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la presente invención se( refiere a nuevos y útiles 
compuestos de aminotetralol. Más en particular, la pre­
sente invención .se refiere a nuevos compuestos de amino 
tetralol de la fórmula

10

1en la que R es hidrógeno, acilo derivado de ácido car 
boxílico, o un grupo hidrocarbonado que puede estar sube 

15 tituido -OẐ " es hidroxilo que puede estar protegido, Y
es hidrógeno, acilo, hidroxilo que puede estar protegido, 
amino que puede estar substituido, nitro, ciano o halóge 
no, y n es cero, 1 ó 2, con la condición de que cuando Y 
es hidrógeno o hidroxilo que puede estar protegido, n no 

20- es cero, y sus sales que poseen excelentes actividades 
farmacológicas, tales como una fuerte actividad bronco- 
dilatadora, y que son útiles como medicinas, por ejemplo, 
para el tratamiento del asma.

Como medicinas para el tratamiento del asma, han si 
25 do ampliamente empleados el isoproterenol y el metaprote
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renol, que tienen ambos una acción estimulante de los re 
ceptores ^-adrenérgicos. Sin embargo, aunque el isoprc) 
terenol 'tiene una acción broncodilatadora, que se dice 
que ya asociada‘a los receptores ^g-adrenórgicos, posee 

5 potentes efectos secundarios debidos a ,su intensa estima 
lación cardíaca, que se dice que va asociada a los recej) 
tores ^-adrenérgicos; por otra parte, el metaprotéreuol 
tiene efectos secundarios del tipo anterior solamente mo 
derados, pero es decididamente inferior en cuanto a ecti 

10 vidad 'broncodilatadora. Por lo tanto, no se ha pensado 
que ninguno de ellos sea satisfactorio como broncodilata
dor selectivo. , ,,
¡ La situación anterior proporcionó un impulso a la in 
vestigación intensa del solicitante, que le llevó a*tener 

15 óxito en la síntesis del nuevo compuesto (I), que tiene 
una fuerte actividad broncodilatadora y, a pesar de ello, 
tiene efectos secundarios solamente moderados, o está 
sustancialmente desprovisto de ellos, provocados por la 
estimulación y^-adrenérgica.

20 Por lo tanto, el objeto principal de la presente in
vención es proporcionar el compuesto (I) y sus sales fi­
siológicamente aceptables, que son átiles como medicinas 
para el tratamiento del asma. Otro objeto de la presen- 

’ te invención es proporcionar procedimientos para produ- 
25 cir el nuevo y útil compuesto (I) y sus sales. Un objer
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to adicional es proporcionar un compuesto intermedio ven 
tajoso para la producción de dicho compuesto (I). Otros 
objetos quedarán claros a través de la memoria y reivin—

4dicaciones siguientes..
5 Con referencia ahora a la fórmula (I)» el grupo,hi-

drocarbonado que puede estar substituido, designado por 
el símbolo R1, puede ser aclclico o cíclico. El grupo 
hidrocarbonado acíclico puede ser saturado o insaturado, 
y de cadena recta o ramificada, estando ilustrado, por ■

10 lo tanto, por un alcohilo inferior, ventajosamente de 
hasta 6 átomos de carbono (por ejemplo, metilo, et.s.lo,i 
n—propilo, i-propilo, n-butilo, i-butilo, t-butilo. buti­
lo secundario, n—pentilo, 1-etilpropilo, 1,2—dimetilpro 
pilo, i-pentilo, t-pentilo, n-hexilo, i-hexilo,. 2-metilpen 

15 ' tilo, 1-metilpentilo, 1,3-dimetilbutilo, etc.) alquepilo
inferior, ventajosamente de hasta 6 átomos de carbono 
(por ejemplo, etcnilo, nronenilo, butenilo, pentenilo, 
hexenilo, motilproponilo, ctilpcntonilo, ctilhexonilo, 
etc.), alquinilo inferior, ventajosamente de hasta 6 áte 

20 mos de carbono (por ejemplo, etinilo, propinilo, butini-
lq pentinilo, hexinilo, etc.) etcétera. Entre ellos es más 
ventajosa la ramificación de alcohilo inferior en la posi­
ción alfa con respecto al grupo amino de la fórmula (I) es 
pecialmente de hasta 4 átomos de carbono, tal como i-propí 

25- lo, 1-metilpropilo y t-butilo. Como substituyente o
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substituyen-tes en el grupo hidrocarbonado acíclico ante­
riormente mencionado, que puede estar substituido, se 
pueden mencionar, entre otros, cicloalcohilo, ventajosa 
mente de 3 a 7 miembros en el anillo (por ejemplo, ciclo 

5 propilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, ciclo 
heptilo, etc.), cicloalquenilo, ventajosamente de 3 a T  

miembros en el anillo (por ejemplo, 2-ciclopentenilo, 
3-ciclohexenilo, etc.), un grupo cicloalcohilideno, ven 
tajosamente de 3 a 6 miembros en el anillo (por ejemplo,

10 ciclohexilideno, ciclopentilideno, etc.), arilo (por ejem 
pío fenilo, naftilo, etc.), un grupo heterocíclico 
ejemplo, un grupo heterocíclico que contiene un oxigeno 
(por ejemplo tetrahidrofurilo, tetrahidropiranilo, dihi 
dropiranilo, furilo, etc.), un grupo heterocíclico que 

15 contiene un nitrógeno (por ejemplo piperidilo, piridilo, 
indolilo, quinolilo, etc.), un grupo heterocíclico que 
contiene un azufre (por ejemplo, tienilo, tetrahidrotienilo, 
etc.), un grupo heterocíclico que contiene dos o más hete; 
roátomos, iguales o diferentes, (por ejemplo, tiazolilo,

20 pirimidilo, oxazolilo, etc.), etc7, hidroxilo, alcoxi in
ferlor de 1 a 4 átomos de carbono (por ejemplo, metoxi, eto 
xi, propoxi, etc.), ariloxi (por ejemplo fenoxi, naftoxi, 
etc.), halógeno, (por ejemplo cloro, fláor, bromo, yodo, 
etc.), hidroxilo esterificado, un grupo alcoxi inferior- 

25 -carbonilo, acilo derivado de un ácido carboxílico (por
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ejemplo, acetilo, propionilo, butirilo, benzoílo, etc.)»
amino oamino sustituido (donde el substituyente o subs-
tituyentes pueden ser alcohilo, acilo u otros grupos), ni.

*
tro, ciano y otros grupos. Los grupos cicloalcohilo, ci 

5 cloalquenilo, arilo y heterocíclicos anteriormente piéncio 
nados, pueden contener, además, un substituyente o substi 
tuyentes apropiados, tales como alcohilo inferior de 3. a 
4 átomos de carbono (por ejemplo metilo, etilo, propilo, 
etc.), hidroxilo, alcoxi inferior de 1 a 4 átomos de dar 

10 bono (por ejemplo, metoxi, etoxi, propoxi, etc.,) halóge 
no (por ejemplo .cloro, bromo, yodo, fláor).. Entre -i.oa 
ejemplos típicos del grupo hidrocarbonado acíclico substi 
tuído, anteriormente mencionado, están el cicloheyilmeti'J o, 
1-ciclohexiletilo, 2-ciclopentiletilo, 3-eiclohexil-l-mo 

15 tilpropilo, 4-metilciclohexilmetilo, l-ciclohexenilmeti3o,
1-ciclopentenilmetilo, bencilo, 4-metoxibencilo, 4-hidroxj_ 
bencilo, o^-metilbencilo, 3»4-diinetoxibencilo, c4_metilfone 
tilo, 4-metoxi-oC-metilfenetilo, 4-h:Lúroxi-cK-metilfcnet:U o, 
4-hidroxi-o4, &<-dimetilfenetilo, 4-metoxi-©<., cá-dimetilfe 
netilo, 4-clorofenetilo, 3-fenilprooilo, fenetilo, 4-meto 
xifenetilo, 2-fenilpropilo, 0(, 4-dimetilfenetilo, 1-metil- 
-2-eiclohexilidenetilo, tetrahidropiran-2-ilmetilo, 2,3- 
dihidropiran-2-ilmetilo, tetrahidrofuran-2-ilmetilo, 2- 
(furan-2-il)-l-metiletilo, 2-tienilmetilo, piperidin-2- 

25 ilmetilo, 2-(2-indolil)-l-metiletilo, 2-piridilmetilo,
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2-(2-tiazolil)etilo, 2-hidroxietilo, 2-metoxietilo, 3- 
-etoxi-l-metilpropilo, 6—metoxihexilo, l-metil-2-fenox_i 
etilo, j-cloro-l-propilbutilo, 2-fluoro-l-metiletilo, 
2-etoxicarbonilétilo, 2—aminoetilo, 3—diroetilaminopropá.

5 lo, 3-morfolin.o-l-metilpropilo, 2-piperidino-l-metileti
lo, nitrometilo, 2—ciano—1—metiletilo, estirilo, 3—fcnil— 
-2-propenilo etc. Entre ellos, es más ventajoso el -slcohl 
lo inferior, especialmente de 4 átomos de carbono, substi 
tuido con el fenilo, que puede tener como substituyante 

10 o substituyentes hidroxilo o alcoxi inferior. Este alcohi 
lo inferior es ventajosamente uno con ramificación, en su 
posición alfa.
¡ Con referencia a la fórmula (I), el grupo hidrosarbo 
nado cíclico que puede estar substituido, designado p.or 

15 R’*’, está ilustrado por el cicloalcoMlo, ventajosamente
de 3 a 7 miembros en el anillo (por ejemplo, cielopropi 
lo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, 
etc.), cicloalquenilo, ventajosamente de 3 a 7 miembros^ 
en el anillo (por ejemplo, ciclopenténilo, ciclohexenilo, 

20 etc.), arilo (por ejemplo, fenilo, naftilo, etc.) etc.
Entre ellos el más ventajoso es el ciclo&lcohilo de 3 &
7 miembros en el anillo. Estos grupos pueden contener, 
en posiciones opcionales, un substituyente o substituyen 
tes apropiados, tales como el alcohilo inferior, hidroxi 

25 -lo, alcoxi inferior, halógeno y otros grupos mencionados
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aquí en lo que antecede como substituyente o substituyen 
tes de ios grupos cicloalcohilo, cicloalquenilo, arilo y 
heterocíclicos mencionados en relación con el grupo hidro 
carbonado acíclico substituido. Entre los ejemplos típi 

5 eos del grupo hidrocarbonad'o cíclico que puede estar -sub£ 
tituido están el ciclopropilo, ciclobutilo, ciclop entilo,

• ciclohexilo, cicloheptilo, 2-metilciclopropilo, 2-metil 
ciclobutilo, 3-metileiclobutilo, 2,2-dimetilciclobutilo,
3,3-dimetilciclobutilo, 4-metilciclohexilo, 4-hidroxiol 

10 clohexilo, 4-metoxiciclohexilo, 2-clorociclopentilo, 2- 
ciclohexenilo, 2—ciclopentenilo, fenilo, alfa—naft?lov
4-clorofenilo, 4-metoxifenilo, 2-fluorofeni.lo, 4-liidroxi ■ 
fenilo, 3,4-dimetoxifenilo etc.

El acilo derivado de un ácido carboxílico represen- 
15 ' tado por R1, está ilustrado por el acilo derivado del

ácido carboxílico que corresponde al hidrocarburo acícli 
oo, hidrocarburo cíclico y grupos heterocíclicos anterior 
mente mencionados, que pueden estar substituidos talos oc> 
íno los mencionados aquí en lo que antecede como las vario 

20 dadea de R1 (por ejemplo, formilo, acetilo, metoxiacetilo, 
cloroacetilo, propionilo, butirilo, isobutirilo, metacri 
loilo, ciclohexanocarbonilo, benzoílo, toluoílo, mesitoí 

. lo, 4-cloro~benzoflo, 4-hidroxibenzoílo, fenilacetilo, 
para-metoxifenilacetilo, 3-fenilpropionilo, 2-fenilpro 

25 pionilo, cinamoílo, etc.). El ventajoso es el aleonoílo
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inferior, especialmente de hasta 6 ábomos de carbono.
Con referencia a la fórmula (I), el acilo correspondien 
te a Y puede estar ilustrado por grupos acilo derivados 
de ácidos carboxílicos, ácidos carbónicos, ácidos carbá 

5 micos, ácidos sulfénicos, ácidos sulfínicos y ácidos
sulfónicos. Como acilo derivado de ácido carboxíliao.,,, 
se pueden mencionar diversos acilos similares a los aci 
los descritos anteriormente en relación con la defini­
ción de R1. Como ejemplos de los gruoos acilo de áei- 

10 dos carbónicos, se pueden mencionar alcoxxcarbonilos in 
feriores (por ejemplo metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, 
propoxicarbonilo, butoxicarbonilo, etc.). Entre dichos 
grupos acilo de ácidos carbámicos están el carbamoílo, 
N-monoalcohilo inferior-carbarnoílo ó N-di-alcohilo irle 

15 rior—carbamoílo (por ejemplo K—metilcarbamoílo, N—etil
carbamoílo, N,IÍ-áimetilcarbamoílo, etc.) etc. Los gru 
pos acilo derivados de los ácidos sulfónico, sulfínico 
o sulfónico, incluyen, entre otros, tioalcohilo inferiox’, 
(por ejemplo, tiometilo, tioetilo, tiopropilo, tiobutilo, 

20 etc.), alcanoinferior-sulfinilo (por ejemplo, metano 
sulfinilo, etano sulfinilo, propano sulfinilo, butano 
sulfinilo, etc.), alcano inferior-sulfonilo (por ejemplo, 
metano sulfonilo, etano sulfonilo, propano sulfonilo, 
butano sulfonilo, etc.), alcano. inferiór-sulfonilo halo 

25 genado (por ejemplo trifluorometano sulfonilo, etc.) etc.
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Cuando existe un grupo protector en el hidroxilo que 
puede ser protegido, como el que se designa por el símbo­
lo Y en ¿o que antecede, dicho grupo protector puede ser 
cualquier grupo que sea capaz de proteger el hidroxilo Y.

5 Por lo tanto, tal grupo protector puede estar ilustrado 
por alcohilo inferior, ventajosamente de hasta 6 átomos- 
de carbono (por ejemplo, metilo, etilo, n—propilo, isoprc) 
pilo, n-butilo, isobutilo, ter-butilo, sec-butilo, n-pentilo, 
isopentilo, ter-pentilo, n-hexilo, etc.), alquenilo iíi£«- 

10 rior ventajosamente de hasta 6 átomos-ele carbono (por ejem 
pío, vinilo, propenilo, butenilo, pentenilo, hexenilo, 
etc.), alquinilo inferior, ventajosamente de hasta 6 áto­
mos- de carbono (por ejemplo, etinilo, propinilo, butinilo, 
pehtinilo, hexinilo, etc.), cicloalcohilo inferior, venta 

15- josamente de 3 a 7 miembros en el anillo (por ejemplo.ci- 
clopentilo, ciclohexilo, etc.), alcohilo inferior substi­
tuido (por ejemplo, metoximetilo, butoximetilo, 1—butoxj^ 
butilo, 1-metoxi-l-metiletilo, metiltionetilo, benciltio 
metilo, feniltiometilo, dimétilaminometilo, monocloromcti 

20 lo, diclorometilo, triclorometilo, bis~(2-cloroetoxi)meti 
lo, tributoximetilo, etc.), aralcohilo (por ejemplo, ben 
cilo, fenetilo, 3-fenilpropilo,c<-metilbencilo, difenil 
metilo, tritilo, etc.), fenacilo (fenacllo, p-bromofena 
cilo, etc.), acilo derivado de ácido carboxílico, ácido 

25 sulfdnico, ácido carbónico o ácido carbimico (por ejem-
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pío, formilo, ace-tilo, propionilo, butirilo, 2-metil-2- 
butenoílo, monocloroacetilo, dicloroacetilo, trafluoroace 
tilo, berizoílo, toluoílo, raesitoílo, 4-clorobenzoílo 3-
benzoilpropanoíló, xanteno-9-carbonilo, bencenosulfonilo,

5 toluensulfonilo, metanosulfonilo, trifluorometanosulfoni
lo, benciloxicarbonilo, ter-butiloxicarbonilo, isobornilox 
carbonilo, carbamoílo, triclorometilimidoílo, etc.),-sij.i 
lo (por ejemplo trimetilsililo, etc.), restos de áster de 
ácido inorgánico (por ejemplo, restos ce áster de ácido.

10 nitroso, restos de áster de ácido sulfúrico, restos de 
áster de ácido bórico, dibencilfosforilo, para-nitroben 
cil fosforilo, para-bromobencilfosforilo, etc.), pirani 
lo, tetrahidropiranilo, tetrahidrofuranilo, tiopiranílo, 
4-metoxitetrahidropiran-4-ilo, 2-nitro-4-metoxifeniltio

15- etc. Cuando el símbolo Y es hidrógeno o hidroxilo,,qúe 
puede estar protegido, n es 1 ó 2.

El amino que puede estar substituido, correspondien 
te a Y, puede ser cualquiera de los grupos amino, amino 
secundario (amino monosubstituido), amino terciario 

20 (amino disubstituido) y cicloamino. Ejemplos de los 
grupos amino secundarios o terciarios, son metilarnino, 
etilamino, isooropilamino, bencilamino, dimetilamino, 
dietilamino, N-bencil-N-metilamino, formilamino, acetil 
amino, propionilamino, N-metil-N-formilamino, N-metil-N- 

25 acetilamino, N-metil-N-trifluoroacetilamino, N-benzoil-
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N-metilamino, N-benciloxicarbonil-N-metilamino, metano 
sulfonilamino, etanosulfonilamino, N-metil-N-metanosul 
fonilamino, N-bencil-N-metanosulfonilamino, metoxicar 
bonilamino, etoxicárbonilamino, propoxicarbonilamino,

5 butoxicarbonilamino, carbamoilamino, metilcarbamoilámi 
no, etilcarbamoilamino etc. El grupo cicloamino puedo 
estar ilustrado por piperidino, morxolino etc. Ejeih- 
plos ventajosos de dicho grupo aniino que puede estar 
substituido, incluyen amino, monoalcohilo inferior-amino 

10 y di-alcohilo inferior-amino, (los rectos alcohilo infe­
rior de los cuales, contienen ventajosamente no más de 
3 átomos de carbono, por ejemplo, metilo, etilo, n-propi 
lo, isopropilo, etc.) y grupos monoacilamino (por ejem­
plo, formilamino, acetilaraino, metanosulfonilamino, meto 

15 xicarbonilamino, carbamoilamino, metilcarbamoilamino,
etc.). Particularmente ventajosos son los grupos amino 
y mono-alc'ohilo inferior-amino (ventajosamente, un amino 
substituido por un grupo alcohilo inferior de no más de 
3 átomos do carbono, por ejemplo, metilamino, eiilamino, 

20 n-propilamino, isopropilamino, etc.).
El' halógeno correspondiente a Y incluye fláor, clo­

ro, bromo y yodo.
Con referencia a la fórmula (I), en la que el hidro 

xilo designado por - O Z ^  está protegido, el grupo protec- 
25 tor puede ser uno de los grupos protectores mencionados
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aquí en lo que antecede en relación con el hidroxilo co­
rrespondiente a Y, el cual» asimismo, puede estar prote­
gido. '

Cuando el c'ompuesto (I) y sus sales se utilizan pa- 
5 ra la terapia y profilaxis del asma, aquellos compuestos, 

incluidas las sales de los mismos, en los que, con refe—
' rencia a la fórmula (i), -OZ1 es un grupo hidroxilo no 

protegido, e Y es el acilo derivado del ácido carboxíli 
0.0 o del ácido sulfónico (n es cero ó 1), el hidroxilo, 

10 que puede estar protegido por alcohilo inferior o acilo 
(n es 1 ó 2), el amino que puede estar substituido (n es 
cero), nitro (n es cero), ciano (n es cero) o halógenf?
(n es cero), son ventajosos; aquellos compuestos en los 
que -OZ1 es un hidroxilo no protegido e Y' es el amino;

15 que puede estar substituido (n es cero), o un hidroxilo 
no -protegido (n es 1 ó 2), así como sus sales, son aán 
más deseables; y los compuestos en los que —OZ es un 
hidroxilo no protegido e Y es amino (n es cero)1, mono- 
-alcohilo inferior-amino (n es cero) o un hidroxilo no 

20 protegido (n es 1), incluidas sus sales, son los más be 
neficiosos.

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

25 Por ejemplos
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Procedimiento 1

El compuesto (I) y sus sales pueden ser producidos 
por reducción de un compuesto de la fórmula

en la que Y', n y OZ tienen los mismos significados que
10 se han definido anteriormente, A?" es un grupo de la fór 

1 1muía -NHR (en la que R tiene el mismo significado an~
iterior) o un grupo que puede ser convertido en -NHR por 

reducción, y X es ^C=0 o ^CH-OH, con la condición de 
que cuando A?- es un grupo de la fórmula -NHR^, X no és 

15 >  CIC-0H-.
Procedimiento 2

El compuesto (I) y sus sales pueden ser producidos 
mediante reducción de un compuesto de la fórmula

(III)

en la que Y, n, OZ'̂  y X tienen los mismos significados
2

25 que se han* definido anteriormente y A es amano o un gru
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po que puede ser convertido en amino por reducción, en 
presencia de un compuesto de carbonilo de la fórmula

5 (IV)

10

15

20

25

en la que R2 es hidrógeno o alcohilo inferior y R es 
hidrógeno, o un hidrocarburo o grupo he\;erocíclico que 
pueden estar substituidos, incluyendo un caso en el que 
R 2 y R^ forman un grupo anular o cíclico tomados conjun 
tamente con el átomo de carbono adyacente»

Procedimiento 3 ' .
■El compuesto (I) y sus sales pueden ser producidos

sometiendo a un compuesto de la fórmula . ■

en la que R1, Y y n tienen los mismos significados que 
se han definido anteriormente, OZ1 y OZ2 son, respecti 
vamente, hidroxilo que puede estar orotegido y Z es hi 
drógeno o un grupo protector, a una reacción que condu­
ce a la eliminación del gruño protector.

Con referencia a la fórmula (II), el gruoo que puje

1- 7-75 15



5

10

15

20

25

de ser convertido en -NHR'*’ por reducción, designado por
el símbolo A1, puede ser cualquier grupo que sea conver ! 1
tibie en -NHBT por cualquier manera de reducción. Ejem-

1píos de tales gruoos, en el caso en que R es el grupo 
hidrocarbonado, incluyen amino subtituido con acilo de-, 
rivado de ácido carboxílico (por ejemolo, formilamino,
acetilamino, propionilamino, isopropionilamino, butirr
lamino, sec-butirilamino, <X,oA -dimetilpropionilamino,
erotonilamino, c iclohex ilcarbonilamino, 2-ciclohexen*-*'!̂
ilcarbonilamino, cicloperitilcarbonilamino, benzoilamino,

1 1/^-fenilpropionilamino, etc.), -N=R , =N-R ,

-N/\
•R

-N
CH2°6H5

/
X
■R

c h (c6h 5)2

(en las que R1 tiene el mismo significado que se ha defi 
nido en lo que antecede) etc. En el caso en que R sea 
hidrógeno, el grupo que puede ser convertido en -NHR^
por reducción, está ilustrado por el grupo mencionado en
_ . .2lo que sigue como A .

Con referencia a la fórmula (III), el grupo'que pue
de ser convertido.en amino por reducción, y que está de-

2signado por el símbolo A , puede ser cualesquiera grupos 
en tanto que sean fáciles de ser convertidos en amino 
por cualquier manera de reducción, por ejemplo, nitro, 
nitroso, isonitroso (oxiimino), hidroxiamino, imino, aci
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loxiimino, diazo, azido, fenilhidrazono etc.
Con:-referencia a "la fórmula (IV), el alcohilo infe-o

rior designado por R puede ser recto o ramificado, ven­
tajosamente de hasta 6 átomos de carDono, por ejemplo,

5 metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutjL1 
lo, sec-butilo etc. El grupo hidrocarbonado designado- . 
por R3 está ilustrado por los grupos hidrocarbonados men 
cionados en lo que antecede y correspondientes a R . Co

3 " ; 'mo los grupos heterocíclicos correspondientes a R pue- 
10 den enumerarse aquellos grupos heterocíclicos menciona­

dos en lo que antecede en relación con los substituyentes 
<3¡e los grupos hidrocarbonados acíclicos correspondientes 
a R1. Debe advertirse que R2 y R3 pueden formar un gru­
po de anillo al ser tomados conjuntamente con los átomos 

15 de carbono adyacentes*,' ejemplos de dicho anillo incluyen 
cicloalcano, ventajosamente de 3 a 7 miembros en el ani­
llo (por ejemplo, ciclopropano, ciclobutano, ciclopenta- 
no, cicloheptano, etc.), cicloalqueno, ventajosamente de 
3 a 7 miembros en el anillo (por ejemplo, ciclopenteno,

20 ciclohexeno, etc.), etc. Entre ellos es más ventajoso 
el cicloalcano de 3 a 7 miembros en el anillo.

Con referencia a la fórmula (V), cuando -0Z y/o 
OZ2 es hidroxilo protegido, cada uno de los gruoos pro 

tectores está ilustrado por los grupos protectores mencio 
25 nados en- lo que antecede en relación con el hidroxilo Y
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de -Oz\ que puede estar protegido.
Con referencia a la fórmula (V), el grupo protector 

designado por el símbolo Z^ puede ser cualquier grupo en 
tanto estén listos para proteger el amino, y para ser 

5 eliminados por una reacción que elimine el grupo protec­
tor. Ejemplos de tales grupos incluyen acilo y aralcohi 
lo respectivamente mencionados en lo que antecede para 
el grupo protector en -0Z1. El grupo protector Z^ puede
proteger el amino y/o hidroxilo en las formas unidas en-

2 1
10 tre si con el grupo protector en -0Z y/o R . En el ca-

•i pso de que Z se una con -0Z , el grupo protector de enla 
j ce está ilustrado por alcohilideno inferior de hasta 6 
! átomos de carbono (por ejemplo metilideno, etilideno, pro 
pilideno, isopropilideno, butilideno, pentilideno, hexili

15 deno, etc.), alcohilideno inferior substituido (por. ejem 
pío 1-metoxietilideno, 1-etoxietilideno, fenilmetilideno,
• difenilmetilideno, fenetilideno, 1-feniletilideno, aceti 
lisopropilideno, oxometilideno, iminometilideno, tioxome 
tilideno, etc.) o similares.

20 Otros ejemplos de enlace se muestran como las si­
guientes fórmulas (V’), (V") y (V*'* ):
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en la que Y, n, -0Z y -0Z tienen los mismos significa 
dos que se han definido en lo que antecede, y Z es al 
cohilideno inferior de hasta 6 átomos de carbono (por 
ejemplo, metilideno, etilideno, propilideno, isopropili 
deno, butilideno, etc.}, alcohilideno inferior substituá. 
do (por ejemplo, bencilideno, fenetilideno, l-metoxieti 
lidencr, 1-etoxietilideno, 1-feniletilideno, 1-etoxietili 
deno, acetilisopropilideno, etc.), fluorenilideno, fta 
loílo o succinoílo.

(V«)-

3"dos que se han definido en lo que antecede, y Z es hi­
drógeno, o alcohilo inferior de hasta 6 átomos de carbo­
no (por ejemplo metilo, etilo, propilo, butilo, pentilc,
hexilo, etc.), aralcohilo (por ejemplo, bencilo, feneti-

3trlo, etc.), metiltio o metoxi, y estos grupos como Z pue 
den tener un substituyente o substituyentes (por ejemplo, 
hidroxilo, alcoxi inferior de hasta 6 átomos de carbono, 
halógeno, etc.).

25
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5 • •
1 1 ’ 2 3 "’en la que Y', n, R , -OZ , -0Z y Z tienen los mismos 

significados que se han definido en lo que antecede. - 
Además, cuando el compuesto de la fórmula (V’) o 

{V") se somete a una reacción para eliminar el grupo, pt'o 
10 tector en el procedimiento 3a» se obtiene ordinariamente 

el compuesto de la fórmula (I) en la que R es hidrógeno, 
j Los procedimientos.1 a 3 se explicarán con detalle
i como sigue.

