~5-metoxicarbonil-1, 2,3, 4-tetrahidronaftaleno en forma
de prismas incoloros que funden a 104-1059C..
Espectro RMN (CDCl3) &+ 4,36(1H,4,T=4Hz)
Andlisis elemental para C,.H,NO

23729774 :
Calculado ¢ C, 72,033 H, 7,62; N, 3,65

1-7-75 : - 180 -



10

15

20

25

Encontrado: ©, 72,21; M, 7,967 N, 3,63

Ejemplo 136. o

1,0 g de O-sulfonato de trans-6~bénciloxi-z-isoprg
pilamino-l-hidroxi-5-metoxicarbonil-1,2,3,4~tetrahidro
naftaleno se hidrolizan de una manera similar a la del
ejemplo 135 para obtener 800 mg de cis-6-benciloxi-2-
is0propilaminq—l—hidroxi-B-metoxicarbonil-l;2,3,4Ttptr§“
hidronaftaleno en forma de cristales blancos, que- funden
a 113-1149C., ;
Espéctro RMN.(CDCI3) S 4,49(1H,d,J§3H2)

| Andlisis elemental para 022H'27N04

Calculado : €, 71,525 H, 7,37; N, 3,79
Encontrado: C, 71,89y H, T,43; N, 3,47

Ejemplo 137. -

A una solucién de 1,0 g de hidréxido sédico en. 60
ml de metandl, se afiaden 800 mg de acetato de trans-l-
=acetoxi-ﬁ—benciloxi~2—isbpr0pilamino-S—metoxicarbcnil—
-1,2,3, 4-tetrahidronaftaleno y la mezcla se agita a la
temperatura ambiente durante 4 horas. ILa mezcla de
reaccidn se concentra hasta 10 ml bajo presidn reduci-
da y el concentrado, después de afiadirle agua, se extrae

con acetato de etilo. Ia capa orgdnica se lavae con agust,

_Be seca y se concentra bajo presidén reducida. El resi-

duo se recristaliza en mezecla de acetato de etilo y

n-hexano para obtener 450 mg de trens-6-benciloxi~2.
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-isopropilamino-l-hidroxi-5-metoxicarbonil-1,2,3,4-tetra

_hidronaftaleno en forma de cristales que funden a 91-

929¢, Ia fusibn de este producto en mezcla con el del
e jemplo 67, no'muestra ninguna disminucidén del punto de
fusidn. -

Ejemplo 138.

& una solucidn de 1,0 g de trans-l-acetoxi~2-zcetil

amino-6-benciloxi-S—metoxicarbonil—l,2,3,4-tetrahjarona£

"taleno en 20 ml de tetrahidrofurano se afiade, gota a gota,

una suspensién de 500 mg de hidruro de aluminio y litio
en 50 ml de tetrahidrofurano, bajo una corrienté Ge ni-
trégeno gaseoso. Después de mantener la megcla a reflu
Jo durante una hora, se afiaden otros 300 mg de hidruro

de aluminio y litio y la mezcla se pone a reflujo duran
te 2 horas. Una vez que se ha descompuesto el excesc

de hidruro de aluminioc y litio por la adicibn de acetato

de etilo, metanol y, después, agua, se extrae la mezcla

con acetato de etilo. E1l exiracto se lava con solucidn

acuosa saturada de cloruro sédico, se seca y se evapora
bajo presién reducida., Ia recristalizacidn del residuo
en acetato de etilo proporciona 480 mz de trana~6-bencil
oxi-2-otilamino-l-hidroxi-5~hidroximetil-1,2,3,4~tetra
hidronaftaleno en forma de prismas inccloros que funden
a 158-159¢2¢,

ApéllSls elemental para C2OH5503N
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Caleulado ¢ C, 73,36; H, 7,70; N, 4,28
Encontrado: C, 73,34; H, 7,80; N, 4,05
espectro RMN (DMSO-d) & : 4,18(1H,d, J=BHz)

Ejemplo 139.

L continuacidén se dan algunos ejemplos de formula-
c¢ibn en los que los productos considerados de esta in-
vencién se utilizan, por ejemplo, como broncodilztador.
A. (Tabletas) '

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

~2-isopropilamino-l1,2,3,4~tetrahi

dronaftaleno _ 1.5 ng

(2) Lactosa . 90,0 mg
(3) Almidén de maiz 38,0 mg
(4) Estearato magnésico 0,5 mg
130,0 mg

por tabizia

Despuds de mezelar a fondo (1)), (2) y 26 mg de almi
dén de mailz, se granula la mezcla oon una pasta prepara-
da o partir de 7 g do almiddn de mafz. Se afinden a los
grénulogs el componente (4) y los restantes 5 mg de almi

dén de malz, y la mezcla se comprime para formar una fa

pleta 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-tetrahidronaftaleno 0,5 mg
(2) Lactosa 145, 0 mg
(3) Celulosarmicrocristalina 70,0 mg
(4) Estearato magnético 4.5 mg

222,0 mg
por cdpsula
Todos los ingredientes se mezclan a fondo y se car-
ge con ellos una cdpsula de gelatina dura del tamafic nd-
pero 3 (descrita en la Pharmacopoéia of Japan, octava

edicidn).