La reducción en el procedimiento 1 o 2 se-puede, lie 
15 var a cabo mediante un procedimiento de reducción adecúa 

damente seleccionado, de acuerdo con el material de par­
tida entonces empleado, de entre los convencionales tales 
como los que se indican a continuación: (1) reducción ca 
talítica con platino, paladio, rodio, níquel o simila- 

20 res, a modo de catalizador, (2) reducción por medio de 
un hidruro metálico, tal cpmo hidruro de aluminio y li­
tio, borohidruro de litio, cianoborohidruro de litio, 
borohidruro de sodio, cianoborohidruro de sodio o simi­
lares, (3 ) reducción de Meerwein-Ponndorf-Verley por me 

25 dio de alcóxido de aluminio, por ejemplo, isopropóxido
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de aluminio, (4) reducción por medio de sodio metálico, 
magnesio metálico o similares, con alcohol, por ejemplo, 
(5)) reducción por medio de polvo de cinc con una base, 
tal como álcali cáustico, (6)' reducción por medio de 
un metal, tal como hierro o cinc, con un ácido, tal co- 
mo ácido clorhídrico o ácido acético, (7 ) reducción eléc 
trolítica, (8)- reducción con la ayuda, de enzimas reduc— 
toras. Debe entenderse que además de los procedimientos 
anteriores, se puede emplear cualquier método en tanto 
que éste sea capaz de alcanzar el objeto de la presente 
invención. Aunque la temperatura de reacción ventajosa 
varía con los materiales de partida y con los procedi­
mientos de reducción entonces empleados, ordinariamente 
cae dentro del margen de aproximadamente -202C a aproxi 
madamente 1002C. Esta reacción se efectáa, ordinaria­
mente, a la presión atmosférica, pero, si se desea, se 
puede efectuar a presión reducida o elevada, la reduc­
ción se lleva a cabo, usualmente, en presencia de un di 
solvente adecuado. El disolvente es de tipo opcional, 
en tanto que éste sea capaz de disolver, más o menos, 
el material de partida y no afecte v erjudicialmente a 
la reacción, tal como agua, un alcohol (por ejemplo me— 
tanol, etanol, propanol, etc), un éter (por ejemplo, 
éter metílico, éter dietílico, éter metil etílico, te- 
trahidrofurano, dioxano, etc»), un éster (por ejemplo,
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acetato de etilo, acetato de butilo, etc.)’» una- cetona 
(por ejemplo, acetona, metil-etil-cetona, etc.), un hi 
drocarburo aromático (por ejemplo, benceno, tolueno, xi

i
leño, etc.), un ácido orgánico (por ejemplo, ácido ac£

5 tico, ácido propiónico, etc-.)' o una mezcla de dos o jaáé 
de los mismos. . -

Én el procedimiento de reducción 2, es posible efec­
tuar la reacción utilizando iul exceso del compuesto de 
c-arbonilo (IV) también en calidad de disolvente.

10 la reducción en los procedimientos 1 ó 2, se puede
efectuar paso a paso, por ejemplo, cuando el material de 
jpartida tiene más de dos unidades que pueden ser reducá.i
‘das, es posible obtener el compuesto. (I) reduciendo es­
tas unidades paso a paso.

15 En los procedimientos 1 o 2 de la presente invención,
los materiales de partida incluyen diversos compuestos, 
que dan respectivamente los correspondientes compuestos 
(I) objeto de la invención. Por lo tanto, de acuerdo con 
el material de partida y con el compuesto objeto de la á.n 

20 vención deseado, se seleccionan los medios y condiciones 
de reducción adecuados de entre los mencionados anterior 
mente.

La reacción en el procedimiento 3 se efectúa some­
tiendo el compuesto (V) a una reacción que conduce a la 

25 eliminación del grupo protector. La reacción para eli-
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minar el grupo protector puede ser cualquier reacción 
que sea capaz de eliminar el grupo protector. Ejemplos 
ventajosos de tal reacción incluyen, reducción, oxida­
ción, solvolisiá (por ejemplo hidrólisis, alcoholisis,

5 etc.)- etc. Ejemplos más detallados de estas reacciones 
se dan de la manera siguiente: (l) reducción catalítica 
con platino, paladio, rodio, níquel Raney o similares, 
a modo de catalizador, (2) reducción por medio de sodio 
metálico, potasio metálico o similares, con amoníaco lí 

10 quid o o alcohol tal como etanol o butanol, (3 ) reducción
por medio de un hidruro metálico, tal como hidruro de 
aluminio y litio, hidruro de aluminio y sodio, borohi- 
druro de sodio o similares, (4) reducción por medio de 
un metal, tal como cinc, hierro o similares, con un óci 

15 do, tal como un ácido orgánico (por ejemplo, ácido fórrni 
co, ácido acético, etc.), un ácido inorgánico (por ejem 
pío, ácido clorhídrico, ácido sulfárico, etc.) o simila 
res (5) reacción por medio de un ácido,jle Lewis, tal co 
mo cloruro de aluminio, bromuro de aluminio, cloruro de 

20 cinc, yoduro de magnesio, cloruro férrico, tricloruro de 
boro, tribromuro de boro o similares,- (6) reacción por 
medio de un ácido, tal como un ácido hidrohalogenado 
(por ejemplo, fluoruro de hidrógeno, ácido bromhídrico 
concentrado, bromuro de hidrógeno-ácido acético, cloru- 

25 ro de hidrógeno, yoduro de hidrógeno, etc.), ácido sul—
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fárico, ácido nítrico, ácido fosfórico, ácido perclórico, 
ácido "bórico o similares, o una solución de diclxo ácido, 
tal como una solución acuosa, una solución alcohólica o 
similar, (7) reacción por medio de un ácido orgánico, tal 

5 como ácido trifluoracético, ácido acético, ácido oxálico, 
ácido paratoluenosulfónico, ácido fórmico o similares.'o 
una solución acuosa de dicho ácido orgánico (8) reacción 
por medio de una base inorgánica, tal como hidróxido s_ó 
dico, hidróxido potásico, hidróxido bárico, carbonato po 

10 tásico, bicarbonato sódico, amoníaco acuoso, hidrato de 
hidrazina o similares, o una base orgánica, tal como 
clorhidrato de piridina, hidróxido de t e trame t ilaniomo, 
yoduro de colidinalitio, o similares, (9 ) reacción por 
medio de un agente oxidante, tal como ácido nítrico con 

15 centrado, anhidrido crómico, permanganato potásico, ozo 
no, peróxido de benzoílo o similares (10) reacción por 
medio de una sustancia química, tal como tiourea, mercap 
tida, acetato de plomo o similares, (11) reacción por ine 
dio de un disolvente, tal como aguo., metonol, otanol o 

20 similares, (12)» tratamiento físico, tal como reducción 
electrolítica, oxidación electrolítica, irradiación con 
rayos ultravioleta o similares (1 3) reacción enzimátiea 
etc, Aunque la temperatura de reacción ventajosa varía 
con los procedimientos de reacción entonces empleados,

25 ordinariamente cae dentro del margen de aproximadamente
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-402C a aproximadamente 1502C. Esta reacción se efectúa, 
ordinariamente, a la presión atmosférica pero, si se desea, 
puede realizarse a presión reducida o elevada.

La reacción en el procedimiento 3> se puede realizar 
5 paa-o a paso; por ejemplo, cuando el compuesto de partida. 

(V> tiene más de dos grupos protectores, es posible obte 
ner el compuesto (i) eliminando estos grupos protectores 
paso a paso.

En el caso en que la reducción se emplee como reac­
io ción para eliminar el grupo protector, un grupo ventajo­

so como grupo protector en -OZ1 y/o -OZ del compuesto 
de oartida (V); entre los diversos gruoos protectores men 
clonados en lo que antecede para -OZ y -OZ, , es el al 
quenilo inferior, alquinilo inferior, aralcohilo, feng.

15 cilo, acilo o similares. En el caso de que se emplee 
la solvolisis, por ejemplo (5 ), (6), (7 ), (8)¡ u (1 1) 
descritos: anteriormente, un grupo ventajoso como grupo, 
protector en -OZ1’ y/o -OZ2.entre ellos es el alcobilo 
inferior, alquenilo inferior, alquinilo inferior, alcohi 

20 lo inferior sustituido, aralcohilo, acilo, sililo, res­
tos de áster de ácido inorgánico, piranilo, tetrahidro 
piranilo, tetrahidrofuranilo, tiopiranilo, o similares.

En los procedimientos 1 o 2, cuando R , R , 
y/o -OZ'1' en el compuesto de partida (II), (III) y/o (IV)

25 son los grupos que pueden ser reducidos mediante la rea£
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ción ae reducción de la presente invención, estos grupos 
pueden ser reducidos, también, obteniéndose ae este modo 
los compuestos correspondientes en los cuales han sido 
reducidos los restos anteriormente mencionados. Para 
describir algunos de tales casos, si.R. ó R en el com­
puesto de partida es un grupo insaturado, se obtiene eí 
compuesto producto con el grupo saturado correspondiente; 
si en el compuesto de oartida es acilo derivado de áci 
do carboxílico, se obtiene el compuesto producto en.el 
que el resto (-C0-) ha sido convertido en (-CH^-); si el
resto -(CH-g)^ del compuesto de partida es un grupo ni­
tro, se obtiene el compuesto producto en el que el grupo 
nitro ha sido convertido en un grupo amino; si el resto 
-(CH ) T  es formilo, se obtiene el compuesto producto, 
con un grupo hidroximetilo-en la posición correspondien 
te; y si -0Z1 en el compuesto de partida es un grupo ben 
ciloxi, se obtiene el compuesto producto con un grupo 
hidroxilo en la posición correspondiente.

En el procedimiento 3 » cuando R-.Vfy/o con"*
tiene los grupos modificables mediante-la reacción que 
conduce a la eliminación de los grupos protectores, hay 
casos en ios que se obtiene un compuesto en el que los 
grupos anteriormente mencionados han sido modificados. 
Por ejemplo, cuando se adopta un método de reducción pa 
ra la reacción que conduce a la eliminación de los gru-
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pos protectores, pueden tener lugar las mismas modifica­
ciones que se han mencionado en relación con los procedí 
mientos 1 y 2 . Si se emplea un procedimiento hidrolíti-
co, hay casos en los que se obtiene un compuesto produc-15 to, en el que los restos anteriormente mencionados R" 
y/o -(CHg^Y'han sido hidrolizados. .

Por lo tanto, como será evidente a partir de los ca
1 2  3sos ilustrativos anteriores, los símbolos R , R , R' ,

-(CH ) Y, -0Z1, etc., tal como se utilizan en comón para 
10 los compuestos de partida y para los compuestos productos 

en relación con los procedimientos 1 a 3, significa que 
éstos representan los grupos que caen dentro de las ca­
tegorías respectivas definidas, y no se pretende signi­
ficar que cada uno de estos grupos permanezcan inaltera 

15 dos antes y después de la reacción.
El compuesto (I) considerado de esta invención, pue 

de aislarse fácilmente de las mezclas de reacción respec 
tivas, mediante procedimientos de separación y de purifi 
cación, que son en sí convencionales, tales como concen 

20 tración, filtración, cromatografía en columna, recrista 
lización, etc.

El compuesto (I)1 puede presentarse en diversos este 
reoisómeros, tales como isómeros geométricos e isómeros 
ópticos, debido a la presencia de algunos átomos de car 

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

} ■
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mente, en forma de mezclas de tales isómeros.
Si se desea, se puede obtener un isómero geométrico 

opcional (por ejemplo, un trans-isómero, un cis-isómero), 
mediante procedimientos adecuados, tales como (l), reduc 

5 ción con el uso del compuesto'de partida (II), en el que 
X es ^>CH-OH', que tiene la misma configuración que la, 
del compuesto considerado (I), (2) reducción estereoesp¿ 
cífica (por ejemplo, el compuesto (I) de transisómero se 
obtiene mediante la reducción del compuesto de partida •

10 (II), en el que X ea ¿ C = 0, utilizando borohidruro de so
dio), (3) aislamiento del isómero opcional desde una mez 
cía de isómeros, utilizando procedimientos adecuadamente 
seleccionados entre los procedimientos anteriormente men 
donados de separación y purificación, tales como recris 

15 talización, cromatografía en columna, etc.
Si se desea, la mezcla racémica puede ser resuelta 

por procedimientos convencionales, por ejemplo, haciendo 
que ésta forme una sal con un ácido o base ópticamente 
activos o, alternativamente, mediante adsorción física 

20 sobre una resina adsorbente porosa. Ha de entenderse que 
todas las formas isómeras individuales, así como la mez­
cla de las mismas, se incluyen dentro del alcance de la 
presente invención.

El compuesto considerado (I) de esta invención pue- 
25 de ser también aislado después de que haya sido convertido
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en sales, especialmente en sales fisiológicamente acepta 
bles, tales como sales de adición de ácido de la manera 
convencional; por ejemplo, una sal de ácido inorgánico 
(tal como clorhidrato, bromhidrato, sulfato, etc.), una 

5 sal de ácido orgánico (tal como maleato, fumarato, tar
trato, toluensulfonato, naftalensulfonato, metanosulfona
to, etc.). ' "

Los productos considerados de esta invención, así 
obtenidos, es decir el compuesto de la fórmula (i) y, sns 

10 sales fisiológicamente aceptables, poseen excelentes ac­
tividades farmacológicas, tales como la actividad de es­
timular o bloquear a los receptores adrenérgicos, ac­
tividad vasodilatadora de la coronaria, actividad anslgjí 
sica, actividad hipotensora, actividad depresora del-sis 

15 tema nervioso central, actividad antidepresiva, etc. Es 
especialmente notable la actividad de estimula*’ a los re¡ 
ceptores betag adrenérgicos, tal como la actividad bron- 
codilatadora. Debido a estas útiles propiedades del com 
puesto (I) y de sus sales, son valiosos en la terapia y 

20 profilaxis de enfermedades.tales como asma, arritmia, an 
gina de pecho, jaqueca, hipertensión, neuralgias, etc», 
de los mamíferos.

En la utilización farmacéutica de cualqviiera de los 
compuestos considerados y de sus sales, de esta invención, 

25 estos pueden administrarse a los mamíferos, incluyendo .los
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seres humanos., tal como están o en mezcla con un excipien 
te o excipientes farmacéuticamente aceptables, por vía 
oral o por otras vías, en formas de dosis tales como xj°l

ivos, gránulos, tabletas, cápsulas, inyecciones, inhalacio 
5 nes, etc.

Se pueden preparar composiciones farmacéuticas /fue. 
contienen uno o más de los compuestos (i) o de sus sales, 
mediante técnicas convencionales para la preparación de 
polvos, gránulos, tabletas, cápsulas, inyecciones, inha­

lo laciones y similares. La elección de excipientes se pue 
de determinar dependiendo de la vía de administración,, 
de las propiedades físicas y químicas del compuesto (1) 
y de sus sales, etc. Si se desea, se pueden emplear es­
tabilizadores, tales como bisulfito de sodio, ácido as- 

15 córbico.
Aunque la dosis apropiada depende de la enfermedad 

y síntoma particulares que haya que tratar, de la vía de 
administración y de otras condiciones, los niveles de do 
sis ventajosos para la terapia del asma en los seres hu 

20 manos- adultos, están dentro del margen de aproximadamen 
te 1 a 100 mg diarios por vía oral, de aproximadamente 
0,01 a 1 mg diario por vía intravenosa, o de aproximada 
mente 0,1 a 10 mg por dosis por vía tópica, en formas 
de dosis tales como productos nebulizados (inhalaciones 

25 de aerosol).

1- 7-75 -  30 -



5

10

La Tabla 1 siguiente muestra el efecto del 1,6-
-dihidroxi-5-hidroximetil-2-isopropilamino-l,2,3,4-te
trahidronaftaleno, que es un compuesto típico entre el 
producto considerado de la presente invención, sobre 
los atrios y músculos traqueales disecados del cobaya, 
en comparación con el correspondiente efecto del isopro 
terenol, que es un medicamento conocido. El valor indi 
cado está en relación con el valor 100 para el isoprote
renol.

Tabla 1

Efecto sobre el músculo 
traqueal x ^

_ . . X 2 Efectos sobre los atrios-

Aproximadamente 150 Aproximadamente 6

20 K i y 2 ¡ Determinados por los métodos de Masao Nishikawa 
y otros, publicados en la revista Life Sciences volumen 
16, páginas 305 a 3 1 4.

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

25 producción 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 seguidamente:
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1 2  3 1 En las fórmulas anteriores, R , R , R , X  £ -°z »
-0Z1', y. Z3 tienen los mismos significados que se han 
definido en lo que antecede; Bz es bencilo; Ts es tosí 
lo; NBS es N-hromosuccinimida; -0Z es un hidroxilo 

5 protegido; y R1 es hidrógeno o alcohilo inferior.
Entre los procedimientos anteriormente menciona-- 

dos, el compuesto de la fórmula (XI) es especialmente 
ventajoso como intermedio para la producción industrial 
del compuesto objeto de la fórmula (I), en la que Y es 

10 un hidroxilo no protegido, n es 1 y -0Z es un hidroxj. 
lo no protegido, es decir compuestos (!’) 2-(substitui 
do)-amino-l,6-dihidroxi-5-hidroximetil-l,2 ,3,4-tetrahi 
dronaftaleno. Por lo tanto, la presente invención prc¡ 
porciona, tambión, el intermedio industrialmente venta 

15' joso (XI) para producir dicho compuesto (I*). Una ex­
plicación más detallada para el procedimiento (A) para 
producir el compuesto (XI) es la siguiente:

Con referencia a las fórmulas (VIII) a (XI), el al 
cohilo inferior correspondiente a R ’ es, ventajosamente, 

2 0 un alcohilo inferior de cadena recta o ramificada de 
hasta 4 átomos de carbono, tal como metilo, etilo, n- 
propilo, isopropilo, n~butilo, isobutilo, sec-butilo y 
ter-butilo.

Con referencia a las fórmulas (X) y (XI), el grupo
1"25 protector del hidroxilo protegido designado por -0Z
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está ilustrado por los grupos protectores mencionados en 
lo que antecede en relación con el hidroxilo -0Z o.Y.

En él procedimiento (A)', un compuesto de la fórmula 
(VIII) es reducido primeramente a un. compuesto de la fór 

5 muía (IX);. Esta reducción puede efectuarse, en la prác­
tica mediante, por ejemplo, reducción catalítica. La-re, 
ducción catalítica puede ser conducida ventajosamente en 
agua, un disolvente orgánico no reducidle (por ejemplo, 
metano!, etanol, óter etílico, dioxano, tetrahidrofurano, 

1 0  acetato de etilo, ácido fórmico, ácido acótico, etc.), 
o una mezcla de tales disolventes y en presencia de un 
catalizador metálico, tal como paladio, platino, níquel 
Raney, rodio o similares, ordinariamente a una temperatu 
ra comprendida en el margen de entre la temperatura amblen 

15 te y aproximadamente 1002C, y a una presión comprendida en 
el margen entre aproximadamente 1 y 2 0 0 atmósferas, venta 
josamente entre aproximadamente 5 0 y 1 5 0 atmósferas, en 
una corriente de hidrógeno. Aunque el tiempo de reacción 
depende de la presión y del tipo de catalizador empleados, 

2 0 el tiempo en que una cantidad estequiométrica, por ejem­
plo de aproximadamente 2 equivalentes molares, de hidró­
geno ha sido absorbido y la reacción no sigue transcu­
rriendo, puede ser tomado convenientemente como el punto 
final de la reacción.

25 Mediante la introducción de un grupo protector en el
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hidroxilo del compuesto (IX) así obtenido, se puede producir 
un compuesto de la fórmula (X)'. La introducción de un gru 
po protector en el grupo hidroxilo del compuesto (IX) en 
esta etapa de reacción, puede efectuarse por un procedi—

5 miento en sí conocido para la introducción de cada uno de 
los diversos grupos protectores anteriormente mencionados,. 
Por ejemplo, el bencilo puede ser introducido, por lo tan 
to, permitiendo que el cloruro de bencilo actúe sobre el 
compuesto (IX). en presencia de una base, por ejemplo car­

io bonato potásico o carbonato sódico, utilizando, por ejem­
plo, dimetilformamida como disolvente, a una temperatura 
en el margen de aproximadamente 5 0 2C hasta aproximadamen 
te 1002C. El acilo derivado del ácido carboxílico se 'pu¿ 
de introducir permitiendo que el correspondiente anhidri- 

15 do de ácido o halogenuro de ácido, por ejemplo, actúe so­
bre el compuesto (IX> en un disolvente tal como piridina 
o trietilamina, a una temperatura de reacción comprendida 
entre aproximadamente 02C y aproximadamente 1002C.

El compuesto (XI) se puede producir por oxidación 
20 del compuesto (X) así obtenido. En este caso, el compues 

to (X) puede ser aislado y purificado desde la mezcla de 
reacción de la etapa de reacción precedente o, alternatj. 
vamente, la mezcla de reacción como tal, puede ser some­
tida a la reacción de oxidación, la oxidación en esta 

25 etapa puede ser efectuada por cualquier procedimiento en
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sí conocidoj solamente si éste es capaz de oxidar al com 
puesto (X)j para dar el compuesto (XI);. Por lo tanto, se 
puede mencionar a título de ejemplo, la oxidacién por me¡

t
dio de un agente oxidante. Para esta finalidad, puede 

5 demostrar ser ventajosa la oxidacién con ácido crómico, 
ácido permangánico, dióxido de manganeso, dióxido de se 
lenio o similares.

Como agentes oxidantes para la oxidación con ácido
crómico, se pueden mencionar el anhidrido crómico, ácido

1 0  crómico,' dicromatos, (por ejemplo, dicromato potásico,
dicromato sódico, dicromato amónico, etc.), cromatos
(por ejemplo, cromato potásico, cromato sódico, cromato.!
amónico, etc.), cloruros de ácido crómico (por ejemplo, / 
cloruro de cromilo, etc.) etc. Como agentes oxidantes 

15 para la oxidación con ácido permangánico, se pueden men 
cionar, por ejemplo, tales agentes oxidantes como per- 
manganatos (por ejemplo, permanganato potásico, perraan 
ganato sódico, permanganato bárico, permanganato cálcjL 
co, permanganato magnésico, etc.). La reacción de oxi 

2 0 dación con tal agente oxidante se realiza, comúnmente, 
en un disolvente inerte adecuado, tal como acetona, ben 
ceno, piridina, dioxano, acetato de etilo, ácido acéti 
co, ácido sulfúrico o agua, o una mezcla de tales disol 
ventes. Aunque la temperatura de reacción depende del 

25 tipo de agente oxidante y de disolvente, entre otras co
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sas, generalmente se selecciona ósta en el margen de apr¿ 
ximadamente -10?C hasta aproximadamente 150SC. El tiempo 
requerido para completar 'la reacción varía, también, con 
el agente oxidante, con la temperatura de reacción y con 

5 el disolvente empleado, entre otros factores. Si es ne­
cesario, se puede vigilar el avance de la reacción median 
te cromatografía en capa delgada (CCD). El compuesto 
(XI) así producido, se puede aislar fácilmente desde la 
mezcla de reacción, mediante un procedimiento convenció­

lo nal de recuperación-purificación, tal como por extracción, 
concentración, filtración, recristalización, destilación, 
cromatografía en columna, etc., en la forma libre en la 
que R ’ es alcohilo inferior, o en la forma libre, o como 
sal, en la que B* es hidrógeno. La sal anteriormente men 

15 ' cionada puede ser la sal de un metal alcalino (por ejem­
plo, sodio, potasio, litio, etc.), un metal, alcalinotóireo 
(por ejemplo, calcio, magnesio, etc.), aluminio u otro ni£ 
tal, de amonio o de una amina orgánica (por ejemplo, metil 
amina, etilamina, dimetilamina, dietilamina, trimetilami— 

20 na, trietilamina, etc.). Debe entenderse que cuando el 
compuesto (XI) es utilizado como intermedio, este puede 
ser la mezcla de reacción o un producto crudo.

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

25 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 (ir), o vina combinación adecuada de las reacciones im-t
pilcadas en estos procedimientos. Por ejemplo, el com- 

5 puesto (XII) puede ser obtenido con un buen rendimiento, 
sometiendo el compuesto (XI)' al procedimiento (D) o al., 
procedimiento (H);. El compuesto (XII) así obtenido, se 
somete al procedimiento (i) para obtener el compuesto 
(XIII), que se somete al procedimiento 3» es decir a la 

1 0 reacción para la eliminación del grupo protector, con 
lo que se obtiene el compuesto (I*) con un buen rendi­
miento.

Volviendo ahora a los compuestos de partida (II).; 
(III) y (V)-, estos compuestos con diversos substituyen - 

15' tes para -(CH^Yí, A.1, A2, -0Z1, -0Z1 , -0Z2, Z3 y B1, 
pueden ser fácilmente convertidos en los compuestos de 
partida con los substituyentes deseados, por ejemplo, 
sometiendo- el compuesto obtenido en los procedimientos 
(B)> o (C), o el compuesto obtenido a partir de él en los 

20 ' procedimientos (D), (E), (F)¡ o (G), a una reacción que
es- en sí conocida.

Los siguientes ejemplos de referencia y ejemplos,
• son adicionalmente ilustrativos de esta invención. Debe 
entenderse, desde luego, que el alcance de la invención 

25 no está limitado, de ningán modo, por estos ejemplos ni
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a. estos ejemplos.
En toda la memoria precedente, así como en los ejem 

píos, de referencia y ejemplos siguientes, "g", "mg", "1”, 
"mi", "N" y "SC"‘, se refieren, respectivamente, a "gra 

5 ' mo(s);", "miligramo(s)", "litro(s)", "mililitro(s)", "Ñor
mal (es)" y "grado(s) centígrado(s)", y "RMN" significa, "re 
sonancia magnética nuclear".

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

1 0 -naftalenona y 1 1 0 mi de ácido clorhídrico concentrado, 
se añaden 4 , 6  g de paraformaldehido y se agita la mezcla 
a la temperatura ambiente durante 20 horas. A la mezcla 
de reacción se añaden 2 0 0 mi de agua y el precipitado re 
sultante se recupera por filtración, se lava con agua y 

15 con benceno, y se seca. El procedimiento descrito propor 
ciona 5-clorometil-6-hidroxi-3>4-dihidro-l(2H)-naftalento 
na. Rendimiento: 21 g; punto de fusión* 172—174-0. (dejs 
composición).
Análisis elemental : para ^px^^OgCl 

20 Calculado : C, 62,71; H, 5,26
Encontrado: C, 62,66; II, 5» 13

Ejemplo de referencia 2.
En 300 mi de metanol se disuelven 21 g de 5-cloro- 

' -metil-6-hidroxi-l(2H)-naftalenona, seguidos por la adi
25 ción de 17 mi de trietilamina. la mezcla se pone a re-
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flujo durante 3 horas, al cabo de cuyo tiempo se concen­
tra bajp presión reducida. Al residuo se añaden agua, 
acetato de etilo y 5 mi de ácido acético, y la mezcla

i
se somete a extracción con acetato de etilo. Las capas 

5 de acetato de etilo se reúnen, se lavan con agua y se s£ 
can sobre sulfato sódico anhidro. Seguidamente, se eli­
mina el disolvente por destilación bajo presión reducida. 
El residuo se recristaliza seguidamente, desde una mez­
cla de benceno y n-hexano. El procedimiento proporciona 

10 6-hidroxi-5-metoximetil-3,4-dihidro-d (2K) -naftalenona,
en forma de prismas incoloros. Rendimiento 19 g; punto 

•¡de fusión: 142-1432C* , -
Análisis elemental : para ^ 2^14^3 • ' ■ •
Calculado : C, 69,88; H, 6 , 8 4

15 Encontrado: C, 6 9,8 7; H, 6,82
Ejemplo de referencia 3.
A 300 mi de dimetilformamida se añaden 52 g de 5- 

-hidroxi-6-metoximetil-3,4^dihidro-l(2H)-naftalenona,
32 g de cloruro de bencilo y 35 g de carbonato potásico 

20 anhidro, y la mezcla se agita a 1002C durante 4 horas.
La mezcla de reacción se vierte en un litro de agua y 
se separa la cana aceitosa liberada. A esta capa se aña 

. den 3 0 0 mi de acetato de etilo y, desouós de lavar con 
agua, se seca la solución sobre sulfato sódico anhidro. 

25 Seguidamente, se senara el disolvente por destilación

1-7-75 43 -



bajo presión, reducida y el residuo se recristaliza en 
hexano. . El procedimiento proporciona 6-benciloxi-5-me 
toximetil-3,4-dihidro-l(2H)-naftalenona, en forma de 
agujas incoloras. Rendimientos 58 g? punto de fusión

5 55 a 5620.
Análisis elemental : para ^]_g^20^3 
Calculado : C, 77,00; H, 6,80
Encontrado: C, 76,75? H', 6,83

Ejemplo de referencia 4»
1 0 En 200 mi de ácido acético glacial se disuelven 58 g

de 6-benciloxi-5-metoximetil-3 ,4-dihidro-l( 2H.),-naftaleno
na, seguidos por la adición de 3 4 mi de una solución acuo 
sa de ácido bromhídrico al 4 7$. La mezcla se deja en re­
poso a 4 0-5 0 2 0, durante 4 horas, la mezcla de reacción - 

1 5 se concentra bajo presión reducida y el residuo se disuel 
v.e en 500 mi de benceno. La. solución se lava con agua y 
se seca sobre sulfato sódico anhidro. El disolvente se 
separa, seguidamente, por destilación bajo presión redu­
cida y el residuo se recristaliiza en ciclohexano. El pro 

2 0 cedimiento proporciona 6-benciloxi-5-hromometil~3j4-dihi 
dro~l(2H')!-naftalenona, en forma de agujas incoloras. Ren 
dimiento 44 gj punto de fusión: 103~1042C.
Análisis elemental para C^glI^OgBr 
Calculado : C, 62,62; H, 4,96 

25 Encontrado: C, 62,23; H, 4,54 '
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Ejemplo de referencia 5.
h  4 0 0 mi de sulfóxido de dimetilo se añaden 8 0 g 

de bicarbonato sádico y, agitando y calentando a 10Q2C 
en una corriente de nitrógeno molecular, se añaden 44 g 

5 de 6-benciloxi-5-bromometil-3» 4-dihidro-l(2H)-naftaleno
na. La mezcla se agita durante 20 minutos. La mezcla 
de reacción se vierte en agua con hielo y se extrae con 
benceno, la capa de benceno se lava con agua y se seca 
sobre sulfato sódico anhidro.

10 Seguidamente, se separa el disolvente por destila­
ción bajo presión reducida y el residuo se recristaliza■ 
en metanol. El procedimiento proporciona 23 g de 6-hen 
ciloxi-5-formil-3,4-dihidro-l(2H')'-naftalenona, en forma 
de agujas incoloras, que funden a 97-982C.

1 5 Análisis elemental: para
Calculado : C, 76,57; H, 6,43 
Encontrado: C, 76,53» H, 6,28

Ejemplo de'referencia 6. ■ / '
En 50 mi de benceno se disuéLven 2,0 g de 6-bencilo 

20 xi-5-*formil-3j4-dihidro-l(2H.)-naftalenona, seguidos por
la adición de 5 mi de etilenglicol y 2 0 mg de ácido para- 
-toluensulfónico. La mezcla se pone a reflujo durante 
2 horas, expulsándose continuamente el agua como subpro 
dticto. La mezcla de reacción se lava con una solución 

25 acuosa de bicarbonato sódico y se.seca sobre sulfato só

1-7-75 - 45 -



clico anhidro. El disolvente se separa, seguidamente, 
por destilación bajo presión reducida y el residuo se 
recristáliza .en mezcla de óter y n-hexano. El proce­
dimiento proporciona 2 , 0  g de 6-benciloxi-5-'formil-3,4—

5 dihidro-l(2H)-naftalenona-etilen-acetal en forma de
prismas incoloros, que funden a 88-89QC.
Análisis elemental para °2cft>004 
Calculado : 0, 74,05; H, 6,22
Encontrado: C, 74,12;' H, 6,46

10 E jemplo de referencia 7.
En 20 mi de metanol se disuelven 1,3 g de metóxiuo 

sódico y, enfriando con hielo, se añade, gota a gota, • 
una solución de 1 , 4  g de clorhidrato de hidroxilamina 
en 2 0 mi de metanol. la mezcla se agita durante 3 0 mi- 

1 5 ñutos, y, después de este tiempo, se añade, gota a gota, 
una solución de 5,2 g de 6-benciloxi-5-formil-3,4-dihi 
dro-l(2H)-naftalenona-etilen-acetal en 20 mi de metanol. 
la mezcla se agita a la temperatura ambiente durante <-0 

horas y, seguidamente, se vierte en 3 0 0 mi de ácido clor 
2 0 hídrico diluido, después de lo cual se agita durante 2 

horas. El precipitado resultante se recupera por fil­
tración, se lava con agua, se seca y se recristaliza en 
mezcla de benceno y n-hexano. E’l procedimiento propor- 
'ciona 3,1 g de 6-beneiloxi-5-formil-3 ,4-dihidro-l(2H)- 

25 -naftalenona-l-oxima, en forma de agujas incoloras que
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funden a 176-1772C. .
Análisis elemental para C^gH^O^N 

■ Calculado : C, 73,20; H, 5,80? N, 4,74 
Encontrado: C,' 73,21; H, 5,75; N, 4,75 

5 Ejemplo de referencia 8 .
En 15 mi de piridina anliidra se disuelven 3,17 g de 

6-benciloxi-5-formil-3,4-dihidro-l( 2H)-naftalenona-1- 
-oxima y, enfriando con hielo, se añaden, gota a gota,
2,1 g de cloruro de bencenosulfonilo. Después de agi- 

1 0  tar durante 3 horas, se deja en reposo la mezcla de reac 
ci<5n en un frigorífico', durante la noche. Seguidamente, 
jse vierte la mezcla de reacción en 1 0 0 mi de agua con 
¡hielo y el precipitado resultante se recupera p-or fil­
tración, se lava con agua, se seca y se recristaliza en 

15 benceno-ciclohexano. El procedimiento proporciona 4,2 g 
de l-bencenosulfoniloxiimina-6-benciloxi-5-formil~l,2 ,3 ,4- 
-tetrahidronaftaleno, en forma de agujas incoloras que 
funden a 1 4 2-1 4 3 2C.
Análisis elemental para Cg^H^Op-NS 

20 Calculado : C, 66,19; H, 4,86; N, 3,32 
Encontrado: C, 66,51; H, 4,59? N, 3,17

Ejemplo de referencia 9»
Una solución etanólica de etóxido potásico, prepara 

da. a partir de 25 mi de etanol anhidro y 9 0 0 mg de pota 
25 sio metálico, se enfría a 52C con agua con hielo y, mien
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tras se hace burbujear por la solución nitrógeno molecu­
lar, se añade, gota a gota, una solución áe 7 , 6  g de 1- 
-bencenpsulfoniloxiimino-6-benciloxi-5-formil“l»2,3,4- 
—tetrahidronaftaleno en 100 mi de benceno anhidro. Des-t

5 pués de agitar durante 2 horas, se deja en reposo la mez 
cía en un frigorífico, durante la noche, la mezcla de 
reacción se filtra por Celite y se lava con benceno, Al 
filtrado se añade ácido clorhídrico diluido, después de 
lo cual se agita durante 30 minutos. Seguidamente, se 

1 0 evapora la mezcla hasta sequedad bajo presión reducida, 
y el residuo se disuelve en etanol. la solución se tra 
ta con carbono activado y se recristaliza en mezcla d e ' 
etanol-acetato de etilo. El procedimiento anterior pro 
porciona 3 , 1  g de clorhidrato de 2-araino-6-benciloxi-5- 

15 -formil~3 ,4-dihidro-l(2H )-naftalenona, en forma de agu-
■ jús incoloras que funden a 180-185SC (con descomposición). 
Análisis elemental para: C^gíi^O^N.HCl 
Calculado : C, 65,16; íi, 5,47» N-, 4,22 
Encontrado: C, 64,95? H', 5,01; N, 4,01 

20 Ejemplo de referencia 10.
En una mezcla de 10 mi do acetona y 15 mi de meta- 

nol, so disuelven 1 , 0  g de clorhidrato de 2-amino-6- 
-benciloxi~5-formil-3,4-dihidro-l(2H)-nnftalenona e, in 
troduciendo nitrógeno molecular, se enfría la mezcla de 

25 reacción a 5-1 0 ec con. hielo, y se añaden 5 0 0 mg del aduc
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to de dioxano ( 1 mol) a cianoborohidruro de litio 
(LiBH^CN-.dioxano). La mezcla se agita durante 2 horas.
A  esta mezcla de reacción se añade cloruro de hidrógeno 
etanólico, de tal modo que la mezcla sea ácida, y se s_e 

5 para el disolvente por destilación bajo presión reduci­
da. El residuo se disuelve en etanol del 95$ y» después 
del tratamiento con carbono activado, se recristaliza 
en mezcla de etanol—acetato de etilo. El procedimiento 
proporciona 620 mg de clorhidrato de 6—benciloxi—5—for 

10 mil-2-isopropilamino-3 ,4-dihidro-l-(2H')-naftalenona, en 
forma de cristales blancos que funden a 1 7 5 - 1 8 0 2 0 (con 
descomposición). •"•. .
Análisis elemental para C21H23°3W*HC1 

Calculado : 0, 67>46; H, 6,47; E, 3>75 
15 Encontrado: C, 67>16; E, 6,31; N, 3>38

XEspectro de masas, m/e : 337 (M -HC1).
Ejemplo de referencia 11. __
En 100 mi de etanol se suspenden 7>6 g de 6-benciloxi-

5-formil-3>4-dihidro-l(2H).—naftalenona y 2,4 g de acetato, 
20 sódico anhidro y, agitando a la temperatura ambiente, se 

añaden 2,0 g de clorhidrato de hidroxilamina. La mezcla 
se agita a la temperatura ambiente durante 3 horas y, des 
pués de este tiempo, se separa el etanol por destilación 
bajo presión reducida. Se añade agua al residuo y el pre 

25 cipitado resultante se recupera por filtración. El preci
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pitado se lava con agua y se cristaliza en etanol. El 
procedimiento proporciona 5» 9 g de 6-benciloxi-5—fonnil- 
-3 > 4-diAidro-l(2H)-naftalenona-aldoxima, en forma de agu 
jas de color amarillo pálido que funden a 1 7 1-1 7 3 eC.

5 Análisis elemental para C^gH-^O^N
Calculado : C, 73»20; H, 5,80; K, 4»74
Encontrado: C, 72,75* H* 5,71; R* 4,63

E;jemplo de referencia 1 2 .
' En 30 mi do piridina se disuelven 5,9 g de 6-bencil 

10 oxi-5-formil-3,4-diliidro-l(2H)-naftalenona-aldoxima, aña
diéndose, después, 5 , 3  g de cloruro de bencenosulfonilo. 

La mezcla se agita a la temperatura ambiente duran 
t̂e la noche. A la mezcla de reacción se añade agua y 
los cristales resultantes de 6-benciloxi-5-ciano--3,4- 

15 -dihidro-l(2H)~naftalenona se recuperan por filtración.
Los cristales se lavan con agua y se recristalizan en 
etanol. El procedimiento proporciona 4,7 £ de agujas de 
color amarillo pálido que funden a 140-141-C»
Análisis elemental para C]_8H15°2K:

20 Calculado : C, 77,96; II, 5,45r N, 5,05 
Encontrado: C, 77,92; II, 5,40; R, 4,94 

E.iemplo de referencia 13.
En 70 mi de ácido acético se disuelven 4,7 g de

6-benciloxi-5-ciano-3,4-dihidro-l(2H)-naftalenona y, agi 
25 tando a la temperatura ambiente, se añaden 5,4 g de per
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bromuro de bromhidrato de piridina (C^H^N.HBr.Brg). la 
mezcla se agita a la temperatura ambiente durante 3 ho­
ras y, después de este tiempo, se separa el ácido acéti_ 
co por destilación bajo presión reducida. El residuo se 

5 agita bien con agua y ácido acético. Se toma la capa de 
acetato de etilo, se lava con agua y se seca' sobre sul­
fato sódico anhidro. El disolvente se separa, seguida­
mente, por destilación bajo presión reducida y el resi­
duo se cristaliza en mezcla de acetato de etilo y n-hexa 

10 no. El procedimiento proporciona 4,9 g de 6-benciloxi- 
-2-bromo-5-ciano-3,4-dihidro-l-(2H)-naftalenona, en íor 
ma de agujas incoloras que funden a 115-116SC. - '

. Análisis elemental para C^gH^OgNBr
Calculado s C, 60,69* H, 3,96;- F, 3,93 

15 Encontrado: C, 60,90; H, 3,81; N, 3,80
Ejemplo de referencia 14.
En benceno anhidro se disuéLven 2,0 g de 6-bencilcxi-• 

2-bromo-5-ciano-3,4-dihidro-l(2H)-naftalenona y 2,0 g de . 
H-me ti Ib ene ilamina y la solución se pone a reflujo en una 

20 corriente de nitrógeno, durante 5 horas. Después de en­
friar se añaden, en corrientes de nitrógeno, acetato d e ' 
etilo y agua, y se agita bien la mezcla. Se toma la ca­
pa orgánica, se lava con agua y con cloruro de sodio acuo 
so, se seca sobre sulfato sódico anhidro y se concentra 

25 bajo presión reducida, la solución se enfría con hielo
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y/ los cristales amarillos resultantes se recuperan por 
filtración y se lavan con acetato de etilo. El proce­
dimiento proporciona 1,3 g de 6-benciloxi-2-N:-bencil-N- 
metilamino-5-ciano-3,4-dihidro-l(2H)-naftalenona. la 

5- cristalización en acetato de etilo proporciona plaque­
tas de color pardo claro que funden a 142-14320.
Análisis elemental: para C2 6H12 4 02N2 

Calculado : C, 78,76; H1, 6,10; N, 7,07 
Encontrado: C, 78,62; Ií, 5,94; N., 7,05 

10 E.jemplo de referencia 15.
' En 40 mi de etanol se disuelven 5,0 g de 6-benciloxi- 

- 5-formil-3 ,4-dihidro-l(2H )-naftalenc-na, aííadiéndose, des 
puós, 5 , 0  g de clorhidrato de hidroxilamina y 6 , 0  g de 
acetato sódico anhidro, la mezcla se pene a reflujo du- 

1-5 rante 4 horas y, después de este tiempo, se vierte en •
200 mi de agua con hielo. El precipitado formado se re­
cupera por filtración, se lava con agua, se seca y se re 
cristaliza en mezcla de benceno—acetato do etilo. El 
procedimiento proporciona 5 , 2  g de 6-benciloxÍ-5-formil~ 

2 0 -3 ,4-dihidro-l(2H)j-naftalenona-l,5-dioxima, en forma de 
priomas incoloros quo fundón a 162-164fiC,
Análisis elemental para cx8Hl8°3N2 
Calculado : C, 69,66; H, 5,85; N, 9,03 

25 Encontrado: • C, 69,535 H, 5,48; N, 8,85
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Ejemplo de referencia 16.
En 8. mi de piridina anhidra se disuelven 1,5 g de 

6—benciloxi-5-formil-3,4-dihidro-l(2H)-naftalenona-l, 5- 
-dioxiraa y. enfriando con hielo, se aHaden, gota a gota, 

5. 1,9 g de cloruro de bencenosulfonilo. La mezcla se agi
ta y se enfría con hielo durante 2 horas y, seguidamen­
te, se deja en reposo durante la noche en un frigorífi­
co. La mezcla de reacción se vierte en 100 mi de agua 
con hielo y el precipitado resultante se recupera por 

10 filtración y so lava con agua.■ El residuo se disuelve
en 1 0 0 mi de benceno y se lava con ácido clorhídrico di ' 
luido y, seguidamente, con agua. Después de secar so- ’ 
bre sulfato sódico anhidro se separa el disolvente por 
destilación bajo presión reducida y el residuo se reoris 

15 taliza en benceno. El procedimiento proporciona 1,6 g
de 1-bencenosulfoniloxiimino-6-benciloxi-5-ciano-1 ,2 ,3 ,4- 
-tetrahidronaftaleno, en forma de agujas incoloras que 
funden a 1 6 1-1 6 3 2C.
Análisis elemental para C_ .HL _0.N.„S24 20 4 2

2 0 Calculado : C, 66,65; IT, 4 »6 6; . N, 6,48 
Encontrado: C, 66,53í H, 4*40; N, 6,47 

Ejemplo de referencia 17.
: De una manera similar a la del ejemplo de referen­
cia 9, 6,5 g de l-bencenosulfoniloxiimino-6-benciloxi- 

25 -5-ciano-l,2 ,3 ,4-tetrahidronaftaleno se convierten en
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4 r o g de clorhidrato de 2—amino—6—benciloxi-5—ciano—3,4— 
-dihidro-l(2H)-naftalenona. La recristalización en mez­
cla de metanol—acetato de etilo proporciona agujas inco­
loras que funden a 2 0 8-2 1 3 2C (con descomposición-).

5 Análisis elemental para Ci8Hi6 °2^2 *HC1 *H2 °
Calculado : C, 62,33; h, 5»52; U, 8,08 
Encontrado: C, 61,98? H, 5,41; N, 7,95 
Espectro de masas, m/e : 292 (M‘ - HC1).

Ejemplo de referencia 1 8 .
De una maniera similar a la del ejemplo de referencia 

10, 3,6 g de clorhidrato de 2-amino—6-benciloxi-5-cifJno--
3,4-dihidro-l(2H)-naftalenona se convierten en 3,0 g de 
clorhidrato de 6—benciloxi—5—exano—2—is opropilamino—3,-i 
-dihidro-l(2H)-naftalenona, en forma ae prismas incolo- 

1 5 - ros que funden a 1 9 5 - 1 9 9 2 0 (con descomposición).
Análisis elemental para C 2 1 iI2 2 02N 2 ' H G 1 ’ 2E 2 °
Calculado : C, 66,39» H‘, 6,37» N, 7,37 
Encontrado: C, 66,34; H, 6,24? N, 7,35 

Ejemplo de referencia 19.
20 En una mezcla de 10 mi de otanol y 4 rol de agua, ¡;u

tHcuolvon 200 rng tío clorhidrato cío t:mmj-5-am:]noinot:ll -6...
benc iloxi-l-hidr ojtl-2-isopropilamino-l, 2,3,4~totruhíür o
naftaleno, después do lo cual se añaden 50 fofí de cianuro 
potásico, la mezcla se pone a reflujo durante 3 horas. 

2 5- l i a mezcla de reacción se concentra bajo presión reducida
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y el residuo se alcaliniza con solución de cloruro sódico 
acuosa, • saturada, y con solución acuosa de bicarbonato só_ 
dico. I>a mezcla se extrae, seguidamente, con acetato de 
etilo. las capas de acetato de etilo se reúnen, se lavan 

5 con solución de cloruro sódico, acuosa, saturada, y se se. 
can sobre sulfato sódico anhidro. El disolvente se sepa­
ra por destilación bajo presión reducida y el residuo se 
recristaliza en mezcla de etanol y acetato de etilo. El 
procedimiento proporciona 1 0 3 mg de trans—6—benciloxi—1—

10 hidroxi-2-isopropilamino-5-ureidometil-l, 2,3,4-tetrabidro
naftaleno, en forma de cristales blancos que funden a 
!202-204fiC (con descomposición).
Análisis elemental para C22H29°3N3 
Calculado: C, 6 8,9P? H1, 7,62; N, 10,96 

15 Encontrado: C, 68,56; H-, 7,95» N, 11,15 
Ejemplo de referencia 20.
Junto cún 13 g de acetato sódico, 13 g de clorhidra 

to de hidroxilamina y 7 0 mi de etanol, se calientan a. re_ 
flujo durante 4 horas, 60 g áe 6-benciloxi-5-metoximetil.- 

20 -3,4-dihidro-l(2H)-naftalenona. Después de enfriar s.e,
vierte la mezcla de reacción en 2 0 0 mi de agua con hielo. 
El precipitado resultante se recupera por filtración y se 

‘ recristaliza en etanol. El procedimiento proporciona
6,0 g de 6-benciloxi-5-metoxinLetil-3,4-dihidro-l(2II)-naf

25 talenona-l-oxima, en forma de prismas incoloros cue fun-
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aen a 138-14OSO.
Análisis? elemental para Ci g H2 1 °3  

Calculado : C, 73,29; ff, 6,80; M, 4,50 
Encontrado: 0, 72,90;: H-, 6,61; N,, 4,30 

E.iemplo de referencia 21.
De maneras semejantes a las de los ejemplos de re­

ferencia 8 y 9, se convierte 6-benciloxi-5-metoximetil- 
-3,4-dihidro-l(2H)-naftal enona-1-oxima en clorhidrato
de 2-amino-6-benciloxi-5-metoximetil-3,4-dihidro-l(2H)--
-naftalenona. Prismas incoloros que funden a I8 O-I8 5 2C 
(con descomposición).
Análisis elemental para C29H21°3N ’HC1 
Calculado : C, 65,61; II, 6,38; N, 4,03
Encontrado: C, 65,13? H, 6,01;' N, 4,25

Ejemplo de referencia 22.
De una manera similar a la del ejemplo de referen­

cia 10, 7 1 0  mg de clorhidrato de 2-amino-6-benciloxi-5- 
-metoximetil-3,4~dihidro-l(2H)-naftalenona se convier­
ten en 4 2 0 mg de clorhidrato de 6-benciloxi~2-isopropi-
lamino-5-metoximetil-3,4-dihidro-l(2H)-naftalenona.
Prismas incoloros que funden a 175-18000 (con desocupo 
sieidn).
Análisis elemental para CggH^O^N.HCl.S/SH'gO 
Calculado : C, 65,74; H, 7,36; K, 3,48
Encontrado: C, 65,60; H, 6,93; H, 3,55
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Ejemplo ¿Le referencia 23«
En 40 mi de ácido clorhídrico 0,2 N.se disuelve olor 

hidrato' de 6-benciloxi-2-isopropilamino-5-metoximetil- 
-3 j4-dihidr o-l('2H)-naftalenona y, haciendo burbujear ni- 

5 trógeno, se calienta la soolución a reflujo durante 2 0 lxo 
ras. La mezcla de reacción se trata con carbono activa­
do y se concentra bajo presión reducida y a vina tempera­
tura que no exceda de 40-C. El residuo se recristaliza 
en mezcla de etanol-lter. El procedimiento proporciona 

1 0  2 3 0 mg de- clorhidrato de 6-hidroxi~5~hidroximetil-2-iso
propilamino-3,4-dihidro-l(2H)-naftalenona en forma de 
cristales incoloros que funden a 2 C0-2 0 5 9C .(con descoma- 
posición).
Análisis elemental para C^K^gQ^N.HCl.-EgG 

15 Calculado : C, 53*68; H, 6,43; N, 4,47 
Encontrado: C, 53,42; H, 6,55i N, 4,76

Ejemplo de referencia 24.
En 60 mi de ácido sulfúrico concentrado se disuel-,. 

ven 15 g de 6-hidroxi-3,4-dihidr o-l(2Ií)-naf talenona y, a. 
20 upa temperatura comprendida entre -5 y 020, se añaden, ; •  

gota a gota, con agitación vigorosa, 20 mi de mezcla á c i '  

da (pr-e parada a partir de 12 mi de ácido sulfúrico con­
centrado y 8 mi de ácido nítrico concentrado). Una vez 
que se ha completado la adición gota a gota, se vierte 

25 la mezcla en agua helada y el precipitado resultante se
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recupera por filtración. Seguidamente, se disuelve este 
en acetato de etilo, se lava con agua, se seca y se con­
centra hasta sequedad bajo presión reducida. El residuo 
se lava con benceno. El procedimiento proporciona 8,0 g 
de 6-hidr oxi- 5-nitr o-3 , 4-d.ihidro-l(2H)-naftalenona, en 
forma de prismas incoloros que funden a 196-19820. 
Análisis elemental para 
Calculado : C, 57»97; H, 4»38; N, 6,76
Encontrado: C, 58,10; H, 4,26; N, 6,70

Ejemplo de referencia 25«
De una manera similar a la del ejemplo de referen­

cia 3, 14 g de 6-hidroxi-5-n.itro-3,4-d.ihidr o-l(2H=)-nafta 
lenona se convierten en 18 g de 6-benciloxi-5-nitro-3,4- 
-dihidro-l(2H)-naftalenona, en forma de prismas incolo­
ros que funden a 105-107SC.
Análisis elemental para C^Hí^O^N.
Calculado C, 68,67;- H, 5» 08; H, 4,71
Encontrado: C, 68,60; H,‘4,96; N, 4,45

Ejemplo de. referencia 26.
A una soluoión de 18 g de 6«benciloxi-5-nitro-3,4- 

dihidro-l(2H)-naftalenona en 240 mi de etanol, se añaden 
2. g de níquel ítaney y, bajo reflujo y con agitación, se 
añade, gota,a gota, una solución de 14 g de hidrato de 
hidrazina en 30 mi de etanol. Después de la adición go 
ta a gota, se separa por filtración el níquel Raney y
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el filtrado se concentra bajo presión reducida hasta apro 
ximadamente la mitad de su volumen inicial. El concentra 
do se deja en reposo en un frigorífico. El procedimiento 
proporciona 14 g de 5-amino-6-benciloxi-3,4-dihidro—3.(2H) — 
-naftalenona, en forma de agujas incoloras que funden a 
124- 12620.

Análisis elemental para C17H17 °2W 
Calculado : C, 76,38; H, 6,41; N, 5,24 
Encontrado: C, 76, 07; H", 6,34; „N, 4,98.

Ejemplo de referencia 27»
A. una solución de 13 g de 5-amino-6-benciloxi~3,4- 

¡-dihidro-l(2H:)-naftalenona en 100 mi de piridina, se aña 
den 6 g de cloruro de metanosulfonilo en gotitas.

la mezcla se agita a la temperatura ambiente durante 
• 3 horas y, después de este tiempo, se añade ésta sobre 
agua con hielo. Los cristales resultantes se recuperan 
por filtración, se lavan con agua, se secan y se recris- , 
talizan en etanol. El procedimiento proporciona 15 g.dñ-
6-benciloxi-5-metanosulfonilaraino-3,4-dihidro-l-(2H)-naif -
talenona, en forma de agujas incoloras que funden a 184-;
1852C. '
Análisis elemental para C^gH^gO^NS 
Calculado : C,. 62,60; H, 5,55; N, 4,06 
Encontrado: C, 62,57, H, 5,54; N, 3,89
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Ejemplo de referencia 2 8 .
De. una. manera sustaneialmente similar a la del e jem 

pío de referencia 3, se convierten 36 g de 6-benciloxi~
5-m etanoBulfonilam ino-3,4-dihidro-l( 2Ií)-naftalenona en 

37 g de 6-benciloxi~5-(N-bencil-N-m etanosulfonilam ino)-

-3,4-dihidro-l(2H)-naftalenona. Prismas de color amari 
lio pálido que funden a 206-208^0.
Análisis elemental cara C25H25°4NS 
Calculado : C, 68,95; H, 5,79; -N, 3,22
Encontrado: C, 68,65; H» 5,71; W, ¿.,80

Ejemplo de referencia 29.
De maneras semejantes a las de los ejemplos 20 y «ú, 

se convierte 6-benciloxi-5-(N-bencil-N-metanosu3.fonila)iii 
no)-3 ,4-dihidro-l(2II)-naftalenona en clorhidrato de 2- 
-amia o - 6-benc iloxi-5-(N-benc il-N-metanosulfonilamino)- 
-3 ,4-diliidro-l(2H)-naftalenona. Agujas incoloras que 
funden a 193-1959C.
Análisis elemental para Cg^HggO^NgS.HCl.
Calculado : C, 61,66; H, 5,59; N, 5,75
Encontrado: C, 61,78» H, 5,57; N, 5,60

Ejemplo de referencia 30.
De maneras semejantes a las de los ejemplos de refe 

rencia 2 0  y 2 1 , se convierte 6-beneiloxi-5-nitro-3,4- 
-dihidro~l(211)-naftalenona en clorhidrato de 2-amino-6- 
-benciloxi-5-nitro-3,4-dihidro-l-(2H)-naftalenona. Beca
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mas incoloras que funden a 2 2 0-2 2 2 2C.
Análisis elemental para C^H^gO^N^HCl 
Calculado : C, 58,54; H, 4,91; N., 8,03 
Encontrado: C, 58,60;- II, 5» 16; M, 7»64 

5- E.jemplo de referencia 31»
A. una solución de 7,0 g de clorhidrato de 2-amino- 

-6-benciloxi-5-nitro-3,4-dihidro-l(2H)-naftalenona se 
añaden 6 , 1  g de benzaldehido y 1,5 g de cianoborohidru 
ro de sodio» la mezcla se agita a la temperatura ambien 

1 0 te durante 5 horas y los cristales resultantes se recu­
peran por filtración, se lavan con agua y se secan. El, 
procedimiento proporciona 5,4 g de 2-bencilamino-6-benc 
loxi-5-nitro-l(2Il)-naftalenona en forma de prismas de c 
lor amarillento pálido. Los cristales se disuelven en 

1 5 ácido clorhídrico alcohólico y los cristales formados'
por adición de éter etílico, se recupera por filtración. 
El procedimiento proporciona el clorhidrato del compuesr. 
to anteriormente mencionado en forma de prismas, de color 
amarillento pálido que funden a 173-1762C.