C. (Inyecciébn):
(1) Pumarato de trans-1,6-dihidroxi-2-

~isopropilamino~S-metilamino-

-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno 0, 05 mg
(2) Cloruro sédico , 9 mg
(3) Clorobutanol N ’ ' 5 mg
(4) Bisulfito sédico ’ 1 mg

Todos los ingredientecsn se dimualvon an ague derdila
da para preperar 1,0 ml de la solucién (pH'5,0). Ia so-
lucidn se carga en una ampolla gmbar. Ia atmésfera de

la ampolla se reemplagza con nitrégeno gaseoso. Todos

1-7-7T5 - 184 -
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los procedimientos se llevan a cabo en condiciones esté

riles. ,

D. (Inhalaci&m”
(1) Trang-2-ter-butilamino-l, 6-dihidroxi-
-~5~hidroximetil-1, 2,3, {~tetrahidronaf
taleno 0,25 g
(2) Glucosa : ' ;' 5 &
Se disuelven (1) y (2) en agua destileda esterili-~
zada hasta completar 100,0 ml de la solucién, la cual se
filtra, seguidamente, a través de un filtro de membrana

gue tiene una porosidad de 0,22 micras.

B. (Lerosol para inhalacidn))
(1) Clorhidrato de trans-5-amino-1, 6-dihi

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

hidronaftaleno 0,25 &
(2)) Aceite de mafz 1 Py
(3) Tricleato de sorbitdn 0,5 g

(4) Freon 12-Freon 11 (50 % peso/peso
: 50 % peso/peso)hasta completar un
total de 100 g.

En la mezcla de (2) vy (3), el ingrediente (1) se dis

persa homogéneamente para constituir el concentrado. El

concentrado y el propulser (4) se envasen, seguidamente,
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en un recipiente metdlico bajo presidn elevada.

REIVINDICACIONES

Tos puntos de invencidn propia y nueva gue se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Pa-
tente de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son los
gue se recogen en las reivindicaciones siguientes:

lg,~ Un método pars preparar compuestos de

aminotetralol de la férmula

(CHé)nX

L

OH

70

en la que Rl es hidrégeno, acilo derivado de dcido carbo
xf{lico, o un grupo hidrocarbonado, el cual pucde cstor
substituido, -OZ1 es hidroxilo, el cual puede estar pro

tegido, Y es hidrdgeno, acilo;'hidroxilo, que puede eg~
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tar protegido, amino, que puede estar substituido, ni-
tro, ciano o haldgeno, y n es cero, 1 6 2, con la con- .
dicidén de que cuando Y es hidrdgeno o hidroxilo, que
puede estér protegido, n no es cero, o sus sales, que

comprende reducir un compuesto de la férmula

(CH, InY
1 2

70—~ ‘

x>t

‘en la que Yy n y —OZl tienen los mismo significados

que se han definido enteriormente, Al es un grupo de la
férmula --NHRl (en la que R1 tiene el mismo significado
gque se ha definido snteriormente) o um grupo que n.rde

ser convertido en --NHR1 por reduccidn, y X es::::czo é
\ ° - -

— B
tida sea hidrégeno, opcionslmente en presencia de un com

CH-OH; en un caso en que Rl en el compuesto,de'pag

puesto carbonilo de la fdrmula

en la que R2 es hidrdgeno o alcohilo inferior y R3 es

- 187 -
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NEJB [ Rl

hidrégeno, o un grupo nidrocarbonado o heterocfclico que
puede estar sustituldo, incluyendo un caso en que R2 y'
R3
dtomo de carbono adyacente.

28,- UN METODO PARA PREPARAR CONPUESTOS DI
AMINOTETRALOL.

formen un grupo ciclico tomados conjuntsmente con el

Tal y como se he descrito en la Memoria que
antecede, y para los fines que se han especificado‘,;"

ESta Memoria consta de ciento ochenta y ocho
hojas escritas a méquina por una sola cera.

Wadria, 28.ENE197T7
P. 4.
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