20 Análisis elemental para C24H22G4N2'HC‘L
Calculado : C, 65,67»; H» 5»28; N, 6,38 
Encontrado: C, 65,62; H, 5,18; N, 6,30 

E.jemplo de referencia 3 2 .
En una mésela de 3 mi de ácido fórmico y 5 mi de 

25 anhídrido acético, se disuelven 1 , 0 g de cis-5-amino-2-
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-(N-bencil-N-metilamino)-6-benciloxi-l-hidroxi-l,2,3,4- 
■ -tetrahidronaftaleno y la solución se deja en reposo du

p .  rante la noche a la temperatura ambiente. la mezcla de
> reacción se concentra bajo presión reducida y el residuo

se disuelve en 50 mi de metanol. Después de añadir 2 mi 
V 0 - de agua y 2 g de carbonato sódico, se agita la solución 

durante una hora» La mezcla de reacción se concentra, bu 
jo presión reducida y el residuo se extrae con acetato 
cLe etilo. Después de secar se purifica fraccionadamente 

1 0 el extracto mediante cromatografía en columna sobre gol 
de sílice, efectuándose la elución con una mezcla disol 
|vente de acetona y benceno (l;l). El procedimiento pro 
porciona 0,4 g de cis—2—(N—bencil—N.—metil—ammo)'~6—ben 
ciloxi-5-N-formilamino-l-hidroxi-l,2,3,4-tetrahidronafta 

15 leño.
Análisis elemental para C26H28°3i;í2’
Calculado : C, 74,97; ' KT, 6,78; N, 6,73
Encontrados C, 74,46; H, 6,56f N-, 6,69

, Ejemplo de referencia 33.
20 De una manera similar a la del ejemplo de referencia

32, se convierten 1,0 g ñe trans~5-amino-2-(N~bencil-N- 
• -metilamino)-6-benciloxi-l-hidroxi-l,2,3,4-tetrahidronajf 
taleno en 0,3 g de trans-2-(N-bencil-Wr-metilamino>-6-ben 
ciloxi-5-N-formilamino-l-hidroxi-l,2 ,3,4-tetrahidronafta 

25 leño.
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Espectro de absorción infrarroja: 1690 cm (carbonilo)’ 
Ejemplo de referencia 34»
A- una solución de 0,5 g de cis-5-aniino-2-(lí-bencil- 

-N-metilarnino)-6-benciloxi-l-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidro 
naftaleno en 5 mi de metanol, se añaden 1 mi de ácido
acético, agitándose vigorosamente después. A esta solu\
v !.ón se añaden 3 mi de una solución acuosa de 0,5 g de 
cianato potásico, y la mezcla se agita a la temperatura 
ambiente durante una hora. la mezcla de reacción se con 
centra bajo presión reducida y, después de la adición de 
agua, se alcaliniza el residuo con una solución acuosa 
saturada de bicarbonato sódico. El precipitado oleoso’/ 
resultante se extrae con acetato de etilo. El extracto 
se lava con agua, se seca y se concentra bajo presión 
reducida. El procedimiento proporciona 0,5 g de cis-2- 
-(N-benc il-N-metilamino)-6-benciloxi-l-hidroxi-5-ureido- 
-1 ,2 ,3 »4-tetrahidronaftaleno.
Espectro de absorción infrarroja: 1685 cm (carbonilo). 

Ejemplo de referencia 35.
De una manera, similar a la del ejemplo de referencia 

3 4 j se convierten 0 , 5 g de trans-5~amino-2-(N-bencil-N- 
-metilamino)-6~benciloxi-l-hidroxi-l, 2,3,4-tetrahidronaf 
taleño en 0 , 5 g de trans-2-(N-beneil-N~metilamino)-6- 
-benciloxi-l-hidroxi-5-ureido-l,2 ,3,4-tetrabidronaftale 
no.
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Espectro de absorción infrarroja : 1690 cm 1 (carbonilo). 
Ejemplo de referencia 36.
De una manera similar a la del ejemplo de referencia 

1 0 , se obtiene clorhidrato de 6-benciloxi-2-isopropilami 
no-5-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. Prismas de color verde 

amarillento que funden a 2 2 5-2 2 7 eC.
Análisis elemental para C20H22°4N2,IIC1*
Calculado : C, 61,45?' H, 5*93? N, -7,17 
Encontrado: C, 61,08; II, 5»77? N, 7>C3 

Ejemplo de referencia 37»
De una manera similar a la del ejemplo de referen­

cia 3 4 » se convierten 0 , 6 g de 5-amino-6-benciloxi-l- 
-hidroxi-2-isopropilamino-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 absorción infrarroja: 1685 cm“ (carbonilo). 

Ejemplo de referencia 38.
Una solución de 13»5 g de 5-amino-6-bonciloxi-3,4- 

-dihidro~l(2H)-naftalenona en una mezcla de 100 mi de 
dlmetilformamida y 22 mi de ácido clorhídrico concentra 
do se enfría a OSC, y se le añaden, gota a gota, con 
agitación constante, 1 0 mi de mía solución acuosa do 3,5 g 
de nitrito sódico. Durante esta operación se mantiene la
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temperatura de reacción, a 52C o menos. El diazo-compues 
to formado se añade, gota a gota, a una mezcla de 7 , 0  gj
de cloruro cuproso.y 22 mi de ácido clorhídrico concen- *
trado. Después de que se ha completado la adición gota. 

5' a gota, se mantiene la mezcla de reacción a temperatura 
durante una hora y, después de la adición de agua, se ex 
trae el precipitado con acetato de etilo. El extracto 
se lava con agua y se seca. Seguidamente, se separa el 
acetato de etilo por destilación bajo presión reducida 

1 0  y el residuo se purifica por cromatografía en columna sc> 
bre gel de sílice (eluido con benceno);. El procedimien­
to proporciona 4,0 g de 6-benciloxi-5-eloro-3,4-diMur'o- 
-l(2Ií).-naftalenona, en forma de escamas incoloras que 
funden a 99-1002C.

15 Análisis elemental para Ch^IL c0oCl17 15 2
Calculado : C, 71,20;. H, 5,27 
Encontrado; C, 71,33; H, 4,83 

Ejemplo de referencia 39.
De maneras semejantes a las de los ejemplos de refe 

2 0 rencia 2 0 y 2 1, se convierte 6-benciloxi-5-cloro-3,4-
-dihidro~l(2H)-naftalenona en clorhidrato de 2-amino-6- 
-benciloxi-5-cloro-3,4-dihidro-l-(2B)-ñaftalenona. Agu- 

. jas incoloras que funden a 251-253SC.
Análisis elemental para C^H^gO^NCl.HCl.

25 Calculado: ‘ C, 60,36; H, 5,07; N, 4,14
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Encontrado: C, 59,98; H, 4,94» N, 4,36 
Ejemplo de referencia 40.
A una solución de 7,0 g de 6-benciloxi-5-metanosul 

fonilamino-3,4-dihidro-l(2H)-naftalenona en 9 0  mi de dio 
5 xano, se añaden 18,9 g de metóxido sódico y la mezcla se 

agita a OSC durante 30 minutos. A esta solución se aña 
den 4,7 g de formiato de etilo, gota a gota, y la reac­
ción se lleva a caño a una temperatura entre 0 y 5QC du
rante 4 horas. Despuós de la adición de agua, se acid i.

10 fica la mezcla de reacción con ácido acótico 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 destilación bajo presión reducida y el residuo se 
recristaliza en óter etílico. El procedimiento propor- 

í¡5 ciona 8,2 g de 6-benciloxi-2-formil-5-metanosulfonilami 
no-3 ,4-dihidro-l(2H)-naftalenona, en forma de prismas 
incoloros que funden a 135-138SC.
Análisis elemental para 
Calculado : C, 61,12; II, 5,13; N, 3,75

20 Encontrado: C, 61,31; H', 5,12; N, 3,70
E.iomplo de referencia 41.
En una mezcla de 65 mi de diclorometano, 310 mi de 

ácido acótico y 1 5 , 5  mi de agua, ce disuelven 8 , 2  g de 
6-benciloxi-2-formil~5-metanosulfonilamino-3,4-dihidro- 

25 -1(2H)-naftalenona y, enfriando con hielo, se añaden,
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• gota a gota, 41 mi de una solución de 2,7 g de nitrito 
sódico en agua. Después de que se ha completado la adi 
ción gota a gota» se agita la mezcla durante 2 horas. 
Después de la adición de agua, se extrae la mezcla de

5 reacción con diclorometano, E'l extracto se lava con
agua y se seca. Seguidamente, se separa el diclorometa 
no por destilación y el residuo se recristaliza en ace 
tato de etilo. El procedimiento proporciona 3,0 g de 
6-benc il ox i- 5  -me t ano sul f on ilamin o- 2 - csdimino-3,4— dihidr o- 

1 0 -1 (211)-naftalenona, en forma de prismas amarillos que
funden a 225-2272C.
Análisis elemental para C18IÍ18°5I'I2S 
Calculado : C, 57,75; H, 4,85; N-, 7,48
Encontrado: C, 57,70; II, 4,73; N, 6,82

15 E.jemplo de referencia 42.
A una solución de 0 , 2 g de 6-benciloxi~2-bromo-5- 

-nitro-3,4-dihidro-l(2H)-naftalenona en 2 mi de dimetaJ 
formamida, se añaden 9 0 mg de floroglucina, y 75 mg de . 
nitrito sódico, y la mezcla se agita a la temperatura - 

20 ambiente durante 2 horas. Después de la adición de agua, 
se extrae la mezcla de reacción con acetato de etilo y 
' el extracto se lava con agua, se seca y se concentra ba
• jo presión reducida. El residuo se recristaliza en una 
mezcla de etanol y éter de petróleo. El procedimiento

25 proporciona 0 , 1 7 g de 6-benciloxi-2 , 5-dinitro-3 ,4—dihidro-
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-l(2H)-naftalenona en forma de agujas de color amarillo 
pálido que funden a 97-9820.
Análisis elemental para C^H^OgNg 
Calculado : C,‘ 59» 64; Hr, 4,12; N, 8,18 

5. Encontrado: C, 59,35; H1, 3,71, N, 7,71 
Ejemplo de referencia 43»
En 20 mi de etanol se disuelven 1,0 g de clorhidra

to de 2-amino-6-benciloxi-5-metoximetil-3,4-dihidro-l(2Ií)
-naftalenona, añadiéndose después 10 mi de ácido clorhí- 

10 .drico concentrado, la mezcla se calienta a 6020 durante 
3 horas. La mezcla de reacción se concentra bajo pre­
sión reducida y el residuo se recristaliza en mezcla de 
metanol y acetato de etilo. El procedimiento proporcio 
na 930 mg de clorhidrato de 2~amino-6-benciloxi-5-cloro 

15 metil-3,4-dihidro~l( 2H)-~naftalenona en forma de prismas 
incoloros que funden a 175-1792C (con descomposición). 
Análisis elemental para C^HL^gClNOg.HCl.
Calculado : C, 61,37» H, 5,44; N, 3,98 
Encontrado: C, 61,53; H', 5,01; N, 3,54 

20 Ejemplo de referencia 44»
Junto con 20 mi de ácido acético glacial, 1 mi do 

anhídrido acético y 5 0 0 rag de acetato sódico, se ponen 
a reflujo durante 3 horas 9 0 0 mg de clorhidrato de 
2-amino-6-b'enciloxi-5-clorometil-3,4-dihidr o-l (2H)~naf 

25 talenona. la mezcla de reacción se concentra bajo pre
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sión reducida y,, después de la adición de acetato de eti 
lo y agua, se extrae el concentrado con acetato de etilo, 
las capas de acetato de etilo se reúnen, se lavan con

i

agua, y se secan sobre sulfato sódico anhidro. El disol 
5 vente se separa por destilación bajo presión reducida y 

el residuo se recristaliza en acetato de etilo. El pro­
cedimiento proporciona 3 5 0 mg de 2-acetilamino-5-acetoxi 
metil-6-benc.il oxi-3,4-dihidro-l(2H)-naftalenona, en for­
ma de agujas incoloras que funden a 1 9 2-1 9 4 20 »

10 Análisis elemental para ^22^23^°5
Calculado : C, 69,27; H, 6,08; ffi, 3,67 
Encontrado: C, 69,23; H, 5,98; It, 3,63 r

Ejemplo de referencia 45.
Junto con 200 mi de anhidrido acético, 200 mi de áci 

1‘5 do acético glacial y 15 g de acetato sódico, se calientan 
a reflujo durante 2 horas, 3 0 g de 5-clorometil~6-hidro 
xi~3,4-dihidro-l-(2H):~naftalenona. Después de enfriar,, 
se separa por filtración la mezcla de reacción y el fil- 
trado se concentra bajo presión reducida. El residuo se 

2 0 disuelve en 2 0 0 mi de benceno, se lava con agua y se se­
ca.sobre sulfato sódico anhidro. El disolvente se sepa­
ra por destilación bajo presión reducida y el residuo se 
destila bajo presión reducida. la fracción que hierve a 
193-19520 (1 mm Hg)' se recupera. El procedimiento ante- 

25 rior proporciona 3 0 g de 6-acetoxi-5-acetoximetil~3,4-
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-dihidro-l(2H)-naftalenona en forma de un aceite incoloro. 
Análisis elemental para C^H^gO,.
Calculado C, 65,21; II, 5,84 
Encontrado: C,'65,32; H, 5,54 

5 Ejemplo de referencia 46
A una solución etandlica ele etóxido sódico, prepara— 

da a partir de 6, 0 g de sodio metálico y 3 0 0 mi de etanol 
anhidro, se añade una solución de 15 S de 6—acetoxi-O-sce 
toximetil-3 ,4-dihidro-l(2H )-naftalenona en 2 0 na de eta 

10 nol, gota a gota, a 50-602C y bajo agitación, la mezcla 
se agita a 40-502C y, seguidamente, a 50-602C, se añaden, 
gota a gota, 45 S de sulfato de dimetilo, después de lo 
cual se agita a la misma temperatura durante 2 horas. 
Después de enfriar, se concentra la mezcla de reacción 

1‘5. bajo presión reducida y el residuo se disuelve en aceta 
to de etilo, se lava con agua y se seca sobre sulfato 
sódico anhidro. El disolvente se separa por destilación 
y el residuo se'recristaiiza en ciclohexano. El procedí, 
miento proporciona 8 , 0  g do 5-ctoximctil-6~metoxi~3,4- 

2 0 dihidro-l(211)«naftalonona, en forma de agujas incoloras
que funden a 0 5-0 6 2C.
Análisis elemental para 
Calculado : C, 71,77; H, 7,74

25 Encontrado: C, 71,72; H, 7,92
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Ejemplo de referencia 47»
De maneras semejantes a las de los ejemplos de refe­

rencia 2 0 y 2 1, se convierte 5-etoximetil-6-metoxi~3,4- 
-dihidro-l(2fI)-naftalenona en clorhidrato de 2-amino-5- 

5, -etoximetil-6-metoxi-3,4-dihidro-l( 2H)-naftalenona.
' Prismas incoloros que funden a 190-19820 (con descomposi 
ción).
Análisis elemental para C^H^gNO^.HCl.^HgO 
Calculado : C, 57»04; H, 7»l8; h, 4»75

10 Encontrado: 0, 56,7.2; H, 6,97; N, 4»69
Ejemplo de referencia 48.

j A 100 mi de etanol se añaden 10 g de 5-cloro-metil-
! -6-hidroxi-3,4-dihidro-l(2H)-naftalenona y? 5,4 g de meta 
nosulfinato sádico, y f la mezcla se calienta a reflujo du 

15 rante 2 horas. Seguidamente, se concentra la mezcla de 
reacción 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 destilación. 
El procedimiento proporciona 5-nietanosulfonilmetil-6- 

20 -hidroxi-3,4-ctihidro-l(2K)-naftalenona que funde a 225-
2 3 0 2C (con descomposición).
Análisis elemental para

■ Calculado •: C, 56,68.; H, 5,.55 
Encontrado: C, 56,90;- H, 5,59.
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Ejemplo de referencia 49»
De .-una manera similar a la del ejemplo do referencia 

3 ' ge convierte 5“ro6tanosulfonilmetil—6—hidroxi—3,4—dihi 
dro-l( 2ff) -naf talen ona en 5-metanosulfonilmetil-6-bencilo 
xi-3 ,4-diiiidro-l(2H)-naftalenona. Punto de fusión: 
159,0-160,520.
Análisis elemental para Gxg^20°4S 
Calculado : C, 66,26; H, 5,85
Encontrado: C, 65,94, H', 5,72

Ejemplo de referencia 50»
De maneras semejantes a las de los ejemplos de refe­

rencia 4 0 y 4 1 , se convierte 5-metanosulfonilmetil-6~ben 
■ ciloxi~3 ,4-dih.idro-l( 2H)-naftalenona eñ 2-isonitroxo-5~
-metanosulfonilmetil-6-benciloxi-3,4-dihidro-l( 2Hi)-nafta
1 enona.

Punto de fusión: 170-1802C. (con descomposición),. 
Análisis elemental para C^glI^gO^NS 
Calculado : C, 61,11? H, 5,13; N, 3,75 
Encontrado: C, 61,38; H, 5,28; N, 3,61 

Ejemplo do referencia 51 *
En una mezcla de 40 mi de etanol y 20 mi de totralij. 

drofurano se disuelven 1,3 g de 6-benciloxi-2-(N-beneil- 
-N-metilamino)-5-ciano-3,4-dihidro-l( 2H),-naftalenona y,
a la temperatura ambiente, se añaden 0,25 g de borohídru 
ro de sodio. la mezcla se agita durante 4 horas y, des-
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pués de este tiempo, se separa el disolvente por destila 
ci(5n tajo presión reducida. M  residuo se añade benceno 
y agua j - , después de agitar bien, se toma la capa de ben 
ceno, se lava con agua y se seca sobre sulfato sádico an 

5. hidro. El disolvente se separa seguidamente por destila­
ción y el residuo se somete a cromatografía en columna • 
sobre gel de sílice. Después de eluir con cloroformo, 
emergen 0,32 g de trans-6-benciloxi-2-N-bencil-N-metila 
mino-5-ciano-l-hidroxi-l,2 ,3 ,4-tetrah.idronaftaleno y 0,15 

10 g de cis-6-benciloxi-2-(N-bencil-N.-metilamino)^-5-ciano- 
-l-hidroxi-1,2,3 ,4-tetrah.idronaftaleno. El compuesto 
trans se recristaliza en mezcla de acetato de etilo y 
n-hexano para obtener prismas incoloros que funden a 14-0- 
1412C. Este producto se trata con ácido clorhídrico eta 

15 nólico y se recristaliza en etañol. Este procedimiento 
proporciona agujas incoloras del clorhidrato correspon­
diente, que funden a 234-23620 (con descomposición).' El 
compuesto cis se recristaliza en mezcla de acetato de 
etilo y n-hexano para obtener plaquetas incoloras que 

20 funden a 141-1422C. Este producto, cuando se .trata de 
la misma manera que el compuesto trans, proporciona el 
clorhidrato correspondiente en forma de prismas incolo­
ros que funden a 245-2472C (con descomposición).

. * Análisis elemental:
25
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Compuesto trans: ^26^26°2^2
Calculado : C, 78,36; H, 6,58; N, 7,03
Encontrado: C, 78,23; H, 6,42; N, 6,97
Clorhidrato trans; C26H26°2N2'HC^

5 Calculado ¡ C, 71,79; ir, .6,26; l l , 6,44
Encontrado: C, 71,76; H, 6,15; R , 6,43
Compuesto cis: C2 6E2 6 °2K2
Calculado : C, 78,36; H, 6,58; N, 7,03
Encontrado: C, 78 , 09;. H, 6,38;: N, 7,29

1 0 Clorhidrato cis; °26H26°2N2 HC*C'
Calculado : C, 71,79; F, 6,26; N, 6,44
Encontrado: C, 71,78;' F, 6,26; N, 6,63

Ejemplo de referencia 52.
De maneras semejantes a las de los ejemplos de refe 

15 rencia 1 3 , 1 4 y 5 1, se convierte 6-benciloxi-5~nitro-
-3,4~dihidro-l(2Ii)~naftalenona en clorhidrato de trans- 
-2-(N-bencil-N.-metilamino)-6~benciloxi~l-hidroxi-5-nitro- 
-1 ,2 ,3 ,4-tetrahidronaftaleno, que funde a 251-2532C y 
clorhidrato de cis-2-(N-beneil-N.-matilamino)-6-benciloxi- 

2 0 l-hidroxi~5-nitro-l,2 ,3 ,4-tetrah±drona£taleno, que funde 
a 2 3 5-2 3 6 2 0 .

Ejemplo de referencia 53.
De maneras semejantes a las de los ejemplos de refe 

rencia 1 3 , 14 y 5 1, se convierte 6-benciloxi-5-metoxicar 
25 bonil-3,4-dihidro-l(2H)-naftalenona en clorhidrato de
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trans- y cis-6-benciloxi-5-metoxicarbonil-2-(N-bencil-
-N-metilamino)-l-hidroxi-l, 2,3,4-tetrahidronaftaleno.
Puntos de fusión: compuesto trans, 225-2262C.; compuesi 

$
to cis, 245-24-62C (con descomposición).

5- E.jcmplo de referencia 54»
A, 20 mi de tetrahidrofurano se añaden 12 0 mg de 

hidruro de aluminio y litio y, haciendo burbujear nitró 
geno, se añade, gota a gota, una solución de 5 0 0 mg de 
t r ans- 6-b ene il ox i- 5 - c ian o-l-hidr oxi-2-is opr op ilamino- 

1 0  -1 ,2 ,3 ,4-tetrahidronaftaleno en 1 0  mi de tetrahidrofura
no anhidro. la 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 adición de cloruro sódico acuoso saturado, 

15 se extrae la mezcla de reacción con acetato de etilo.
Das capas de acetato de etilo se retinen, se lavan con 
cloruro sódico acuoso saturado y se secan sobre sulfato 
sódico anhidro. El disolvente se separa por destilación 
bajo presión reducida y el residuo se disuelve en aceta 

2 0 to de etilo y se trata con ácido clorhídrico alcohólico. 
El clorhidrato resultante se recristaliza en mezcla de 
alcohol isopropílico y acetato de etilo. El procedimien 
to proporciona 4 9 0 mg de clorhidrato de trans-5-aminome 
til-6-benciloxi-l-hidroxi-2-isopropilamino-1 ,2 ,3,4-tetea 

25 hidronaftaleno en forma de polvo cristalino blanco.
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Ejemplo de referencia 55-
L  ima solución ae 3,0 g de clorhidrato de cis-2~(N-

-henc il-N-met ilamino)-6-'benciloxi-l-hidroxi-5-niiro“l> ̂ ,
3,4-tetrahidronaftaleño en 30 mi de etanol, se anaden 

5, 1,0 g de níquel Raney. la mezcla se pone a reflujo bajo
agitación. Seguidamente, se añade, gota a gota, una so 
lución de 3,0 g de hidrato de hidrazina en 3 0 mi de eta 
nol. Después de que se ha completado la adición gota a 
gota, se continúa la reacción durante 3 0 minutos más.

10 El níquel Raney se separa por filtración y el filtrado 
se concentra bajo presión reducida, después de lo cual 
se separan crista3.es. Los cristales se recuperan por 
filtración, se lavan con una pequeña cantidad de etanoi. 
y se secan. El procedimiento proporciona 1,8 g de cis- 
—5—amino-2—(N—bencil—N-met ilamino )-l—hidroxi-6—benci3.o.s.i 
-1 ,2 ,3 ,4-tetrahidronaftaleno, en forma de prismas incolo 
ros que funden a 1 4 8-1 5 0 2C.
Análisis elemental para C25H28°2N2 
Calculado : C, 77,29? H» 7,27; N, 7,21 

20 Encontrado: C, 77,14; H, 7,35; N, 7,26
De una manera similar a la mencionada anteriormente 

se reduce clorhidrato de trans—2—(N—bencil—N—mebilamino) 
- 6-benc iloxi-l-hidroxi-5-nitro-l,2,3,4-tetrahidronaftale 
no, para obtener trans—5-amino-2(N-bencil-N-meti3.amino)- 

2 5 -6-benciloxi-l-hidroxi-1 ,2,3,4-tetrahidronaftaleno.
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Prismas incoloros que funden a 124-1262C.
Ejemplo de referencia 5 6 .
De una manera similar a la. del ejemplo de referencia 

5 5 , se reducen 0 g de clorhidrato de 6-benciloxi-l-hidro 
xi-2-isopropilamino-5-nitro-l,2 ,3» 4-tetrahidronaftaleno 
para obtener 0 , 7 g de 5-amino—6-benciloxi—l—hidroxi—2- 
~isopropilaroino-l,2 ,3 ,4-tetrahidranaftaleno en forma de
prismas incoloros que funden a 2 1 8-2 2 CSC.
Análisis elemental para ^20^26^2^2 
Calculado : C, 73»56; H, 8,03; N, 8,58 
Encontrado: C, 73»28; H, 8,00; I'I, 8,78

Ejemplo de referencia 57»
En 30 mi de etanol se disuelven 2,96 g de 6-bencilo 

xi-5“-raetoxicarbonil-3,4-dihidro-l(2H)-naftalenona y, agí 
tando a la temperatura ambiente, se añaden 4 0 0 mg de bo 
rohidruro de sodio, la mezcla se agita durante 3 horas 
y, después de este tiempo, se concentra bajo presión re 
ducida. Después de la adición de agua y acetato de eti 
lo, se lava la capa de acetato de etilo con agua y se 
seca. El disolvente se separa seguidamente por destila 
ción, para recuperar 2 ,8* g de 6-benciloxi-l-hidroxi-5-
-metoxicarbonil-1 ,2 ,3,4-tetrahidronaftaleno. Este pro­
ducto se disuelve en 5 0 mi de benceno, después de l o . 
cual se añaden 1 0  mg de bisulfato potásico, la mezcla 
se pone a reflujo y se elimina el agua formada. Al cabo



de 2 horas, se separa la materia inorgánica por filtra­
ción y el disolvente se separa por destilación bajo pre 
sión reducida. El residuo se recristaliza en metanol. 
El procedimiento proporciona 2,2 g de 6-benciloxi-5-me 

5 toxicarbonil-3,4-dihidronaftaleno, en forma de agujas
incoloras que funden a 100-101-C.
Análisis elemental para CqgHqs^
Calculado : C, 7T*53? H» 6,16 
Encontrado: C, 77,345 H, 5,94 

10 Ejemplo de referencia 58.
En una mezcla de 3 0 mi de sulfóxido de dimetilo y 

1 mi de agua, se disuelven 1,5 g de 6-benciloxi-5-meto
^xicarbonil-3,4-dihidronaftaleno y, añadiendo 1,1 g de 
N-bromosuccinimida, se agita la solución a la temperai-u 

15 ' ra ambiente durante 3 0 minutos, la mezcla de reacción
se vierte en agua y se extrae con óter etílico. La so 
lución etérea se lava con agua y se seca.

El disolvente se separa seguidamente por destila­
ción bajo presión reducida, y el residuo se recristali 

20 za en mezcla de benceno y n-hexano. El procedimiento
proporciona 1,65 g de trans-6-benciloxi~2-bromo-l-hidro
x i - 5-m e to x ica rb o n il- l,2 , 3,4-tetrahidronaftaleno, en for
ma de agujas incoloras que funden a 124-125SC.
Análisis elemental para 

25 Calculado: C, 58,32; H, 4,89
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Encontrado.: C, 58,24; H, 4,59.
Ejemplo de referencia 59»
En 20 mi de benceno anhidro se disuelven. 3,0 g de 

trans-6-benciloxi-2-bromo-l-hidroxi-5-metoxicarbonil- 
-1,2,3,4-tetrahídronaftaleno, después de lo cual se aña 

5 den 5- g he carbonato potásico anhidro y 1, 0 g de metóxi 
do sódico. La mezcla se agita a la temperatura ambien­
te durante 3 horas y, después de este tiempo, se separa 
por filtración la materia inorgánica. El filtrado se 
concentra bajo presión reducida y el residuo se recris 

10 taliza en mezcla de benceno y n-hexano. El procedimien 
- to proporciona 1,98 g de 6-benciloxi-l,2-epoxi-5-metoxi 
carbonil-l,2,3,4-tetrahidronaftaleno, en forma de placas 
incoloras que funden a 3-35-13620.
Análisis elemental para C19H18°4 

15 Calculado : C, 73,53; H, 5,85 
Encontrado: C, 73,47» H, 5,89

Ejemplo de referencia 60.
En una mezcla de 20 mi de metanol y 10 mi de terbu 

tilamina se disuelven 1,67 g de 6-benciloxi-l, 2-epoxi-5- 
20 -metoxicarbonil-l,2,3,4-tetrahidronaftaleno, y la mezcla 

se calienta en un tubo herméticamente cerrado, a 1002C, 
durante 12 horas. La mezcla de reacción se concentra 
bajo presión reducida y el residuo se disuelve en bence 
no, después de lo cual se le añade ácido clorhídrico 

25. etanólico. El precipitado resultante se recupera por
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filtración y se recristaliza en mezcla de metanol y éter. 
El procedimiento proporciona 1,3 g de clorhidrato de 6- 
-benc iloxi-l-t er-but ilamino-2-hidr oxi-5-met oxicarbonil- 
-1 ,2 ,3 ,4-tetrahidronaftaleno, en forma de prismas üicolo 

5 ros que funden a 235-2362C '(con descomposición).
Análisis elemental para C23H29°4N *^C1 
Calculado s C, 65,78; IT, 7,20; N, 3,34 
Encontrado: C, 65,52; H, 7,21; N, 3,39

Ejemplo de referencia 61. .
1 0 En 7 0  mi de benceno anhidro, se disuelven 1 , 0  g uc-

6-benciloxi-l-ter-butilamino-2-hidroxi-5-metoxicarbonil~. -
-1 ,2 ,3 ,4-tetrahidronaftaleno y, añadiendo 600 mg de mez­
cla de ácido sulfúrico anhidro y trietilamina, se callen 
ta la solución a 802C durante 2 horas. Seguidamente, se 

15 añaden 2 , 0  g de carbonato potásico anhidro y la mezcla  ̂
se agita a 80SC dorante 2 horas, separándose después de 
este tiempo la materia inorgánica por filtración. El 
filtrado se concentra bajo presión reducida y el resi­
duo se recristaliza en mezcla de éter etílico y éter de 

20 petróleo. El procedimiento proporciona 890 rag de 6-bon
ciloxi-1,2-ter-butilimino-5-metoxicarbonil-l,2,3,4-totra
hidronaftaleno, en forma de agujas incoloras que funo.cn 
a 7 8-8 O2C..
Análisis elemental para ^23^27^3^

25 Calculado : C, 75»59; H, 7,45; N, 3,83

I •
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Encontrado: C, 75,31; H, 7,59?. N, 3,58 
Ejemplo de referencia 62.
En vina mezcla de 30 mi de dioxano, 10 mi de agua y 

2 5 0 mg de ácido acético glacial, se disuelven 1 , 0  g de 
5 6-benciloxi-l, 2-terbutilimino-5-metoxicarbonil-l, 2 ,3,4-

-tetrahidronaftaleno, y se agita la solución a 802C du­
rante 3 horas, la mezcla de reacción se concentra bajo 
presión reducida y el residuo se disuelve en acetato de 
etilo, añadiéndose seguidamente ácido clorhídrico alco_

10 bélico. El procedimiento proporciona clorhidrato de
trans-6-benciloxi-2-terbutilamino-l-hidroxi-5-metoxicar:

• jbonil-1 ,2 ,3 »4-tetrahidronaftaleno.
‘Punto de fusión: 240-2422C (con descomposición).

Ejemplo de referencia 63»
15» Mediante procedimientos similares a los de los ejem_

píos de referencia 57 a 61, se convierte 6-beneiloxi-5~- 
-ciano-3,4— dihidro-l(2H)-naftalenona en 6-benciloxi-l,2~ 
-ter-butilimino-5-ciano~l,2,3,4-tetrahidronaftaleno. Pun -
to de fusión: 114 a 114,59C.

2 0 Análisis elemental para ^22^24® 2

Calculado : 0, 79,48; 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 a la del ejemplo de referencia 62 

25 para obtener trans-6-benciloxi-2-ter~butilamino-5-ciano~
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-l-hidroxi-l,2 ,3 ,4-tetrahidronafta.leno. Punto de fusión:
12 0-122 ec .

Ejemplo de referencia 64.
Mediante procedimientos similares a los de los ejem 

5, píos de referencia 57 a 62, se convierte 6-benciloxi-5- 
-nitro-3 ,4-dihidro-l(2H )-naftalenona en clorhidrato de
trans-6-benciloxi-2-ter-butilamino-l-hidroxi-5-nitro~l,2 ,
3,4-tetrahidr onafta'leno. Punto de fusión:- 255-2579C (con 
descomposición).

1 0 Ejemplo de referencia 65»
Bajo agitación, 10 g de cianoborohidruro de litio-se 

¿naden a una solución mixta de 2 0 g de clorhidrato de 5- 
-amino-6-benciloxi-3 ,4-dihidro-l(2H)-r-naftalenona y 2 0 g 
de benzaldehido en 200 mi de metanol. Al cabo de 2 ho- 

15 ras, se añade la mezcla de reacción sobre agua y el pne 
cipitado oleoso resultante se extrae con benceno. la ca 
pa de benceno se lava con bisulfito sódico y con agua, ‘->0 

soca y se concentra bajo presión reducida. El procedi­
miento proporciona 20 g de 5-bencilamino-G"bGnciloxi-3, 4- 

2 0 ~dihidro-l(2H)-naftalenona,
RM.(CDCl^) £?: 4 ,0 8(lH,s), 4,60(2H,s), 5 ,0 0(111,3 ), 7,20-
-7,50(10H,m).

Ejemplo de referencia 6 6 .
A una solución metanólica de 20 g de 5-bencilamino- 

25 -6-benciloxi-3,4-dihidro-l(2H)-naftalenona, se añaden 5,0
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de borohidruro sódico, y la mezcla se agita a la tempera 
tura ambiente durante 3 0 minutos. A. la mezcla de reac­
ción se añade agua y el precipitado oleoso resultante se 
extrae con cloroformo. El extracto se lava con agua, se 

5 seca y se concentra bajo presión reducida. El residuo 
se recristaliza en una mezcla disolvente de éter etíli­
co y éter de petróleo. El 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 8 8-

10  • 9 020 .

Ejemplo de referencia 6 7 .
Una mezcla de 10 g de 5-bencilamino-6-benciloxi-l~ 

h.idroxi-l,2,3,4~tetra3aidronaftaleno, 100 mi de ácido fór 
mico y 1 0 0  mi de formalina, se pone a reflujo durante 

15 5 horas y, después de este tiempo, se concentra bajo
presión reducida. El residuo se disuelve en agua y se . 
alcaliniza con amoníaco acuoso. El precipitado oleoso 
resultante se extrae con acetato de etilo, se lava con 
agua, se seca y se concentra bajo presión reducida. El 

2 0 procedimiento proporciona 6, 0 g de 8—(E-bencil-N-metilaiux 
n.o)}-7 -beneiloxi-1 ,2-dihidronaftaleño, en forma de un acei 
te incoloro.

Ejemplo de referencia 6 8.
De una manera similar a la del ejemplo de referencia 

25 5 8, se convierten 19 g de 8—(N—bencil-N—metilamino)—17—

1-7-75 - 83 -



' benciloxi-1 ,2-dihidronaftaleno en 23 g de 5-(N-bencil-N- 
metilamino)-6-benciloxi-2-bromo-l-hidroxi-l, 2,3,4-tetra 
hidronaftaleno.
Espectro RMCCDCl^)-á1: 2,60(311.3), 4,2l(2H,s)., 4,82(111,

5, d,J=8Hz), 5,18(2H,s ).
Ejemplo de referencia 69.
Kediante procedimientos semejantes a los de los 

ejemplos de referencia 59 y.60, se convierten 1 1 , 0  g de 
5 „ (n.-b ene il-N-me t ilamino) -6-b ene il oxi- 2 -br omo-l-hidr ox i - 

bO -i}2 ,3 ,4-tetrahidronaftaleno en 5,5 £ de oxalato de 5-
-(N-benc il-N-met ilamino )-6-bencil oxi-l-t-but ilamino-2-- 
j-hidroxi-1 ,2 ,3 ,4-tetrahidronaftaleno, en forma de agujan 
;incolorao que funden a 186-138SC.
Análisis elemental para

15 Calculado : C, 69,21; H, 6,97; N, 5,38 
Encontrado: C, 69,33; H, 6,95; N, 5,08

Ejemplo de referencia 70»
En un tubo herméticamente cerrado, se hacen íeac- 

cionar 12 g de 5-(N-benoil-N-mctilain:¡no)-C-bencDoxi-í*- 
20 -brom o-l-h idroxi-1 , 2 ,3 ,4-tetrahidronaftaleno, con 36 mi 

de isopropilamina a 1 0 0-1 1 0 2 0, durante 2 horas, la mea, 
cía de reacción se concentra bajo presión reducida y el 
residuo se diluye con agua y se extrae con acababo de 
etilo. E l ‘extracto se lava con agua, se seca y se con- 

25 centra bajo presión reducida. El- residuo se pui'ifii-a
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por cromatografía en columna sobre gel de sílice (sisfe 
ma disolvente-revelador : acetona-benceno = 1:4) para 
obtener un aceite. Este aceite se disuelve en 20 mi de 
metanol y, después de añadirle una solucién etérea de 

5 acido oxálico, se deja la mezcla en reposo a la tempera 
tura ambiente. El procedimiento proporciona 7,2 g de 
oxalato de 5-(N-bencil-N-metilamino)-6-benciloxi-2-h.idro 
xi-l-isopropilamino-1 ,2 ,3 ,4-tetrahidronaftaleno, en for 
ma de agujas incoloras que funden a 156-157SC»

1 0  Análisis elemental para G 2 rl ^ ' 3 2 G2 ^ 2 ' G 2 ^ 2 04 
Calculado : C, 68,75,' H', 6,77; N, 5,53 
Encontrado: C, 68,44j' H, 6,89; N, 5,60

Ejemplo de referencia 71.
Se disuelven en agua 7jQ g & e oxalato de 5-(N-ben 

1 $ cil-N-me tilamino)-6-benc iloxi-2-hidroxi-l-i s oprop ilami
no-1 ,2 ,3 ,4-tetrahidronaftaleno, y la solucién se alcali- 
niza con bicarbonato sédico y se extrae con 2 0 0 mi de 
benceno. El extracto se lava con agua y se seca.

Después de la adición de 7,0 g de un compuesto de 
2 0 adición de anhidrido sulfúrico y trietilamina, la solu­

ción se pone a reflujo, bajo agitación, durante 3 horas. 
Seguidamente, con la adición de 14 g de carbonato potá­
sico y 1 4 g de metóxido sódico, ésta se vuelve a poner 
a reflujo durante 28 horas.

25.- A  la mezcla de reacción se añade agua y se toma la
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capa orgánica, se lava con agua, se seca y se concentra 
■baj'o presión reducida. El residuo se disuelve en una 
mezcla disolvente de 80 mi de dioxano y 20 mi de agua, 
añadiéndose desp,ués 1 mi de ácido acético. la mezcla 

5 se vuelve a poner a reflujo durante 10 horas.
La mezcla de reacción se diluye con 500 mi de agua 

y se extrae con cloroformo. La cana de cloroformo se 
lava con agua, se seca y se concentra bajo presión ^edu 
cida. El residuo se purifica por cromatografía en co- 

1 0 lumna sobre gel de sílice (sistema disolvente revelador, 
acetona-benceno ¡= 1:4) para obtener un aceite. El acoi 
te se disuelve en 5 mi de metanol. A. la solución se 
añade una solución etérea de ácido oxálico y la mezcla 
se deja en reposo a la temperatura ambiente. E‘l proce- 

15 dimiento proporciona 0,7/ S óe oxalato de 5-(N-bencil-N—
-metilamino)-6-benciloxi-l-hidroxi-2-isopropilamino-
-1 ,2 ,3 ,4-tetrahidronaftaleno, en forma de agujas incolo 
ras que funden a 168-17220.
Análisis elemental para C27ÍI3202N2*G2II2°4 

20- Calculado : C, 68,75} H, 6,77; N, 5,53 
Encontrado: C, 68,44.5 H, 6,96; N, 5,20 
RMN(DM50-dg) 6 :  4,76-4,55(lH,m);

Ejemplo de referencia 72.
De una-manera similar a la del ejemplo de referen 

25 cia 7 1 , se tratan 5,5 g de oxalato de 5-(N-bencil-N-me
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t ilamino)-6-b ene iloxi-l-t-but ilamino-2-hidr oxi-1 , 2,3, 4— 
tetrahidronaftaleno para obtener 0 , 2 g de oxalato de
o is-5-( ene i l —N-me t  ilam ino)-6-b ene i l  o x i-2-t-bu t ilam i

no-l-hidroxi-1 ,2 ,3 ,4-tetrabidronaftaleno, en forma de 
5 agujas incoloras que funden a 1 7 9-1 8 0 2 0, y 1 , 0 g de ox¡a 

lato de trans- 5 -(N-beneil-N-metilamino)-6-beneiloxi-1-
-hidroxi-2-t-butilamino-l,2 ,3j4-tetrabidronaftaleno, en
forma de agujas incoloras que funden a 1 8 9—1 9 0 2 0* 

Ejemplo de referencia 73•
10 En 2,5 1 de ácido acético glacial, se disuelven -

4 1 7 g de 2-hidroxi-l-naftoato de metilo, y con adición 
de 1 5 0  g de paladio al 5# sobre carbono, se efectúa la 
reducción a una temperatura de 60 a 8020, con introduc- 
cién de hidrógeno a una presión de 100 kg/cm . En 3 ho 

l'5 ras se absorben aproximadamente 2 moles de hidrógeno.
la mezcla de reacción se filtra y el filtrado se concon 
tra bajo presión reducida. El residuo se somete segui­
damente a destilación bajo presión reducida y se recupe 
ra la fi'acción que hierve a 123-12520 (0,6 mm Hg), para 

2 0 obtener 2-hidroxi-5 ,6 ,7 ,8-tetrahidro-l-naftoato de meti 
lo, en forma de aceite incoloro. El aceite solidifica 
por reposo en frío.

Ejemplo de referencia 74.
De una manera similar a la del ejemplo de referen 

2 5 cia 3, se tratan 117 g de 2-hidroxi-5,6 ,7 ,8-teti'ahidro-
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-l-naftoato para obtener 2-bcnciloxi-5,6,7,8-tetrahidro- 
-l~naftoato de metilo en forma de prismas incoloros que 
funden a 59-612C. Rendimiento: 122 g.
Análisis elemental para G19H20°3 

5 Calculado j. C, 77» 00; H, 6,80 
Encontrado: C, 77» 06; IT, 6,75 

Ejemplo de referencia 75.
En 250 mi de ácido acético glacial se disuelven 60 g 

ae 2-benciloxi-5 ,6,7 ,8-tetrahidro-l-naftoato de metilo y 
10 . mientras se enfría la solución a 10-15-C con agua con 

.hielo, se añade, gota a gota, con agitación constante, 
una solución de 45 g de anhidrido crómico (CrO^) en una 
mezcla de 3 0 mi de agua y 1 0 0 mi de ácido acético gla­
cial,

15 la mezcla se agita a 1 0-1 5 2C durante 3 horas y, des
ipuós. de este tiempo, se descompone el exceso de agente j

oxidante por adición de 20 mi de metanol. Seguidamente, 
se separa el disolvente por destilación bajo presión re > 
ducida y se añaden 2 litros de acetona al residuo. los

i
2 0 insolubles se separan por filtración y ol filtrado se !

concentra bajo presión reducida. El residuo se disuel •
ve en 1 litro de acetato de etilo y, después, se lava <f
con agua, con solución acuosa al 1 0$ de bicarbonato só ;
dico y con agua, en el orden mencionado, ha solución j

25 se seca sobre sulfato sódico anhidro y se concentra bajo jítfr«•
J

!i
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presión reducida. Finalmente, el residuo se recris bali­
za en mezcla de n-hexano y éter para recuperar 6-bencilo
xi-5-met'oxicarbonil-3 »4-dihidro-l(2ir)-naftalenona, en
forma de prismas' incoloros que funden a. 5 5—5 6 2 0. Rendi­
miento: 55 g»
Análisis elemental para ^gH'ia 0^
Calculado : C, 73»53; H, 5,85 
Encontrado: C, 73,98; Ií, 5,91 

Ejemplo de referencia 76 .
En 20 mi de anhídrido acético se disuelven 5*2 g 4e . 

2-hidroxi-5 ,6 ,7 ,8-tetrahidro-l-naftoato de metilo y, des 
pués, se anaden 5 mi de piridina anhidra, la mezcla so* •• 

agita a la temperatura ambiente durante la noche.
la mezcla de reacción se vierte en agua helada yf>il 

después, se agita durante un tiempo, los cristales inc£ 
loros resultantes se recuperan por filtración, se lavan 
con agua y se disuelven en acetato de etilo, la solu­
ción se lava con ácido clorhídrico diluido y con agua. 
Seguidamente, el*, disolvente se separa por destilación 
bajo presión reducida y, después, se recristaliza en nía, 
tanol. El procedimiento proporciona 6 g de 2-acetoxi- 
-5,6 ,7 ,8-tetrahidro-l-naftoato de metilo, en forma de 
prismas incoloros que funden a 9 3-9 6 2 0.
Análisis elemental para 
Calculado : C, 67>73? H, 6,50



Encontrado: C, 67,51» Ií, 6 , 4 8

EMff(0DOl3 )' S i  2,24(3E,S), 3,88(3H,s):f 6,85(lH',d,J=7,2Iiz), 
7,15 (1H, d, J=7,2Hz).'

E.jemplo de referencia 77»
5 En 5 mi de ácido acético se disuelven 1, 0 g de 2~a.ce

toxi-5 ,6 ,7 ,8-tetrahidro-l-naftoato de metilo y, agitando 
a 1 0-1 5 2 0 , se añade, gota a gota, una solución de 886 mg 
de anhidrido crómico en una mezcla de 0,75 mi de agua y 
2 mi de ácido acético. Una vez que se ha completado la 

1 0 adición gota a gota, se sigue agitando la mezcla de rene 
ción a la temperatura indicada anteriormente, durante 3 
horas. Seguidamente, a la temperatura ambiente, se agi­
ta la mezcla durante la noche. A. esta mezcla de reacción 
se añade 1 mi de metanol y, después de que el disolvente 

15 se ha separado por destilación bajo presión reducida, se 
añaden 1 0 0  mi de acetona al residuo. los insolubles se 
separan, por filtración y el filtrado se concentra bajo 
presión reducida. El residuo de concentración se disuei, 
vo en acetato de otilo y, despuós, se lava con agua, con 

20 solución acuosa al lOj'í de bicarbonato sódico y con agua, 
en el orden mencionado. Después de secar, se separa el 
disolvente ñor destilación y el residuo se disuelve en 
una mezcla de metanol y éter etílico, añadiéndose seguí 
damente n-hexano. El procedimiento proporciona 59 mg 

25 de 6-acetoxi-5-metoxicarbonil-3,4-dihidro-l(2H)-naftale
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nona, en forma de polvos incoloros que funden a 149,5“
; 153,520.

Análisis elemental para 
Calculado : C, 64,12; H, 5,38 

5 Encontrado: C, 63,93, tC, 5,26
EMT(CDC¿j) é l  2,20(311,o), 3»9C(3H,s), 7,30(211,s)

Ejemplo de referencia 78.
En 20 mi de dimetilformamida se disuelven 5,0 g de 

‘ 2-hidroxi-5 ,6 ,7 ,8-tetrahidro-l-naftoato de metilo y, des 
10 puás, se añaden 2,9 g de carbonato potásico. Bajo agita : 

ción, se añaden, gota a gota, 25 g de yoduro de metilo y 
la mezcla se calienta a reflujo durante aproximadamente 
una hora. Después de enfriar se vierte la mezcla de reac

♦ ■ j ■.
ción en £gu.a helada y se extrae con acetato de etilo, la 

1 5 .. capa de acetato de etilo se lava con agua y se seca. Fi 
nalmente, se separa el disolvente por destilación bajo • 
presión reducida para recupera!” aproximadamente 6 g de . • 
2-metoxi-5,6 ,7 ,8-tetrahidro-l-naftoato de metilo, en for 
ma de un aceite de color pardo. /

20 RldN(CDC^) S i 3,78(3H,s ), 3 ,8 8 (3H,s ), 6,67(lH,d,J=8,4Hz ),
7,03(lH,d, J=8,4Hz)-

IR ^ ?íq 1730
Ejemplo de referencia 79.

25 Un gramo de 2-metoxi-5 ,6 ,7 ,8-tetrahidro-l-naftoato
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de metilo se trata, de la misma manera que en el ejemplo 
de referencia 77, y los cristales crudos resultantes se 
recristalizan en metanol, El procedimiento proporciona
4 8O mg de 6-metoxi-5-metoxicarbonil-3»4-dihidro-l(2H)-

5 -naftalenona en forma de agujas de color amarillento pá 
lido, que funden a 141-145QC.
Análisis elemental para 
Calculado : C, 6 6 ,6 6} H, 6,02 
Encontrado: C, 66,56; H, 5,88

10 RM(CDC-£3 ) ¿  : 3,87(3H,s), 3,90(3H,s), 6 ,.8 8 (lH:,d, J=9ifz),
8',10(lH,d,J=9Hz).

Ejemplo de referencia 80.
Por procedimientos similares a los de los ejemplos 

de referencia 2 0 y 2 1 , se convierte 6-benciloxi-5-metcxi 
15 carloonil-3 ,4-diMdro-l(2IE)-naftalenona en clorhidrato de

2-amino-6-benciloxi-5-metoxicarbonil-3 ,4-dihidro~l(2H}- 
-naftalenona. Prismas de color amarillo pálido que fun­
den a 205-21GGC (con descomposición). . '
Análisis elemental para C^H^NO^.HCl <

20 Calculado : C, 63,07? H* 5,57} N, 3,87 
Encontrado: 0, 62,77, H1, 5,63} N, 3,79 

Ejemplo de referencia 81.
En 20 mi de tetrahidrofurano anhidro se disuelven

535 mg de trans-6-benciloxi-2-ciclobutilamino-l-hidroxi-
2 5 -5-metoxicarbonil-l,2 ,3,4-tetrahidronaftaleno y con la
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adición de 200 mg de hidruro de aluminio y? litio, se po­
ne a reflujo la solución en una corriente de nitrógeno 
molecular, durante 4 horas. Después de enfriar, se aña 
de una solución'al 20$ de hidróxido sódico y, seguidamen 

5. te, se extrae con acetato de etilo. la capa de acetato 
de etilo se lava con agua, se seca y se concentra "bajo 
presión reducida. El residuo se recristaliza en acetato 
de etilo. El procedimiento proporciona trans-6-bencilo 
x±-2-ciclobutilamino-l~hidroxi-5-hidroximetil-l, 2,3,4-

10 tetrahidronaftaleno, en forma de plaquetas incoloras •
que funden a. 156—I5 8 -C. Rendimientos 377 mg*
Espectro RMN (DMSO-dg) S i  4,13 (1H,d,J=7H'z)¡

" Análisis elemental oara C22H27N03 
Calculado : C, 74,75; H, 7,70; N, 3,9-6 

15 Encontrado; C, 74,46; H, 7,75; N, 3,82 
Ejemplo de referencia 82.
De una manera similar a la del ejemplo de referen- . 

cia 8l, se obtienen los compuestos de 5-hidroximetilo^ 
enumerados en la Tabla siguiente, partiendo de los co~

2 0 ^respondientes compuestos de 5-metoxicarbonilo que ti©',_ 
nen la misma configuración, réspectivamente.

25
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E jempLc 
de re­
feren-

E1
Confi­
gura­
ción

Punto 
de fu­
sión -C

Espectro NI.®, ef (disolvente)
V  -*■ 

82 O trans 145-147
4,13:lH,d,
J=8Ha
(DMSÓ-d^)¡

83 - 0 trans 1 2 8 - 1 3 0

4 ,2 2 :H,d,
J =8Hz
4,57:2H,s
(DIS0-d¿4Do0)

84 • Í hbh2- 0 - coh3 trans 119-125
(condsscQrrmoRTClOni".

4 ,58jlH,d,
J.-9Hz
(CDC^)

85
cel

.-¿h c h2- 0-OII trans 175-178
4,61:2H,s 
4 ,78 í III, d, 
J=9Hz 
5,09í2H,s 
(DlilSO-d̂ -KDoO)

86
CH

- 0H-0H, cis 131-133

4,46ílH,d,
J=3Iiz
4 ,5 8 :2H,s

87
CH,• 3 * -O-Ottj
CH,

cis 12 0 - 1 2 2

4 ,3 2 :111, d, 
J -4Hz 
(PMSO-dg).

88
CH3

- ch4 h, trans 142-144 -

89
CH,1 3-C-CIL 
f 3 
c h 3

trans 143-144 -
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Ejemplo 
de refe 
rencia

R1
0

Confi­
gura­
ción

'Punto de 
fusión 

2C

Espectro NHR, 
<$ (disolvente)

90 -c 2h 5 158-159 -

91 -H 148-150 -

10 Ejemplo de referencia 9 2 .

j a )  A una solución de 7,6 g de 5-amino-6-benciloxi-
3 ,4-dihidro-l(2H)-naftalenona en 2 C0 mi de cloroformo, 
se añaden 1 0  g de ácido trifluoroacético anhidro, la" 
mezcla se agita a la temperatura ambiente durante 2 ho- 

15 ras y, seguidamente, se concentra bajo presión reducida.,- 
E1 residuo se recristaliza en metanol, El procedimien-j-
to proporciona 8 ,C g de 0-benciloxi-5-trifluoroacetilami « - , no-3,4-dihidro-l(2H)-naftalenona, en forma de agujas in­
coloras que funden a 190-1912C»

20 Análisis elemental para
Calculado : C, 62,81; H, 4,44; N, 3,86 
Encontrados C, 62,66; H, 4,20; N, 3,71

b)- A una solución de 9,7 g del compuesto de trifluo 
roacetilo de acuerdo con a), en 4 0 mi de acetona, se aña 

25 den 6 , 4  g de hidróxido potásico y, bajo agitación y a r£
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fluj'o, se añaden, gota a gota, 16 g de yoduro de metilo, 
la mezcla se pone de nuevo a reflujo durante 3 0 minutos 

' y, desoués de este tiempo se concentra bajo presión redu 
cida. Al residuo se añaden 5 0 mi de etanol y una solu- 

5 ci<5n de 14 g de hidróxido potásico en 5 0 mi de agua y, 
después, se pone a reflujo durante 2 horas. Después de 
enfriar, se diluye la mezcla de reacción con 5 0 0 mi de 
agua y se extrae con cloroformo, la capa de cloroformo 
se lava con agua, se seca y se concentra bajo presión re 

10 ducida. Al residuo se añaden 20 mi de ácido clorhídrico, 
alcohólico y 1 0 0 mi de éter etílico, y la mezcla se deja 
en reposo a la temperatura ambiente. El procedimiento 
proporciona 7,2 g de clorhidrato de 6-benciloxi-5-metil 
amino-3,4-dihidro-l(2Il)-naftalenona, en forma de agudas

15 de color amarillo pálido que funden a 193-195-C.
1Análisis elemental para O^H^OgN.HCl.-HgO 

Calculado : C, 66,15; H, 6,17, N, 4,29 
Encontrado: C, 66,31? H, 6,17? N, 4,12

c). A una solución ae 20 g del clorhidrato del com-’- 
2 0 puesto de metilamino de acuerdo con b) en 2 0 0 mi de ció. 

roformo, se añaden 5 0 mi de agua y 2 0 g de carbonato po 
tásico y, con agitación vigorosa, se añaden, gota a go­
ta, 1 3 g de cloruro de benciloxicarbonilo. la reacción 
se realiza a la temperatura ambiente durante 3 horas.

25 Después de la adición de 200 mi de agua, se toma la ca-
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pa de cloroformo, se seca y se concentra bajo presión re 
ducida»

El procedimiento proporciona 30 g de 5-(N;-benciloxi 
carb onil-K-me t iXamin o )•- 6-benc iloxi-3,4-dihidr o-X( 2H);-naf 

5, talenona, en forma de aceite.
_1

Espectro de absorción infrarroja: 1700, 1670 cm 
Espectro EMK (CDOl^) ¿ t  3,l6(3H,s), 5,0£(4H,s-),
6 , 8  0-7 » 4 0( 1 2H, m)

d)- El compuesto de benciloxicarbonilo de acuerdo 
1 0  con c)., se hace reaccionar de una manera similar a la 

descrita en el ejemplo de referencia 2 0, para obtener
.. 3 0 g de 5-(N^benciloxicarbonil-N:-metilamino);-6-benciloxi-'

-3 ,4-dihidr o-l(2Ii))-naf talenona-oxima, en forma de aceite.
- 1• Espectro de absorción infrarroja : 3350, 1680 cm ...

1 5 e): la oxima de acuerdo con d) se hace reaccionar
con cloruro de para-toluensulfonilo de una manera simi 
lar a la descrita en el ejemplo de referencia 8 , para 
obtener 5-(E^benciloxicarbonil-N.-metilamino)j-6-benciloxi~ 
-l-(p-toluensulf oniloxiimino)-l, 2 ,3,4-tetrahidronaftaíéno;, 

20 . en forma de prismas incoloros que funden a 158-1602C.
Análisis elemental para 
Calculado ju C, 6 7 j8 Cj- H, 5,52j N, 4,79-'
Encontrado: C, 67,60; H, 5,59» N, 4,68 

Ejemplo de referencia 93.
25 De una manera similar a la del ejemplo de referen-
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cia 28, se trata 6-benciloxi-5-metilamino-3 ,4~dihidro- 
-1(2H),-naf talenona para obtener clorhidrato de 6-bencil 
oxi-5-(N-bencil-N-metilamino)-3,4-dihidro-l(2H)-naftale 
nona. Punto de fusión: 157 a 1592C.

5 Ejemplo de referencia 94.
Por procedimientos similares a los de los Ejemplos 

de referencia 2 0 y 2 1 , se obtiene clorhidrato de 2-arni 
33.0—6—be nc iloxi—5—(N—bencil—N—me t ilamino)— 3,4—dihidro— 
-l(2H)-naftalenona, a partir de clorhidrato de 6-bencil

10 oxi-5-(N-bencil-N-metilamino).-3,4-dihidro-l(2H)-naftalo
nona. Punto de fusión: 215-2199C*

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

de referencia 2 0 y 2Í, se obtiene clorhidrato de 2—arai 
15 no-6-benciloxi-5-metanosulfonilmetil-3,4-dihidro-l(2II)~

-naftalenona, a partir de 6-benciloxi-5-metanosulí:onil 
metil-3,4-dihidro-l(211)-naftalenona. Punto de fusión: 
2 5 0 9C ó superior.

Ejemplo de referencia 96.
2 Q Por procedimientos similares a los de los ejemplos

de referencia 2 0 y 2 1 , ce obtiene clorhidrato de 2~ami 
no~6-bcnciloxi-5-(N-bensoil-N-metilairdno)-3,4~dihidrO" 
-1(2H )-naftalenona, a partir de 6-benciloxi-5-(N-ben 
zoil-N -me t ilamin o)-3,4-dihidro-l(2H)-naftalenona. Pun 

25 to de fusión: 220-223eC*
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Ejemplo de referencia 97.
Por procedimientos similares a los de los ejemplos 

de referencia 6 0 y 61, se convierte 6—benciloxi—1 ,2—ep_o
xi-jp-metoxicarbonil-l, 2 ,3 ,4-tetrahidronaftaleno en 6- 

5 -benciloxi-5-metoxicarbonil-l,2-iscpropilimiao-l,2 ,3 ,4~
-tetrahidronaftaleno. Punto de fusión: 103 aC,

Ejemplo de referencia 98.
De una manera similar a la del ejemplo de referen­

cia 62, se hidroliza 6—benciloxi—5— metoxicarbonil—1 ,2— 
1 0  -isopropilimino-1 ,2 ,3 ,4-tetrahidronaftaleno para obtener 

cis-£—b e n c ilo x i-1 —hidroxi-5-metoxicarbonil-2-isopr opila
■ •’ mino-l,2,3,4-tetrahidronaftaleno. Punto de fusión: 113 

a 114 SC.
Ejemplo de referencia 99-

‘15; De una manera similar a la del ejemplo de referen­
cia 62, se hidroliza 6-benciloxi-l,2-ter-butilimino-5- 
-ciano-1 ,2 ,3 ,4-tetrahidronaftaleno para obtener cis-6- 
-benciloxi-2-tér-butilamino-5-ciano-l-hidroxi-l,2s3,4-
tetrahidronaftaleno. Punto de fusión: 165-166SC. •u

20 Ejemplo de referencia 100» j
De una manera similar a la del ejemplo de referen 

cia 62, se hidroliza 6-benciloxi-l,2-ter~butilinubio-5- 
-metoxicarbonil—1 j 2 ,3 ,4-tetrahidrcnaxtaleno con ácido 
sulfárico concentrado, para obtener cis—6—benciloxi—2— 

2 5  —jjer—butilamino-l—hidroxi—5—metoxicarbonil—1 ,2,3,4-te
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trahidronaftaleno.
Punto de fusión 104-105 QC.
Ejemplo de referencia 1 0 1 .
De una manera similar a la del ejemplo de referen- 

5¡ cia 5 4 , se obtiene trans-S-aminometil-ó-benciloxi^-ter-
-butilamino-l-hidroxi-1 ,2 ,3 ,4~tetrahidronaftaleno, a pai_ 
tir de trans-6-benciloxi-2-ter-butilaraino-5-ciano-l-hi
droxi-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno. Punto de fusión:
170 a 171fi0.

1 0 Ejemplo de referencia 102.
A una solución de 1,0 g de trans—2-amino—6-benci¿ 

joxi-l-hidr oxi-5-me t oxic arbonil-1 ,2 ,3 ,4- 1 e trahidr onafta 
'leño en 15 mi dé piridina, se añaden 3 mi de ácido acó 
tilo anhidro y se agita la mezcla a la temperatura am—

Í5 biente durante 15 horas, la mezcla de reacción se viex_ 
te en agua con hielo y los precipitados resultantes so 
recuperan por filtración, se lavan con agua, se secan y 
se recristalizan en mezcla, de acetato de etilo y éter 
isopropílico, para obtener trans-l-acetoxi-2-acetilami 

2 0 no-6-benciloxi-5-metoxicarbonil-1 ,2 ,3,4-tetrahidronafta
leño, en forma de agujas incoloras que funden a 1 1̂—
1722C.

Ejemplo de referencia 103.
A una solución de 1,0 g de trans—2—amino—6—benciloxj.-

2 5 -l-hidroxi-5-metoxicarbonil-l,2 ,3 ,4-tetrahidronaftaleno
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5

10

15

2 0

25-

em 20 mi de acetato de etilo, se afíadeq 5 mi de agua y
. 4 0 0  mg de clorocarbonato de etilo, y agitando a la tem
peratura ambiente, se añade,, en pequeñas porciones, 1,0 
■ * * . de carbonato potásico anhidro. A.1 cabo de una hora1'de
agitación, se recupera la capa orgánica, se lava con
agua, se seca y se concentra bajo presión reducida. El
residuo se recristaliza en mezcla de acetato de etilo
y n-hexano, para obtener trans-6-benciloxi-2-etoxicarbci
nilaminQ-l~hidroxi-5~metoxicarbonil-l, 2,3,4-tetrahidro
. haftaleno, en forma de agujas incoloras que funden a
147-148 se^

Ejemplo de referencia 104.
&  una solución de 3,65 g.de 6~benciloxi~l,2-ter- 

butilimino-5-metoxicarbonil-l, 2,3,4-tetrahidronaftalcn.a-
en 100 mi de dioxanó anhidro, se añade,, gota a gota, en 
friendo con hielo, una solución de 1, 0 g de ácido sulfd 
rico concentrado disueltos en 50 ral de dioxano anhidro. 
La mezcla se agita durante 2 horas y los precipitados 
resultantes se recuperan por filtración, se lavan con- 
éter etílico y se secan, para obtener 3*4 g de 0-sulfo - 
nato de trans-6~benciloxi-2-*ter~butilamino-l~hidroxi-5~ 
-metoxicarbonil-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno, en forma 
de polvo blanco. Punto de fusión: 232~2342C (con des­
composición).
Espectro E M  (DKSO-dg)} S i  5 ,3 0(HI,d,J-lOrls, G^H)-
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Ejemplo de referencia 105.
De •una manera similar a la del ejemplo de referen­

cia 104, se obtiene O-sulfonato de trans~6~benciloxi-2~
• . -isopropilaminoll-hidroxi-5-metoxicarbonil-l,2,3,4-tetr¡a

' 5 hidranaftaleño, a partir de 6—bencilpxi—l, 2—isoprop.ilimi_ 
no-5-metoxicarbonil-l,2 ,3,4-tetrahidronaftaleno. Polvo 
blancos punto de fusión: 210-2132C (con descomposición). 
Espectro RKF (DKSO-dg); <T: 5j32(lH,d,J^EztC^E))

Ejemplo de referencia 106~.
X.0 A una solución de 1,21 g de' 6-benciloxi-l,2-iaopro^

'pilimino-5--metoxicarbonil--l, 2,3,4-tetrahidronaftaleno 
en 100 mi de dioxano anhidro, se añaden 20 mi de ácido 
acético glacial y' la mezcla se calienta a 6Q2C' durante 
3 0  minutos. la mezcla de reacción se concentra bajo pre_ 

15, sión reducida y el residuo se recristaliza en mezcla de 
éter etílico y n-hexano, para obtener 1,39 g de acetato
de trans.-l-acetoxi-6-benciloxi~2-isopropilamina-5~metox * 
carbonil-1 ,2 ,3,4-tetrahidronaftaleno, en forma de crist 
lea incoloros que funden a 106-109SC.

2 0 • Espectro RMN (CDCl^) 6 í 5,85(1Hí, d, J=5Hz, Ĉ -Ií))
Ejemplo de, referencia 107?'.
A una suspensión de 1,5 g de clorhidrato de trans- 

-6-benciloxi-5-(E~benciloxicarbonil-Ni-metilamino):-l-hi_ 
droxi-2-isópropilamino-l,2,3,4-tetrahidronnftalenO' en 

25 50 mi de tetrahidrofurano, se añaden, con agitación,
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1,0 g de hidruro de aluminio y litio y la mezcla se pone 
a reflujo con agitación, durante 1,5 horas. Después de 
enfriar, la mezcla de reacción se mezcla con- agua para 
descomponer el exceso de reactivo y se alcaliniza con1 

5 bicarbonato sódico. Los insolubles se separan por fil­
tración y el filtrado se seca, se concentra bajo presión 
reducida. El residuo se disuelve en 10 mi de ácido olor 
hídrica alcohólico y, después de' la adición de éter etí 
lico, se deja la solución en reposo a la temperatura am 

10 biente, para obtener 0,7,- g de clorhidrato de trans.-6~ 
benciloxi-l-hidroxi-2-isopropilamino-5-dimetilamino- 
-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno.

' Punto de fusión: 2 2 0 - 2 2 2 & C (con descomposición)).
Ejemplo de referencia 108.

15, Í0 ral de ácido acético anhidro se añaden, gota a
gota, a una solución de 2,0 g de oxalato de trans-2- 
araino-6-benciloxi-5-(l\Vbencil-N-inet ilamino )-l-hidroxi~ , 
-í,2,3,4-tetrahidronaftaleno en 5 0 mi de metanol, enfrian 
do con hielo, y la mezcla se agita'a la temperatura am- 

20 biente,durante 2 horas. La mezcla de reaoción se vier '■ 
te en agua y se alcaliniza con bicarbonato sódico. Los 
precipitados resultantes se extraen, se lavan con agua 

. y se concentran bajo presión reducida. Los cristales 
crudos resultantes se recristalizan en éter etílico, pa 

25 ra proporcionar 2,0 g de trans-2-acetilamino-6-benciloxi-
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-5-(If--benc il-N-met ilámino) -1-hidroxi-l, 2,3,4-tetrahidro 
naftaleno. Punto de fusión.: 125 a 127 0G.
Análisis elemental para C27IÍ3 0 °3^2  

Calculado : C, 75,32; H‘, 7,02; K, 6,51 
5 Encontrado: C, 75,41» 7,05í N, 6,65-

E.iemplo de referencia 1Q9»
Se trata trans-2-amino-6-benciloxi-5-(N-bencil-N-

-metilamino):-l-h±droxi-l,2 ,3., 4-tetrahidronaftaleno, de 
una manera similar a la del Ejemplo de referencia 103

10 para obtener trans-2-etoxicarbQnilamino-6-benciloxi-5~
-(N-bencil-lT-metilamino)~l~hidroxi-l, 2,3,4-tetrahidronaf.
| taleno. Punto de fusión: 119 a 1202C.

Ejemplo 1.
En 10 mi de etanol, se suspenden 100 mg de borona.

15 druro de sodio y, agitando, se añaden ¿.00 mg de clorh-i
drato de 6~benciloxi-5-formÍl-2-isopropilamino-3 ,4~dihi.
dro-l(2H)-naftalenona. la mezcla se agita a la tempera 
tura ambiente durante 2 Horas y, después de este tiempo,

' se añade una solución saturada de cloruro sódico y ace- 
20 tato de etilo. Se toma la capa de acetato de etilo, se 

lava con una solución acuosa saturada de cloruro sódico 
y se seca sobre sulfato sódico anhidro. El disolvente 
se separa .seguidamente por destilación bajo presión re 
ducida, y el residuo se recristaliza en mezcla de aceta 

25 to de etilo y etanol. El procedimiento anterior propon
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clona trans,~6-benciloxi-l-hidroxi-5-hidroximetil-2-isiO_ 
propilamino-l,2 ,3 ,4-tetrahidronaftaleno, en forma de. 
.cristales blancos. Rendimiento: 128 mg; punto de fusión:

1TT.
.138 a 1392C.
Análisis elemental para C^íI^O^N.iH^O 
Calculado : C,' 71,98; Ii, 8,05;; N, 4,00 
Encontrado: C, 7.2,37; H, 8,06; E, 3,92 

Ejemplo 2.
De vina manera similar a la del Ejemplo 1, se redu­

cen 5 0 0 mg de clorhidrato de 2-amino-6-benciloxi-5-for 
mil-3 ,4-dihidro-l(2H)~naftalenona para obtener trans-2-.
-amino-6—'benciloxi-l-hidroxi-5-hidroximetil-l,2 ,3,4-te 
trahidronaftaleno en forma de cristales blancos. 
Rendimiento: 260 mg; punto de fusión: 148.-1502C'.
Análisis elemental para «ibW - eV  
Calculado : C, 70,11; IT, 7,19;. N, 4; 54 
Encontrado: . C, 70,51; H, 7,09; N, 4,79 

Ejemplo 3.
En 80 mi de etanol se disuelven: 300 mg de borohidru.' 

ro de sodio, y, agitando a la temperatura ambiente, se"', 
anaden, en pequeñas, porciones, 3 , 1  g de clorhidrato, de 
6-benciloxi-5-ciano-2-isopropilamino-3,4-dihidro~l(2H).- 
-naftalenona. la mezcla se agita a la temperatura am­
biente durante 2 horas y, después de este tiempo, se con 
centra hasta aproximadamente 1 0 mi bajo presión^ reducida.
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Después de la adición de una solución acuosa saturada de 
cloruro sódico, se extrae el concentrado con acetato de 
etilo. La capa de acetato de etilo se lava, con una so­
lución acuosa saturada de cloruro sódico., y se seca. El 

5 disolvente se separa por destilación tajo presión redu­
cida y se añade acetato de etilo al residuo. Por repo­
so se obtiene trans-6-benciloxi-5-ciana-l-hidroxi-2-iso 
propilamino-1 ,2 ,3 ,4-tetrahidronaftaleno, ent forma de
cristales blancos. Rendimientos 2,8 g; punto de fusión: 

10 ' 141-1432C. El clorhidrato del compuesto; anterior propoi_
ciona prismas incoloros (en metanol)’ que funden a 2 5 8- 
26Q2C (con descomposición)). .

. '■ Análisis elemental para G2iH2 4 0 2N 2 ,HG‘L*H2 0  

Calculada : 0, 64,52; ir, 6,96; N, 7,17
15; Encontrado: C, 64,56; H, 6,50; 7,18

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

cen 850-mg de clorhidrato de 2-amino~6-benciloxi-5~cia 
■ nü-3 ,4~dihidraxi~l(2E');~naftalenona para obtener 7 0 0 mg

20 de clorhidrato1 de tr ans-2-amin o-6-benc.il oxi-5~Giano~l“ 
-hidroxl-1 ,2 ,3 ,4-tetrahidronaftaleno. Prismas Incolo­
ros que funden a 2 7 2-2 7 6 2C (con descomposición.)».
Análisis elemental para Gi8^l8 G2 '̂2 *^G^
Calculado1 : 0, 65,35» H, 5,79? N, 8,47

253 Encontrado: C, 65,24? H, 5,47“ E, 8,32
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Ejemplo 5.
De una manera similar a la del Ejemplo 3» se redur-

cem 20Ó mg de 2-acetilamino-5-acetoximetil~6-benciloxi-
-3,4-dihidro-l( 2H:)j-naf talenona para obtener trana-2:-ace_

. 5_. toxi'-5-acetoximetil-6-benciloxi~l-hidroxi~l, 2,3,4-tetra
hidronaftaleno en forma de prismas incoloros:» Rendimien 
ta: r¡ & mg; punto de fusión: 190-194 QC.
Análisis. elemental para G 2 2 ^ m 5 
Calculado- : C, 68,91; tí, 6,57; N, 3,-65)

10 Encontrado: C, 68,75? tí, 6,54? N, 3,68,
Ejemplo 6,

. ■ De una manera similar á la del ejemplo 3, se redu~>
! cen¡ 1,4 g de clorhidrato, de 2-amino-6-benciloxi-5.-meto
• xicarbonil-3 ,4-dihidro-l(2ir)r-naftalenona para obtener .

15- tr ans-2 -amino-6-b ene il ox i-1—hidr ox 1- 5 -me t ox icarb onil-
-1 ,2 ,3 ,4-tetrahidronaftaleno, en forma de prismas inco_ 
loros que funden a 124-126SC.

• Análisis, elemental para C^ífg^RO^ . '
Calculada : C, 69, 70» tí, 6,47? N, 4,28,

20 Encontrado: C, 69»20; H!, 6,59?. R, 4,07 -
Ejemplo 7 *
De lana manera similar a la del ejemplo. 3» se trata 

clorhidrato, de 2-araino~6~benciloxi-*5-nitra~3,4-dihidr0- 
-l( 211'j.-naftalenona para obtener clorhidrato de trans-2- 

25i —amino-6—benc iloxi-5-nitr o-l-hidr oxi-1,2,3,4 -tetrahidrjo
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naftaleno, en forma de agujas incoloras que funden a 
213-2152C.
Análisis elemental para V i a V V 1101 

Calculado : C, '58,20; li, 5,46; N, 7,99 
5; Encontrado: C, 58,34;- H, 5,59; Nf 7,68 

Ejemplo 8 .
De una manera similar a la del ejemplo 3, se reda 

c.-en 1 5 0 mg de clorhidrato de 6-hidro::i-5-hidroximetil- 
-2-isopropilamino-3 ,4-dihidro-l( 2H)~naftalenona para 

1 0 obtener 63 mg de trans-l,6-dihidroxi-5-hidroximetil-
-2~isopropilamino~l,2 ,3,4-tetrahidronaftaleno, en forma 
de cristales blancos que funden a 182-1852C (con descom 
posición).

Ejemplo 9.
15j De una manera similar a la del ejemplo 3, se obtie

non 85 mg de trans-2—amino-5—etoximetil—l--hidroxi-6-me_ 
toxi-1 ,2 ,3 ,4-tetrahidronaftaleno a partir de 2 0 0 mg do 
clorhidrato de 2-amino-5-etoximetil-6-mctoxi-3 ,4-dihi 

. ■ dro-l( 2H).-naftalenona, Cristales blancos que funden a 
20 117-118SC.

Análisis elemental para C ^ H ^ N O ^
Calculado : C, 66,90; H, 8,42; N, 5,57 
Encontrado: C, 66,82; H, 8 ,5 8; N, 5,31 

Ejemplo 10. '
25 Se añade 0,3 g de borohidruro de sodio a una solu
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ción. de. O, 6 g áe clorhidrato, de 2-amino-6-benciloxi-5- 
-(F.-bencil~F-metanosulf onilamino))-3,4-dihidro-l( 2H)-. 
naftalenona en 10 mi de metanol y la mezcla se agita, 
enfriando con hielo, durante 3 0 minutos. lia mezcla de 

5 reacción se vierte en agua y se extrae con acetato de 
etilo. El extracto se lava con agua, se seca y se con 
centra, bajo presión reducida. El residuo, se disuelve 
en ácido clorhídrico alcohólico y los cristales forma­
dos por adición de éter etílico, se recuperan por fil­

io tración. El procedimiento proporciona 0,5 g de clorhi 
drato de 2~amino-6-benciloxi-5-(N-bencil-Ifr-metanosulfo 

■ nilamino)V-l-hidroxi-l, 2 ,3,4-tetrahidrona'ftaleno, en 
. " forma de agujas incoloras que funden a 205-207¡~C.

ánálicis elemental para OggHggO^FgSJIGl 
1'5 Calculado : C, 61,40; E, 5»98; li, 5,73 

Encontrados C, 6 1 , 7 6 % li, 5,-96; lí, 5,72 
Ejemplo 11.
Se obtiene acetato de 2-amino-6-benciloxi-l~hidro'' 

’ xi-5-metanosulfonilmetil-l, 2,3,4—tetrahidronaftaleno 
20 por reducción de clorhidrato de 2-amino-6~benciloxi-5- •' 

metanosulfonilmetil-3,4-dihidro-l( 2Ii.).-naftalenona de 
una, manera similar a la del ejemplo 10 y por conversión 
del producto resultante en el acetato. Punto de fusión 
110-11520 (con descomposición);.

.L
25- Espectro de masas- (m/e) : 361 (M‘);
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Ejemplo 12.
Se. obtiene oxalato de 2~amino-6~benciloxi-5—(Nr-ben

ciI-H^etilamino)-l-hidroxi-l,2,3,4-tetrahidronaftalena
é

pop reducción de 2—amino—6—benciloxi—5—(N—bencil—IJ—metij. 
5 amino))-3,4~dihidro~l(2IT))-náftalenona, de una manera simó,

lar a la del ejemplo 10, y por conversión dol producto 
■ resultante en el oxalato*

Punto de fusión; 189-1912C*
Análisis: elemental para C25Hl28°2N2*C2IIk04 

10 Calculado : C, 67,76? E, 6,32? N, 5,85,
Encontrado: C, 67,55? 8,01? N:, 5,76

Ejemplo 13»
A. una solución de 7, 0 g de clorhidrato de 2-amino-

-6-benciloxi-5-nitro-3,4-dihidra-l(2H.)>-naftalenona en 70
l‘5i . mi de metanol, se añaden 1,3 g de borohidruró de sodia y 

la mezcla se agita a la temperatura ambiente durante 30 
minutos’* la mezcla de reacción se vierte en agua y, des. 
puós-, se extrae con acetato de etilo, la capa orgánica ■ 
Se lava con agua, se seca y se concentra bajo presión re 

20 ducida» El residuo oleoso so disuelve en una pequeña
cantidad de ácido clorhídrico alcohólico. la solución
se trata con carbón activado y, seguidamente, se añade 
áter etílico. Los cristales resultantes se recuperan 
por filtración. El procodímionto proporciona 6,0 g do 

25 clorhidrato de 2-amino-6~bcnciloxi—5-nitro-l-hidroxi—
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1,2,3,4-tetrahidronaftaleno, en forma de agujas, incoloras 
que funden a 213-215QC.
Análisis elemental para C^H^gO^Kg.HCl 
Calculado : C, ‘58,20;. E, 5,4.6;' H, 7,99

5; Encontrado: C, 58,34; Hí 5,59; N, 1 , 6 0 .

Ejemplo 14»
De una manera similar a la del ejemplo 13., se obtie­

nen 1,7, g de clorhidrato de 2-bcncilamino-6-bonciloxi-l- 
-hidroxi-5-nitro-l,2,3,4-tetrahidronaftaleno, a partir 

10 de 2,0 g de 2-bencilamino-6-benciloxi-5-nitror-3,4-dihi_ 
dro-l(2H))-naftalenona. Agujas incoloras que funden a 
p41-246»C.
Análisis elemental para C24E24:04N2-HC1 '
Calculado : C, 65,37? H¡, 5,72; F, 6,35

15 Encontrado: C, 65,40; If, 5,52; N', 6,32
Ejemplo 15;.
De tina manera similar a la del ejemplo 13, se obtie- 

- nen 0,4 g de clorhidrato de 6-benciloxi-l-hidroxi-2-isc\
• propilamina-5-nitro-l,2,3,4-tetrahidronaftaleno, a par-.; 

20 tir de 0,6 g de clorhidrato de 6-benciloxi-2-is.opropila 
mino-5-nitro-3»4-dihidro-l(2H)-naftalenona. Agujas inco 
loras que funden a 26&-27020.

' Análisis elemental para C 2 0 W 2 - W 1  
Calculada C,..6l,14* H, 6,41; N, 7,13 

25 Encontrado: C, 61,44? H-, 6,30; N, 7,21
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• Ejemplo 16.
De.una manera similar a la del Ejemplo 13, se redu­

cen 0,7 g de clorhidrato de 2-amino-6-benciloxi-5-cloro-
3 ,4-dihidro-l(2HJ'-naf talenona, para obtener 0,5 g de clor
hidrato- de 2ramino-6--benciloxi-5-cloro,-l-hidroxi-l,2 ,3 ,4-
-tetrahidronaftaleno, en forma de prismas incoloros que 
funden a 277,-2 7 9 9 0.
Análisis elemental para G2.7^1 8 °2NG1*HC1 

Calculado : C, 60,01; H', 5,63?; N, 4,12 
Encontrado: C, 60,41? 5,14? N, 4,10

Ejemplo 17»
En una mezcla de 20 mi de etanol y, 2 mi de. trie tila 

mina se disuelven 2 0 0 mg de clorhidrato de 6-hidroxi~5- 
hidr oximet il-2-isopr opilamino-3,4-dihidr o-l( 2H.),-naftale_ 
nona y, con adición de 5 0 mg de paladio al 5?» sobre car 
bono, se agita la solución en una corriente de hidrógeno 
durante 15 horas. El catalizador se separa por filtra­
ción y el filtrado se concentra bajo presión reducida.
El residuo se disuelve en tetrahidrofurano. Eos insoló^ 
bles se separan por filtración y el filtrado se concen­
tra bajo presión reducida. El residuo se recristalizo, 
en mezcla de etanol y acetato de etilo. El proccdimien^ 
to proporciona' cristales incoloros de 1 ,6-dihidroxi-
5~hidroximetil~2-isopropilamino-l,2 ,3,4-tetrahidronafta
leño que es idéntico al producto de a^erdo con el pro-
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15

cedimiento del ejemplo 71* Rendimiento 103 mg. 
Ejemplo 18.
Se''lleva a cabo un procedimiento similar al del 

Ejemplo 17;, utilizando clorhidrato de 6-hidroxi-5-(2-
hidroxIetil).-2-isoiJropilamino-3,4-dihidro-l(2Il),-nafta
lenona para obtener 0,1 g de 1,6-dihidroxi-5~(2~hidro_ 
xietil)'—2-isopropilamin.o-l, 2,3,4-totrahidronaftal cno, 
en forma de polvos cristalinos incoloros.
Análisis elemental para C15E23°3W 
Calculado : C, 67,89; H-, 8,74; N, 5,28 
Encontrados C, 67,39; H', 8,68; N, 5,13 

Ejemplos 19 a 22.
los resultados expuestos a continuación en la ta­

bla, se obtienen por procedimientos similares al proc(3 
dimiento descrito en. el ejemplo 17.

20

25
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Ejemplo 23.
En 10 mi de agua se disuelven 0,5 g de clorhidrato

de 2-aminQ~6-benciloxi-5-(N.-‘bencil-Ni-metanosulfonilami #
no)-3,4-dihidroí-l(2Hí)-naftalenona y, con adición de 0,25- 

5 g de óxido de platino, se efectúa la reducción catalíti. 
ca a la temperatura y presión atmosféricas. Después de 
que ha sido absorbida la cantidad estequiométrica de bi 
drógeno, se separa el catalizador por filtración y el 
filtrado se concentra bajo presión reducida. El residuo 

10' se disuelve en una pequeña cantidad de etanol y, después, 
■ se añade éter etílico. Das agujas blancas resultantes 

se recuperan por filtración. El procedimiento propor- 
' ciona 0,15 g de clorhidrato de 2-amino-l,6-dihidroxi-5~

-metanosulfonilam ino-1 , 2 , 3 ,4-tetrahidronaftaleno, punto
15 de fusión: 233-235sC (con descomposición)).

Análisis elemental para ^^igC^gS.HCl.HgO 
Calculado : C, 40,43í H'f 5*86; Ni, 8,57 
Encontrado: C, 40,87} K» 5,47}' N, 8,4.8

Ejemplo 24. '' •
20 L  una. solución de 0,5 g ele clorhidrato de 2-beneil

amina.-6~benciloxi-5~nitra-3,4-dihidra~l( 2IIí);-naftalenona 
en 10 mi de etanol, se añade 1 mi de ácido clorhídrico 

. alcohólico, y 0,5 g de óxido de platino y se efectúa la 
reducción catalítica. Una vez que el hidrógeno ha cesa_ 

25 ' da de ser absorbido, se separa el catalizador por fil-
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■ tración- y se añade éter etílico al filtrado, con lo que 
se separan cristales incoloros. los cristales se recu­
peran por filtración, se lavan con éter etílico y se s_e < *can. El procedimiento proporciona 0,2 g de clorhidrato 

5 de 5-amino-2-cicloliexil-metllamino-l, 6-dihidroxi-l,2,3, 4- 
—tetra.hidronaftaleno en forma de agujas incoloras que 

' • funden a 230-2342C (con descomposición).
Análisis elemental para G17H2602IJ2*21101 

. Calculado i Q, 56,20; 7*77» U, 7,71
10 ' Encontrado: C, 56,43» E?, 7,49; K» 7,85- .
, Ejemplo 25»
' ' . A  10 mi de vina solución acuosa que contiene 0,5 g.

. ' de 2-amina-6-benciloxi-5-nitro-3,4-dihidro-l(2H.)i-nafta
lenona se añaden 0,5 mi de ácido clorhídrico concentra 

1$, do y 0,25 g de óxido de platino y se efectúa la reduc­
ción catalítica. Una vez que ha sido absorbida la can 
tidal estoquiomótrica do hidrógeno, se separa el catali 
zauor por filtración y el filtrado se concentra bajo pro 

• sión reducida. El residuo se disuelve en una pequeña 
20 cantidad de etanol y, después, ce añade éter etílico.

: Los cristales resultantes se recuperen por filtración.
El procedimiento proporciona 0,3 g de clorhidrato de 2,5- 
-diamino-1,6-dihidroxi-l,2,3»4-tetrahidronaftaleno en 
forma de prismas incoloros. Punto de fusión: superior 

25 ' a.los 30020..
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Análisis elemental para
Calculado C, 40,82; H, 6,51; N, 9,52
Encontrado: C, 41,l4íí H, 6,5 2; lí, 9,25.;'

Ejemplo 26/
5 En 10 mi de metanol se disuelve 1 g de 6-benciloxi-

-2-oxiimino-5-metanolsulf onilamino-3,4-dihidro-l( 2II)~naf
talenona y se efectúa la reducción catalítica en presen­
cia de 0 , 1  g de paladio al 5$ sobre carbono como catali­
zador, hasta que no se absorbe más hidrógeno. El cata! i 

1 0 ■ zador se separa por filtración y el filtrado se concen­
tra bajo presión reducida. El residuo se disuelve en 
una pequeña cantidad de ácido clorhídrico etanólico y,

. seguidamente, se añade éter etílico en pequeñas porciones, 
con lo que so separan agujas incoloras. El procedimiento 

15/ proporciona 0,5 g de clorhidrato de 2-amino-l,6-dihidroui-
-5-ipetanosulfQnilamino-l,2 ,3,4-tetrahidronaftaleno, punto
de fusión: 233-2352C (con descomposición). La fusión'dé 
este producto en mezcla con el producto de acuerdo con -.

‘ el eU'eiI1PÍ0 23, no muestra ninguna disminución del punto 
20 de fusión. Los dos productos son también idénticos en 

su espectro de absorción infrarroja.
Ejemplo 27.
De una manera similar a la del ejemplo 26, se redu­

cen 0,5 g de 6~benciloxi-5-metanosulfonilmetil-2-oxün.ino-
-5 -3,4-dihidro-l(2H);-naf talenona para obtener 0 , 2 g de clor
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hidrato de 2-qmina-l,6-dlhidroxi-5-metanosulfonilmot:Ll- 
1»2»3 ,4-tetrahidronaftaleno. .Polvos amorfos- incoloros» 
Análisis elemental para O^H^O^NS .HC1
Calculado i C,' 46,83* H, 5»89; N» 4,55 

5 Encontrado: C, 46,58? H1, 5,58; N, 4,34 
Ejemplo 28L. _
En tina mezcla de 10 mi de etanol y 20 mi de acetjo 

na se disuelve 1 g de 6-benciloxi-2~oxiimino~5--metana 
sulfonilamino-3,4~dihidro-l( 2Hi)-naftalenona y con adi- 

.q . . ci<5n de 0,2 g de trietilamina y 0,5 g de paladio al
sobre carbono., se efectúa la reducción catalítica/cn 

■ corriente de hidrógeno.. El catalizador se separa por 
-i ;■ filtración, y al filtrado se añade ácido clorhídrico eta 

nólico. la mezcla se concentra hasta sequedad bajo 
L5 presión reducida y el concentrado: se lava con una pe­

queña cantidad do cloroformo y se recristaliza en mo¿ 
cía de etanol y óter etílico. El procedimiento propon 
ciona 0,2 g de clorhidrato, de 1 ,6-dihidroxl-2-isoprop:U

, amino-5-mctanosulfonilamino.-l, 2,3,4-tetrahidronaftalcno.* ■*
20 ' Punto de fusión: 210-213 

Ejemplo 29.
. a. 1 5 0  mi de benceno se añaden 2,5 g de 6-benciloxi- 

-2,5-dinitra-3,4.~dihidro.~l(2H)-naf talenona y, seguidamorr 
te, se añaden gota a gota, 26 g de una solución al 70¡¿ 

253 en benceno de hidrurO’de bis-(2~metoxietox3i)-aluminio.-
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y sodio. La mezcla se pone a reflujo durante 6 horas 
y, después de añadir 1 0  mi de agua, se filtra la mezcla 
El filtrado se concentra hasta sequedad bajo presión re 
ducida y el residuo se disuelve en 100 mi de metanol.

5 Con la adición de 1 g de paladio al 5 $ sobre carbono, 
la solución se reduce catalíticamente en una corrien­
te de hidrógeno. El catalizador se separa por filtra­
ción y el filtrado se concentra hasta sequedad bajo 
presión reducida. ' El residuo se disuelve en una pequ£ 

10 fía cantidad de ácido clorhídrico etanólico y, después, 
se añade Óter etílico. El procedimiento proporciona 
0,8. g de clorhidrato de 2,5 diamino-l,6-dihidroxi-l,2,
'3j 4-tetrahidronaftaleno en forma de cristales incolo­
ros- que funden por encima de los 300SC.

15: Ejemplo 30.
En 20 mi de ácido clorhídrico 2 N se disuelven 

200 mg de clorhidrato de 6-hidroxi~5-bidroximetil-2- 
-isopropilamino-3,4-dihidro-l(2Il)-naftalenona y, aña­
diendo 100 mg de paladio al 5i* sobre carbono, se agdta 

2Q la solución en corrientes de hidrógeno durante 4 horas. 
Una vez que el hidrógeno ha cesado de ser absorbido, se 
separa el catalizador por filtración y se concentra el 
filtrado .bajo presión reducida y a una temperatura que 
no exceda de 4 0 2C« Seguidamente, se recristaliza el 

25 residuo en mezcla de etanol y éter. El procedimiento

1-7-75 - 119 -



; • proporciona clorhidrato de 1 ,6-dihidroxi-2—isopropilami
• ' no-5-meti'l-l, 2 ,3 ,4-tetrahidronaftaleno- en forma de pol­

vos incoloros. Rendimiento; 152 mg.
Análisis elemental para C^Hg^NOg.HCl.HgO 

5 Calculado : C, 58, 02; IT, 8,35-? N, 4,83 
Encontrado: C, 57,72; H, 8,09; N, 4,61 

Ejemplo 31.
• . jjxi una mezcla de 10 mi de acetona y 10 m3. de meta

nol se disuelven 0, 5 S de 6—benciloxi--5—cloro—l-*hidroxi—
10 ' -2-isopropilidenamino-l,2 ,3»4-tetrahidronaftaleno y, con

■ la adición de 0,1 g de paladio al sohre carbono, se 
efectúa la reducción catalítica en corriente de hidrógjo 

. ■ no, hasta que no se absorbe más hidrógeno. El cataliza
, dor se separa por filtración y el filtrado se concentra 

15;. hasta sequedad y el residuo se disuelve en una pequeña 
cantidad de ácido clorhídrico etanólico, añadióndoce, 
doopuón, 20 ral de óter etílico. Eos cristales resuDuon. 
tes se recuperan por filtración. El procedimiento pro 
porciona 0,2 g de clorhidrato de 5-cloro~2-isopropilqmit

20 no-l,6-dihidroxi-l,2 ,3 ,4-tetrahidronaftaleno en forma
de agujas incoloras que funden a 204-205SC. Ea fusión 

‘ de este producto en mezcla con el producto de acuerdo 
con el ejemplo 69, no muestra ninguna disminución del 
punto de fusión.

25 Ejemplo 32.
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En una mezcla de 5 mi de metanol y 10 mi de acetona, 
se disuelven 0,3 g de 6-benciloxi-5-cloro-2-isopropili 
denamino-3 ,4-dihidro-l(2H)-naftalenona y, con la adi­
ción de 0,1 g de paladio al 5Í= sobre carbono, se efec- 

5: tria la reducción catalítica hasta cue no se absorbe más
hidrógeno. Después, se trata la iiuzcla de reacción de 
la misma manera que en el ejemplo .1, para obtener 0,1 
g de clorhidrato de 5—oloro—2—isopropilamino—1, 6—fiihi 
drcxi-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno. Punto de fusión j

1 0 2 04-2 0 5 2c.
Ejemplo 33.
A. una solución de 1,0 g de clorhidrato de 2-amino- 

5-(N-benzoil~lí-metilamino)-6-benci] oxi-3,4-dihidro~3 (2Ií)~
naftalenona en 20 mi de metanol, se añaden 0,5' g de boro 

1 5 hidruro de sodio y la mezcla se agita, enfriando con hie 
lo, durante 3 0 minutos. la mezcla de reacción se mezexa 
con 100 mi de agua y se extrae con acetato de etilo. El 
extracto se lava con agua, se seca y  se concentra b«3o 
presión reducida. El residuo se recristaliza en una mea 

20 cía de acetato.de etilo y éter etílico, para obtener 0,6
g de trans-2-amino-5-(N-benzoil-N-metilamina)-6-benciloxi-
-l-hidroxi'-l, 2 ,3 ,4-tetrahidronaf taleno, en forma de pri£

. mas incoloros que funden a 192-19420o 
Análisis elemental para G2 6°3N2 *

25; Calculado : C, 74,60; EP, 6,51; N, 6,96 .
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Encontrado: C, 74,45$ H!, .6,70? N, 6,77
espectro R W  (CDCi^) 4,lO0Hí,d,J;=8Hz)

Ejemplo 34»
A una solución de 1,2 g de .trans-6-benciloxi-5- 

5 - (N-b ene il-N-me t ilamino) -2 -e t oxi carb onilamino-l-hidr oxi-
-1 ,2 ,3» 4-tetrahidronaftaleno en 50 mi de tetrahidrofura 
no, se añaden 0,6 g de hidruro de litio y  aluminio y la 
mezcla se pone a reflujo con agitación, durante 2 horas. 
Después de enfriar, se mezcla con agua la mezcla de reac 

10 • ción para descomponer el exceso de reactivo y los inso- 
lubles se separan por filtración. El filtrado se seca 
y se concentra bajo presión reducida. la substancia 
oleosa resultante se disuelve en 10 mi de metanol y, 
después de la adición de una solución etérea de ácido 

15 oxálico, se deja en reposo a la temperatura ambiente.
El procedimiento proporciona 1,0 g de oxalato de traiis- 
-6-benc iloxi-5~(N-benc il-N-met ilamino) -l~hidroxi~2--me ci 
lamino-1,2 ,3 ,4-tetrahidronaftaleno. Punto de fusión: 
191-1922C. (con descomposición).

20 Análisis- elemental para C26n3O°2N2a02H2°4 
Calculado : C, 68,24? H, 6,55? N, 5,69 
Encontrado: C, 68,05; H, 6,41? N, 5,52 

Ejemplo 35.
Se someten a'1 mismo procedimiento de reducción que 

25 se ha descrito en. el Ejemplo 34, a excepción de un reflu
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ja de 3 horas, 1 , 2  g de trans-2-acetilamino-6-benciloxi~
-5-(N-bencil-N,-metilamino)-l-hidroxi-l, 2 ,3,4-tetrahidro
naftaléno, para obtener 0 , 9 g de oseo lato de trans-6-ben 
ciloxi-5-(N~bericil-N-metilamino).-2-etilamino-l~hidroxi- 
-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno. Punto de fusión 178 a 
1802C.
Análisis elemental para C27H32°2IÍ2'C2H2^4 
Calculado : C, 68,75; H, 6,77? N, 5,53
Encontrado: C, 68,70» H, 8,54; N, 5,38.

Ejemplo 36.
En 640 mi de benceno se suspenden 31 g de 5~(Ií-ben

ciloxi-carboniÍ-N-metilamino)-6-benciloxi-l-(para-to
lue’noulfoniloxiiraino)'-l,2 ,3,4-tetrahidronaftaleno y una 
solución de etóxido potásico preparada a partir de 2 , 6  ¿;; 
de potasio metálico y 78 mi de et::nol, se anade gota a 
gota, enfriando con hielo. la mésela de reacción.se de 
ja en reposo en frío durante 3 días, y los cristales re 
sultantes se separan por filtración. Al filtrado.se 
añaden 1 4 0  mi de ácido clorhídrico al 1 0# y, despuós, 
se concentra bajo presión reducida a una temperatura 
que no exceda de 4 0 2C.

El residuo (clorhidrato de 2-amino-5(N.-benciloxi_ 
carbonil-N-mctilamino)—6—bonciloxi-3»4-dihiuro-l(2H)— 
-naftalenona crudo), ce disuelve en 3 0 0 mi de metanol y, 
enfriando con hielo, se añaden 10 g de borohidruro de
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s.odio. Después de agitar durante -una hora se añade 1 li 
tro de agua y la mezcla se extrae con acetato de etilo. 
El extracto se lava con agua, se seca y se concentra ha 
30 presión reducida. El residtio se disuelve en 100 mi 

5 de ácido clorhídrico alcohólico y, después de un traba­
miento con carbón activado, se añade éter etílico. Por 
reposo se obtienen 7 , 5  g de clorhidrato de trans-2-ami
no-5-(H.-benc iloxicarbonil-K-metilamino)-6-benciloxi-l- 
hidroxi-1 ,2 ,3 ,4— tetrahidro-naftaleno en fox'ma de agujas

10 incoloras que funden a 145-147SC.
Análisis elemental para ^26^2 8 ^4^2 *^^*
Calculado -! C, 6 6,6 6; H, 6,22; N, 5,96 
Encontrado: C, 66,40; H» 6,01; N, 5,70 
Espectro REN (DMSO-dg)/<§: 4,75 (in,d,J=9Ha)

•Í5' Ejemplo 37»
En una mezcla de 15 mi de acetona y 20 mi de me«a 

nol, se disuelven 4 5 0 mg de clorhidrato' de trans-2-amino 
—6-benc iloxi—5-cianó—3.—hidroxi-1 ,2 ,3,4—tetrahidronaf ba 
leño y, mientras se introduce nitrógeno gaseoso, se aña 

2 0 den 1 5 0 mg del compuesto de adición complejo de cianobo 
rohidruro de litio y díoxano, en pequeñas porciones, a 

• 5-1Q2C.. Después de agitar durante 2 horas, se añade 
una solución acuosa saturada de cloruro sódico y la.mejs 
cía se extrae con acetato de etilo. las capas, de acje 

25 tato de etilo se lavan con una solución acuosa satura^
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da de cloruro sádico, y se .secan. El disolvente se se­
para por destilación bajo presión reducida y el residuo 
.se recristaliza en mezcla de etanol y acetato de ebilo. 
El procedimiento proporciona cristales "blancos de

5 trans-6-benciloxi-5-ciano-l-hidroxi-2-isopropilam:ino-
1 ,2 ,3 ,4-tetrahidronaftaleno. Este compuesto está de 

' acuerdo con la muestra segán el procedimiento del ejem 
pío 3, Rendimiento: 297' mg*

E .iemplo 38.
1Q A una solución de 5,0 g de clorhidrato de 2-amino-

-6-benc iloxi-l-hidroxi~5-nitro-l,2,3,4-tetrahidronaíta 
leño- en 50 mi de metanol, se añaden 5,0 g de cianoboro 
hidruro de litio y 150 mi de acetona, y/ la mezcla se 
agita a la temperatura ambiente durante 3 horas. la 

1’5 mezcla de reacción se añade sobre agua y los cristales 
resultantes se recuperan por filtración, se lavan eci¿. 
agua, se secan y se disuelven en ácido clorhídrico.al 

• cohólico. Después de mi tratamiento con carbono acti­
vado, se añade éter etílico, con lo que se obtienen 

20 4,7 g de clorhidrato de 6—benciioxi-2—isopropilamino-
—5—nitro—1—hidroxi—1,2,3,4—tetrahia.ronaftaleno en for 
ma de agujas incoloras que funden a 268—27020*

Ejemplo 39»
Se lleva a cabo un procedimiento similar al del 

25 ejemplo 37, utilizando 0,3 g de clorhidrato de 2-amino-
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-6-benciloxi-l-hidroxi-5-( 2-liidroxietil)-l, 2,3,4-tetra
hidromiftaleno para obtener 0,15 g de 6-benciloxi-l- 
bidr oxi-5-(2-hidrox i e t il)-2-is opr op ilamino-1,2,3,4~t£ 
trahidronaftaleno en forma de polvos amorfos.

5 Análisis elemental para ^22^29^3^
Calculado : C, 74,33; H, 8,22; N, 3,94 
Encontrado: C, 74,01; H, 7,98; N, 4,14 

E .jemplo 40»
De una manera similar a la del ejemplo 37, se re- 

10 ducen 300 mg de trans-2-amino-6-benciloxi-l-hidroxi‘-5- 
-hidroximetil-1»2,3,4-tetrahidronaftaleno en presencia 
de 10 mi de acetona, para obtener 250 mg de trans-6-
-benciloxi-l-hidroxi-5-hidroxiffletil-2-isopropilamino-

• -1,2,3,4-tetrahidronaftaleno*
15 Ejemplo 41.

De una manera similar a la del Ejemplo 37, sé re­
ducen 0,5 g de clorhidrato de 2-amino-6-benciloxi-5-
-cloro-l-hidroxi-1,2,3 ,4-tetrahidronaftaleno en presen
cia de 30 mi de acetona, para obtener 0,3 g de clorhi

20 drató de G-benciloxi-5-cloro-2-isopropilamino-l-hidro
xi-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno en forma de agujas inco 
loras que funden a 265-267-C.
Análisis elemental para CgQHg^OgNCl.IICl.HgO 
Calculado : C, 60,00; H, 6,80; lí, 3,50 

25 Encontrado: C, 59,96; II, 6,83*, 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 continuación en 
la tabla.

5
Compuesto de partida Producto

BzO
N,0„
JC

10

Compuesto de carlonilo

OH
iíbii3cn

-^BzO
.IlOi

(trnns) (trans)

15'

20

25

Ejemplo

42

Compuesto de 
carbonilo

CHL
/  3 o=c
N o h2o h3

Producto

id

~ ~ / h  '
-OH

S CH2CH3

Punto do 
fusión, --C 
(con des­
composi­
ción)

250-252

CI-L fk-HO
i1iI__

43 /  30=C CfL /  J-cir ciL 250-253
3 3

C,I3 X o h 3

- 127 -
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.Ejemplo .Compuesto de 
carbonilo

¡
producto

R1
Punto de 
fusión, aC 
(con des­
composi­
ción)

44
gh3

o=c. J .cu 
NjiL-cir 5

2 v cn3

’ / GH3- C I V  J GIL 
V CIi -CH^ J 

¿ X CH^
225-227

■ \i
:

45

Clh

¿ O  ' ■

CH3

O

!
260-263 i:;

15 1 Ejemplo ¿¡6.
Se lleva a cabo un procedimiento similar al del cjom 

pío 37, utilizando 450 mg de clorhidrato de 2-amino-5- 
-ciano-1,6-dihidroxi-l,2,3,4-tetrahidronaftaleno para 
Obtener cristales incoloros de 5-ciano-l,6-dihidroxi-2- 

20 -isopropilamino-l,2,3,4-tetrahidronaftaleno. Punto de
fusión: 183-185SC (con descomposición). la fusión de 
este compuesto en mezcla con la muestra de acuerdo con 
el Ejemplo, 73, no muestra ninguna disminución del T>uuto 
de fusión. los dos productos son también idénticos en 

25 su espectro RKN. Rendimiento: 300 mg0
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Ejemplo 47»
Se lleva a cabo un procedimiento‘similar al del 

Ejemplo 37, utilizando 0,5 g de 2-amino-l,6-dihidroxi- 
- 5 -ur e id o-l, 2,3»*4-1 e trahidr ona f t aleno, y el producto 

5 oleoso resultante se disuelve en ácido clorhídrico me 
tanólico y, después, se le añade acetona.

El procedimiento proporciona 0,2 g de clorhidra 
to de 1,6-dihidroxi-2-isopropilamino-5-ureido-l,2,3,4- 
-tetrahidronaftaleno. Punto de fusión: 198 a 2002C 

10 ' (con descomposición). la fusión de este producto en
mezcla con la muestra de acuerdo con el Ejemplo 127, 
no muestra ninguna disminución del punto de fusión.

Ejemplo 48.
A vina solución de 0,5 g de clorhidrato de 2~amino- 

1 5 _6-benciloxi-5-(Bi-bencil-N-metanosulfonilamino)-l-hidro 
xi-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno en 10 mi de etanol, se 
añaden 5 ral de acetona y 0,3 g de cianoborohidruro de 
litio, y la mezcla se agita a la temperatura ambiente 

1 durante una hora, k  esta mezcla de reacción se anade 
20 ácido clorhídrico al l($,y, después, se le añade una 

pequeña cantidad de agua. la solución se alcaliniza 
con una solución acuosa saturada de bicarbonato sódico 
y se extrae con acetato de etilo. El extracto se lava 
con agua, 3e seca y se concentra bajo presión reducida. 

25 El residuo se disuelve en ácido clorhídrico alcohólico
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y t después, se le añade éter etílico, los cristales rje 
sultantes se recuperan por filtración. El procedimien­
to proporciona 0,3 g de clorhidrato de 6-benciloxi-5-
•-(N-bencil-N-metanosulfonilamino)-l-hidroxi-2-isopropil 

5; amino-1,2,3» 4-tetrahidronaftalena en forma de agujas in 
■ ' coloras que funden a 212-2142C.

Análisis elemental para Cg.gH^^O^NgS.HCl 
Calculado t C, 60,.18; H, 6,31» N, 5,02 

. Encontrado: C, 60,29; Ií, 6,46; N, 5,20 
10 ' Ejemplo 49.
.. ■ De una manera similar a la del ejemplo 48-, se redu

cen..2,0 g de clorhidi-ato de trans-2-amino-6-benciloxi- 
_5r.(N_‘benciloxicar'bonil-N<-metilamino.)-l-hidroxi-l, 2,3,4- 

' . . • —tetrahidronaftaleno en presencia de acetona, para obt£
15- ner 1,5 g de clorhidrato de trans-6-benciloxi-5-(N-ben_ 

ciloxic ar b on il-N-rne t ilamin o) -1-h idr oxi-2- i s opr op ilarni 
no-l,2,3,4~tctrahidronaftalono. Punto de fusión: 224- 
2259C.
Análisis elemental para B29!W 2 - HC1 

20 Calculado : C, 68,15; H, 6,90; N, 5,48 
Encontrado: C, 67,85? H, 7,00; íí, 5,54 

Ejemplo 50»
A una solución de 1,0 g de clorhidrato do 2-amino- 

-6-benciloxi-l~hidroxi-5-nitro-l,2,3,4-tetrahidronafta- 
25 leño en 3 0 mi de metano!, se añaden 3,0 g de fenilacoto
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lia y 1,0 g de cianoborohidru.ro de sodio y la mezcla so 
agita a la temperatura ambiento durante 5 horas. Des- 

• pués dé la adición de agua, se mezcla la mésela de rea_c 
ción con ácido'clorhídrico al 10p y se ale al in iza con 

5 bicarbonato sódico. El residuo oleoso resultante se 
extrae con acetato de etilo y el extracto se lava con 
agua, se seca y so concentra bajo presión reducida. El 
residuo se disuelve en ácido clorhídrico alcohólico y, 
después, se lo añade éter etílico, ¿os cristales re- 

10 sultantcs se recuperan por filtración y se secan. El
procedimiento proporciona 0,8 g do clorhidrato de 6-bca 
ciloxi-l-hidroxi-2-(alfa-metilI'enefcilamiho)-5-nitro- 
-1,2,3,4-tetrahidronaftalcno en forma do agujas incolo 
ras que funden a 2 04-2 06 2C.

15 Análisis elemental para CogIi2g0^Ng .I1C1
Calculado i C, 66,58; H, 6,23; II, 5,98 
Encontrado: C, 66,50; II, 6,04; II, 5,59 

Ejemplo 51»
De una manera similar a la del Ejemplo 50, se re- 

20 ducen 1,0 g de clorhidrato de 2-ainino-6~benciloxi-l-
-hidroxi-5-nitro-l,2,3,4-tetrahidronafts.leno en presen 
cia de 3,0 g de para-hidroxifcnilacctona, para obtener 
0,7 g de clorhidrato de 6-benciloxi-l~hidroxi-2~(alfa- 
-metil-p-hidroxifenitilamino)-5-nitro-l,2,3,4— 11etrahidro 

25 naftaleno en forma de agujas incoloras que funden a 232-
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-235 2C.
Análisis elemental para C26H28°5N2‘HC1 
Calculááo : 0, 64»39; H» 6,02; N, 5,78 
Encontrado: Cj 64,00; H, 6,21; lí, 5,53 

5- Ejemplo 5 2 .
De una manera, similar a la del Ejemplo 50, se redu 

ce clorhidrato de 2—amino—6—benciloxi—1—hidroxi—5—nitro— 
-1 ,2 ,3 ,4-tetrahidronaftaleno en presencia de 3»0 g de 
para-met oxifenilao et ona, para obtener 0,7 g de clorhi

10 • . drato ae 6~benciloxi-l-hidroxi-2-(alfa-metil-p-metoxi
fenetilamino)-5-nitro-l,2,3,4-tetr'ahidronaftaleno en 
forma de agujas incoloras que funden a 228-23 02C.
Análisis, elemental para ®27-*I30°5í*2*IIC‘L 
Calculado i C, 64,98; H, 6,26; N, 5,62

15 Encontrado: C, 64,95; H, 5,86; N, 5,86
Ejemplo 53»
De una muñera similar a la dol Ejemplo 50, ao redu 

cen 1,0 g de clorhidrato do 2-amino-6-benciloxi-l-hidro 
xi-5-nitro-l,2 ,3 ,4-tetrahidronaftaleno en presencia de 

20' 3,0 g do metoxiacetaldehido, para obtener 0,7 E de clor
hidrato de 6-benciloxi-l-hidroxi-2~(2-metoxietilamino>- 
-5-nitro-l,2 ,3 ,4-tetrahidronaftaleno en forma de agujas 
incoloras que funden a 195 a 197eO»
Análisis elemental para Cg ^ ^ O g N ^  .HCl.CgH^OíI;

25 Calculado : C, 58, 07; II, 6,87; N, 6,16

' 1 - 7 - 7 5  -  1 3 2  -



Encontrado: C, 5 8»32; H, 6,69; N, 5,8.5'
Ejemplo 54.
De una manera similar a la del ejemplo 50, se redu 

cen 1 , , 0 g de clorhidrato de 2-amino-6-benciloxi~l-hidro 
5 xÍ-5-nitro-l,2,3,4— tetrahidronaftaleno en presencia de

1 . 0  g de dímero de acroleína, para obtener 0 , 4  g do 6-
' ~benciloxi-l-hidroxi-5-nitro~2~( 3,4-dihidro~2Hr-pxran-2- 
-il)-metilamino~l,2 ,3 ,4-tetrahidronaftaleno en forma de 
agujaa incoloras que funden a 1 7 5 - 1 7 8 2 0  

10 ' Análisis elemental para C23H26°5E2 
, Calculado : C, 67,30; H, 6,39; N, 6,38.

Encontrado: C, 67,36; H!, 6,31; N, 6,51
Ejemplo 55»
De una manera similar a la del. Ijemplo 50, se redu 

15 cen 1 , 0  g de clorhidrato de 2-amino-í-benciloxi-l-hidro 
xi-5-nitro-l,2 ,3 ,4-teti-ahidronaftaler.o en presencia de
3.0 g de ciclohexanona para obtener C,7, g de clorhidi-a 
to ¿e 6-benciloxi-2-ciclohexilamina-]-hidroxi-5-nitro-

' 1 ,2 ,3 ,4-tetrahidronaftaleno en forma de agujas incolo-
2 0 , ras (recristalizadas en mezcla de etenol y éter etíli 

co). que funden a 2 7 1 - 2 7 3 20 . (con descomposición);.
Análisis elemental para °23H2 8 V 2.HCl.ff2
Calculado : C, 61,39; H, 6,72; N, 6,23
Ene ontrad 0 : C, 62,01; H, 6,42; H, 6,17

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

5- nona para obtener 1 , 0  g de clorhidrato de trans—6-bencil
oxi-5-(N-benciloxicarbonil-N~met ilamino )-2-cicloliexilami
no-1,2,3,4—tetrahidronaftalenó. Punto de fusión: 152-153-0 
(con descomposición).

. Análisis elemental para W 4V 1101 

10 ■■ Calculado : C, 69,74? H, 7,13; N, 5,03 
’ ! Encontrado: C, 69,71? H', 7,10; N, 5,04 
• . ‘ Ejemplo 57»

De una manera similar a la del Ejemplo 50, se redu 
cen 1 , 0 g de clorhidrato de trans-2-amino-6-benciloxi-5-

15 -(N-benciloxicarbonil-N-metilamino)-l-hidroxi-l, 2 ,3,4-
-tetrahidronaftaleno en rjres011cia de 3, 0 g de para.-meto 
xifenilacetona, para obtener 1,0 g de clorhidrato de 
trana-6-benc iloxi-5-(H-benc iloxicarbonil-Nr-met ilamino )- 
1-hldroxi-2- ( c>< -me t il-p-metoxi f enetilamino) -1,2,3,4-te_

20 trahídronaftaleno. Punto de fusión: 143-1472C. (con
descomposición).
Análisis elemental para C, .1101
Calculado : C, 70,17; H, 6,54; N, 4,55 

25 Encontrado: C, 69,92; II, 6,36; N, 4,50
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Ejemplo 58.
A .una solución de 1,0 g de clorhidrato de 2-arnin.o-

-6-benciloxi-l--hidroxi-5-nitro-l, 2,3,4-tetrahidr onafta 
*

leño en 3 0 mi de metanol, se añaden 1,0 g de 3-indolil 
5 acetona y 1,0 g de cianoborohidruro de litio, y la moz 

cía se agita a la temperatura ambiente durante 3 horas, 
la mezcla de reacción se diluye con agua y se extrae 
con acetato de etilo» El extracto se lava con agua, se 
seca y se concentra bajo presión reducida. El residuo 

10 se purifica por cromatografía en columna sobre gel de 
sílice (eluido con mezcla de acetona y benceno=0.¡1), 
para recuperar 0,5 g de un producto oleoso. Este acoí 
te se trata con ácido clorhídrico alcohólico y el olor 
hidrato resultante se recristaliza en mezcla de. mebanol 

15 y éter etílico. El procedimiento proporciona 0,5 g de 
clorhidrato de 6-benciloxi-l-l' idroxi—2—</2—(3—indolil)- 
~l~met il^etilamino-5-nitro-l,2,3,4-tetrahidronaftaleno 
en forma de agujas de color rejo pálido que funden a 
215-2170C.

20 Análisis elemental para C28H29°4N3‘HC!:U 
Calculado : C, 66,20-, H, 5,95; N, 8,27.
Encontrado; C, 65,99; 5,8.1; N, 8,13

Ejemplo 59.
En 20 mi de metanol se disuelven 1,0 g de trans-2- 

25 amino—6—benciloxi—1—hidroxi-5-metoxicarbonil—1,2,3,4-* te.
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trahidronaftaleno y, después, se añaden 500 mg de ciclo 
but anona. Enfriando con. hielo, se añaden 500 mg de cia 
noboroliidruro de litio y la mezcla se- .agita durante 3 
horas, concentrándose desptiés de este tiempo, bajo pre- 

5; s.ién reducida. El residuo se diluye con agua y se ex­
trae con acetato de etilo. la capa orgánica se lava con 
agua, se seca y se concentra bajo presién reducida. El 
residuo se recristaliza en mezcla do acetato de etilo, y 
n-hexano. El procedimiento proporciona trans-6-bencil 

10 oxi-2-c ic 1 obut ilamino- 1-hidr oxi-5-me t oxicarb onil-1, 2, 3 , 4—
tetrahidronaftaleno en forma de agujas incoloras cpie fun 

' ' den a 117.-U92C.
Espectro N M  (CDC13) £ :  4,26(lIi,d,o=8Hz>
Análisis: elemental para C23H27N °4 

1‘5 Calculado : C, 72,42; H, 7,13; N., 3,67
Encontrado: C, 72,16; II, 7,08; N, 3,65 

Ejemplos 60 a 63.
Be una manera similar a la del Ejemplo 59, se obtie_ 

nen los productos enumerados a continuación en la tabla, 
20 reduciendo trans-2-amino-6-bcnciloxi~l-hidroxi-5-metoxi 

carboni‘1-1 ,2 ,3 ,4-tetrahidronaffaleño en presencia de loo 
correspondientes compuestos de carbonilo indicados en la 
Habla.

25'
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Ejemplo Compuesto de carbonilo

Producto (x)
R en

, 3 (trans) 

OH

60 - a ■ O

61 ■ o

62
CI-L 

/ 30=0
CIL 

/  3-CH
^ H s- Q ^ coh3

63
. / H3

0=0

V O ”
/° h3

-CH •

s<® ¿0
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( k ) P r o p ie a a d .e s  f í s i c o  q u ím ica s  d e l  p:

f

Aspecto de los cristales (sal.) Punto de -
Ejemplo

(Disolvente de recristalización)
fusión,

SC

Agujas incoloras 4.60
(acetato de etilo y n-hexano) f “102-104

j j í j » »

Agujas incoloras * " t t » 4,
61 111-113

(acetato de etilo y n-hexano) > i ; 4 » i

w » •

Cristales incoloros 4,
62 *84- 86

' * « t * *

'
(acetato de etilo y n-hexano) • * i 4 9

Cristales incoloros 4,í
63

___________  _

(clorhidrato) (acetona y éter etílico)
182-192
(descomp.)
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T .q u ím ic a s  d e l  p r o d u c t o .

Punto de 
fusión,

se

Espectro PlI.1T , delta 
(disolvente)

Análisis elemental,
calculado
(Eneontrado)

c, •’ . *:

f 1102-104
4,31(1H,d,J =8Hz)

(cpct^)
C24H29N04
0 7 2 ,8 8 , 11 7,39, N 3,54 
(C 72,76, II 7,33, IT 3,46)

111-113

4,25 (131, d, J=8Ka)

( C D C y
C25H31d'°4
C 73,32, H 7,63, IT; 3,42 
(073,18, E 7,52, H 3,32)

*' 'j •

o 4- 86
4,18(1H, d, J=9Hz) 

(cdc^3 )
C29n351>T°5
C 72,93, E  7,39, N 2,93 
(C 73, 03, H7,00, N 2,97)

182-192 
(descomp.)

4,80( lli,d, J=9H z ) 
(DLIS0-d64P20)

C28H37H V HC¿
C 67,25, E  6,85, - N 2,80 
(C 67,10, H 6,26, H 2,76



E.jemplo 64 .

De. una manera similar a la del Ejemplo 59, se redu 
cen 7 1 2 mg de acetato de 2-amino—6-benciloxi—1—hidroxi—t
-5-metanosulfonilmetil-1,2,3,4--t etrahidronaftaleno en 

5 presencia de 15: mi de acetona, para obtener 660 mg de 
acetato de 6-benciloxi-l-hidroxi-2-isopropilamina-5~me 
tanosulfonilmetil-1 ,2 ,3,4— tetrahidronaftaleno en forma
de cristales incoloros que funden a 8.6-912C (recristali 
zados en mezcla de acetato de etilo, y éter etílico). E£ 

10 pectro Hffl (DMSO-dg) S i l ,  06-l,2l(6H,m), 2,82(3H,s)', 
4,4-9(2H,s ), 5,25(2H,s)

Ejemplo 65.
De una manera similar a la del ejemplo 59, se redu 

cen 1,0 g de clorhidrato de trans~2-ammo-6-benciloxi- 
15 -l-hidroxi-5-nitr'o-l, 2 ,3,4-tetrahidronaftaleno en pre­

sencia de 1,0 g de ciclobutanona, para obtener 0,7 g de 
clorhidrato de trans~6-benciloxi~2~ciclobutilamino~l- 
-hidroxi-5-nitro-l,2 ,3,4-tetrahidronaftaleno en forma 
de agujas incoloras que funden a 242-244s0*

20 Análisis elemental para C21H24°4N2’HC1-
Calculado : C, 62,29; H, 6,22? N, 6,92 
Encontrado: C, 61,81; H, 6,44» N, 6,61 

. espectro Rffl. (DMSO-dg) £ t  4,90(lH,d,J=9Hz)
Ejemplo 66.

25 De una manera similar a la del Ejemplo 59, se redu
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cen 1, 0 g áe clorhidrato de trans-2~amina-5-(lJ-bencil. 
oxic arb on il-N-me t ilamin o)-6-b ene il oxi-l-hidr oxi-1,2,3,4— 
-tetrahidronaftaleño en presencia de 1,0 g de ciclobu 
tanona, para obtener oxalato de trans-5-(N-benciloxi_

5 carbonil-Ií-metilamino)-6-benciloxi-2-ciclobutilamino-
-l-hidroxi-l,2 ,3 ,4-tetrahidronaftaleno en forma de agu. 
jas incoloras que funden a 119-1212C (recristalizadas 
en mezcla de acetato de etilo y éter etílico).
Análisis elemental para C ^ H ^ O ^ . C g H g O ^

10 Calculado s C, 66,65; H, 6,27; N, 4,86
Encontrado: C, 66,44; H, 6,30;; N, 4,58
jEspectro Effl (DMSO-dg) <£ i 4,80(lH,d, J=8Hz)-
1 Ejemplo 67»

5 0 0 mg de trans-2-amino-6-benciloxi-l-hidroxi-5- 
Í5 -metoxicarbonil-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno se disuel­

ven en «na mezcla de 3 mi de acetona y 10 mi de bence 
no -anhidro, y la solución se calienta a reflujo duran 
te 5 horas. la mezcla de reacción se concentra bajo 
presión reducida y se añaden al residuo 10 mi de eta 

20 nol. Después de haber añadido 100 mg de borohidruro
sódico, con agitación, se agita la mezcla a la- tempera 
tura ambiente durante 5 horas. la mezcla de reacción 
se concentra bajo presión reducida y se añaden al re 
siduo agua y acetato de etilo, la mezcla se extrae 

25 con acetato de etilo. las capas de disolvente orgáni
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• co se reúnen, se lavan con agua, ce secan y se concen­
tran "bajo presión reducida. El-residuo se recristali- 
zá en mezcla de acetato de etilo y n-hexano para obte­
ner trans-6-benciloxi-2-isopropilamino-l-hidroxi-5-m¿

5 toxicarbonil-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno en forma de 
agujas incoloras que funden a 91-9220.
Análisis elemental para 
Calculado : C, 71,52? H, 7,37; N, 3,79 
Encontrado: C, 71,05; I-I, 7,46; N, 3,59 

10 Ejemplo 68.
6, 0 g de oxalato de trans-2-amino-5-(N-bencil-íí- 

-metilamino)-6-beneiloxi-l-liidroxi-l, 2,3,4-tetrahidronaf 
taleno se disuelven en 100 mi de agua y la solución se 
alcalinisa con bicarbonato sódico y se extrae con aceta 

15 to de etilo. El extracto se lava con agua, se seca,
se concentra bajo presión reducida y el’ residuo se di­
suelve en una mezcla de 60 mi de metanol y 180 mi de 
acetona. Después de la adición de 1 mi de ácido clorhí 
drico alcohólico, se añaden a la solución 6,0 g de cia 

20 noborohidruro de litio, y la mezcla se agita a la tem­
peratura ambiente durante 3 horas y, al cabo de este 
tiempo, ce añade ácido clorhídrico al 10$ para descom­
poner el exceso de reactivo, la mezcla de reacción se 
mezcla con 300 mi de agua, se alcaliniza con bicarbona 

25 to sódico y se extrae con acetato de etilo. El extrae^
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to se lava con. agua, se seca y se concentra bajo presión 
reducida. El residuo se disuelve en 10 mi de metanol, 
se mezcla con solución etérea de ácido oxálico y la solu 
ción se deja erí reposo a la temperatura ambiente para ob 

5 tener 4,2 g de oxalato de trans-5-(N-boncil-N-metilami
no)-6-benciloxi-l-hidroxi-2-isopropilamino-l,2,3,4-tetra
hidronaftaleno que funde a 193-195fiC.
Análisis elemental para C27H3202W2*C2H2°4 
Calculado : C, 68,75? H, 6,77? N, 5,53 

10 Encontrado: C, 68,55» H, 7,00; N, 5,40
espectro R M  (DMS0-dg). cT: 4,80(1E, d,J=9Hz)

Ejemplo 69.
A. 3 mi de ácido trifluoroacético se añaden 0,3 g 

de olorohidrato de 6-benciloxi-5-cloro-2-isopropilamino- 
1 5 -.l_hidroxi-l,2 ,3 ,4-tetrahidronaftaleno y la mezcla se 

calienta en un bailo de agua a 802C, durante una hora.
El ácido trifluoroacético se separa por destilación ba 
jo presión reducida y se añade al residuo una pequeña 
cantidad de ácido clorhídrico etanólico, seguida por 

20 la adición de éter etílico. Los cristales resultantes 
se recristalizan en mezcla de etanol y éter etílico.
El procedimiento proporciona 0,1 g de clorhidrato de 
5-cloro-2-isopropilamino-l,6-dihidroxi~l,2,3,4-tetrahi 
dronaftaleno que funde a 204-2052C.

25 Análisis, elemental para C^H^gO^NCl.HCl

1 - 7 - 7 5 -  1 4 2  -



Calculado : C, 53,43» H, 6,55» N-, 4,79 
Encontrado: C, 53,50; H, 6,4-8; N, 4,49

Ejemplo 70.
A 20 mi dé benceno se añaden 1 g de 5-cloro-l-hi 

5 dr oxi-6-met oxi-2-is opr op ilamin o-l,2,3,4-1 e trahidronaf_
taleno y 3 g de cloruro de aluminio, y la mezcla se p£ 
ne a reflujo durante 3 ñoras. La mezcla se extrae con 
5- mi de ácido clorhídrico al ljS y la capa acuosa se 
filtra para eliminar los insolubles. El filtrado se 

10 evapora hasta sequedad bajo presión reducida y el resi__ 
dúo se extrae con 5 mi de etanol añadiéndose después 

j éter etílico. El procedimiento proporciona 0,3 g de 
' clorhidrato de 5-cloro-2~isopropilamino-l,6-dihidroxi-
1,2,3,4-tetrahidronaftaleno, en forma de un precipita 

15 do. Este producto se recristaliza en mezcla de etanol 
y éter etílico. Eunto de fusión 204-2059C. La fusión 
en mezcla con el producto de acuerdo con el Ejemplo 69, 
no muestra ninguna disminución del punto de fusión. 

Ejemplo 71.
20 A 20 mi de etanol se añaden 30 mg de paladio al

5$ sobre carbono y, después, se purga con hidrógeno.
A la mezcla se añaden 103 mg de trans-6-benciloxi-l- 
-hidroxi-5-hidroximetil-2-isopropilamino-1,2,3»4-tetra 
hidronaftaleno y, después, se agita por sacudidas en 

25 pna corriente de hidrógeno a la temperatura ambiente.
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Al cabo de 1 hora se han absorbido aproximadamente 
9 mi de hidrógeno. El catalizador- se separa por filtra 
ción y el filtrado se concentra bajo presión reducida. 
El residuo se recristaliza en mezcla de etanol y aceta­
to de etilo. El procedimiento anterior proporciona 
trans-1,6-dihidroxi-5-hidroximetil-2-isopropilamino- 
-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno en forma de cristales blan 
eos. Rendimiento: 55 mg; punto de fusión: l82-l85áC
(con descomposición)o

10 Análisis elemental para
Calcvilado : C, 64,59; H, 8,52; í ,  5,

| Encontrado: C, 64,84; H, 8,49; N, 5,
‘ • Ejemplo 72.

De una manera similar a la del Ejemplo 71'* se hi­
drogenan catalíticamente 36 mg de trans-2-amino-6-ben 
ciloxi-l-hidroxi-5-hidroximetil-l, 2,3,4-totrahidrona£ 
taleno para obtener trans-2-amino-l^6-dihidroxi-5-hidro 
ximetil-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno. El anisato de e£ 
te compuesto, recristalización en mezcla de aceta 
to de etilo y etanol, proporciona prismas blancos. 
Rendimiento 43 mg; punto de fusión: 120 a 1232C (con 
descomposición).
Análisis elemental para C^ILj^O^lI.OQHgOyIh,0 
Calculado : C, 60,15; II, 6,64; N, 3,69 
Encontrado: C, 59,92; H, 6,26; N, 3,92 -
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E,jenrolo 73.
De una manera similar a la del Ejemplo 71» se hidro 

genan catalíticamente 200 mg de trans-6-benciloxi-5-cia 
no~l-hidroxi-2-isopropilamino-l,2,3»4-tetrahidronaftale 
no, para obtener trans-5-ciano-l, 6-dihidroxi-2--isoprc> 
pilamino-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno en forma de crista 
les blancos (recristalizados en mezcla de etanol y ace­
tato de etilo). Rendimiento: 113 Mg; punto de fusión 
183-a 1852C (con descomposición).
Espectro REK (DMS0~dr) S i  4,17 (1H,d,J=7Hz)

b 1Análisis elemental para c i^h i802W2*”H2°
Calculado : C, 65,86; H, 7,50; N» 10,91 
Encontrado: C, 65,94; H, 7,42; N, 10,53 

Ejemplo 74.
Se reducen catalíticamente, de una manera similar i 

la del Ejemplo 71, 150 mg de clorhidrato de trans-6-ben 
ciloxi~5-ciano-l-h.idroxi~2-isopropilarnino-l, 2,3,4-tetra
hidronaftaleno, 'para obtener clorhidrato de trans-5-cia 
no-1, 6-dihidroXi-2-isopropilamino-l, 2,3» 4-tctrahidrona.f_ 
taleno. Rendimiento: 97 mg; punto de fusión: 246 a
2482C (descomposición). 
Espectro RKN (DHSO-dg+Dg 
Análisis elemental para 
Calculado : C, 55,90; 
Encontrado: 0, 56,37»

0): ó : 4,72(lH,d,J=8Hz)

C14Hl8°2N2-KCe*H2°
H, 7,04; N, 9,31
I-I, 6,65; N, 9,14
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E.Templo 75» ' • .
De una manera similar a la del Ejemplo 71» se redu 

c.en catalíticamente 95 mg de trans—6—benciloxi—1—hidro
xi-2-Isopropilamino-5-ureidometil-l, 2,3,4-tetrahidr onají
taleno, para obtener cristales incoloros de trans-1,6-
-dihidroxi-2-isopropIlamiuo-5-ureidometil~l,2,3,4-tetra_
hidronaftaleno. Rendimiento! 48 mg; punto de fusión:
120 a 1222Q. (con descomposición)).
Análisis elemental para °15H23°3N3 
Calculado.t 0, 61,41? 31» 7»90; H), 14,33 
Encontrado: C, 60,89? H, 7,82; lí, 13,91 

j Ejemplo 76.
t De una manera similar a la del Ejemplo 71» se redu 
cen catalíticamente 0.2 g de clorhidrato de 6-benciloxi-

jL5> -5-eloro-2-isopropilamino-l-hidroxi-l, 2,3,4-tetrabidro_
naftaleno, para obtener 0,1 g de clorhidrato de 5-claro- 
-2-isopropilamino-l,6-dihidroxi-l,2,3,4-tetrahidronafta 
leño en forma de agujas incoloras qüe funden a 204-205fiC- 
Da fusión de este producto en mezcla con el producto de 

20 acuerdo con el ejemplo 69 no muestra ninguna disminu­
ción del punto de fusión.

Ejemplo 77.
Utilizando 0,2 g de 6-benciloxi-l-hidroxi-5~(2-hi 

droxietil):-2-isopropilamino-l, 2,3,4-tetrahidr onaftaleno,
25 se lleva a cabo un procedimiento similai’ al del Ejemplo
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71, para obtener 0,1 g de 1,6~dihidroxi-5-(2-hidroxietil)- 
—2—isopropilamino—1,2,3,4—tetrahidronaftaleno en forma de 
polvo cristalino incoloro.
Análisis elemental para C^H^G^N.

5 Calculado : C, 67,89; H, 8,74; N, 5,28 
Encontrado: C, 67,53; H, 8,48; N, 4,91 

Ejemplo 7 8 .
A una solución de 0,3 g de cis—2—(N—bencil—N—metil_ 

amino)-6-benc iloxi-5-formilamino-l-hidroxi-l,2,3,4-tetra_ 
10 hidronaftaleno en 10 mi de etanol, se anaden. 0,3 S de pa_ 

ladio al 5£ sobre carbono, y se efectúa la reducción ca­
talítica. Después de que se ha absorbido la cantidad 
¡estequiometrica de hidrógeno, se separa el catalizador 
por filtración. Al filtrado se añade una solución eté- 

1'5 rea de ácido fumárico y, desriués, se recuperan los cri£ 
tales. El procedimiento proporciona 0,2 g de fumarato 
de cis-5-ñ-formilamino-1,6-dihidroxi-2-metilamino-I,2,3,4- 
tetrahidronaftaleno en forma de agujas de color pardo cla_ 
ro que funden a 198-20120 (con descomposición).

20 Análisis elemental para 6^3^2'C4H4^4
Calculado : C, 54,54; H, 5,72; N., 7,95 
Encontrado: C, 54,33; H, 5,82; N, 7,96 

Ejemplo 79.
De una manera similar a la del Ejemplo 7 8 , se redu_

25 cen catalíticamente 0,3 g de tran.E-2-(lí-bencil-N-metil_
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amino)-6~benc iloxi-5-formilamino-l-hidroxi-1,2,3,4-t e 
trahidronaf taleño, para obtener 0,15 g de fumarato de 
trans-^-H-f ormilamino-1,6-dihidroxi-2-metilamino-l, 2,3,4- 
tetrahidronafta'leno en forma de cristales incoloros que 

5 funden a 156-1602C.
Análisis elemental para C12H1603N2*C4H4°4 

. Calculado : C, 54,54; H, 5,72; N, 7,95 
Encontrado: C, 54,65; H, 5,88; N, 7,94 

Ejemplo 80.
10 De una manera similar a la del Ejemplo 78, se re­

ducen catalíticamente 0,5 g de cis-2-(Ií-bencil-IÍ-metil 
amino)-6-benciloxi-l-hidroxi-5-ureido-l, 2, 3,4-tetrahi 
dronaftaleno, para obtener 0,2 g  de clorhidrato de cis- 
-1,6-dihidroxi-2-metilamino-5-ureido~l,2,3,4-tetrahidro 

15 naftaleno en forma de polvo cristalino.
Espectro RBSN: (DL'SQ-dg) á i  4,75(lH’,d,J=2Hz), 2,60(3H,s) 

E.jemplo 81.
En 10 mi de etanol se disuelven 0,2 g de clorhidra 

to de 6-benciloxi-5-(N-bencil-N-metanosulfonilamino)-l~ 
20 hidroxi-2-isopropilamino-l, 2,3,4-tetrahidronaftaleno y, 

con la adición de 0,2 g de paladio al 10JÍ sobre carbono, 
se efectúa la reducción catalítica. Después de que se 
ha absorbido la cantidad estequiométrica de hidrógeno, 
se separa el catalizador por filtración, añadiéndose,

25 seguidamente, éter etílico. El procedimiento proporcio
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na 0 , 1  g de clorhidrato de 1 ,6-dihidroxi-2-isopropilami 
no-5-metanosulfonilamino-l,2 ,3,4-tetrahidronaftaleno en 
forma de agujas incoloras que funden a 2 1 0-2 1 3 (con 
descomposición).
Análisis elemental para C14H22°4N2S.HC1
Calculado : C, 47,93; H, 6,61; N-, 7,-1
Encontrado: C, 47,63; H, 6,81; N, 7,'

E:i emulo 8 2 .
En 70 mi de etanol se disuelven; 0,7' g de clorhidra 

1 0 to de 6-beneiloxi- 1-hidroxi-2-(<X-metilfenetilamino)-5- 
-nitro-l,2 ,3 ,4-tetrahidronaftaleno y se efectúa la. re- 

‘ ducción catalítica en presencia de 0,7 g de paladio al 
5$ sobre carbono. Después de que se ha absorbido la 
cantidad estequiométrica de hidrógeno, se separa el ca- 

15 talizador por filtración y se añaden al filtrado 2 mi 
de ácido clorhídrico alcohólico. la mezcla se concen­
tra bajo presión reducida y el residuo se disuelve en 
una mezcla do metanol y éter etílico. La solución, se 
deja en reposo en frío durante la noche, con lo que se 

2 0 separa un polvo cristalino de color verde pálido. El 
polvo se recupera por filtración, se lava con éter y 
se seca. El procedimiento proporciona 0,4 g de clorhi 
drato do 5-amín0“l,6-dihidí'oxi-2-'( cK-metiifonetilamino)- 
-1 ,2 ,3 ,4-tetrahidronaftaleno.

25 Análisis elemental para GigH2 4°2N 2 ' 21IC1
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Calculado : C, 59*22; H, 6,.8.0j N, 7,27 
Encontrado: C, 59,01; H, 6,73; N, 7» 02 

Ejemplo 83.
. Be vina manera similar a la del Ejemplo 8.2, se redu 

5 ' cen catalíticamente 0,7 g de 6-beneiloxi-l-h.idrox.i-2~
-( oC-metil-p-hidroxifenetilamino)-5-nitro-l, 2,3,4-tetra 
hidronaftaleno para obtener O, 5 g de clorhidrato de 
5-amino-l,6-dihidroxi-2-(oi-metil-p-hidroxifenetilamino)- 
-1 ,2 ,3,4-tetrahidronaftaleno en forma de agujas incolo- 

10 ras (recristalizadas en mezcla de metanol y acetona) 
que funden a 198.-2 03 aC (con descomposición);.
¡Análisis elemental para C1giI2^0^K2.2HC1.3/2E20 
Calculado : C, 53,27; H, 6,82; N,. 6,54 
Encontrado: C, 53,44; H, 6,59; N, 6,28 

15 Ejemplo 84.
Be una manera similar a la del Ejemplo 82, se redu 

cen catalíticamente 0,6 g de clorhidrato de 6-benciloxi- 
-l-hidroxi-2-(c<-metil-p-metoxifenetilaraino).-5-nitro-
1,2,3,4-tetrahidronaftaleno, para obtener 0,3 g de clor 

20 hidrato de 5-amino-l, 6-dihidroxi-2-(«s<-metil-p-metoxife^ 
netilamino)-l,2,3,4-tetrahidronaftaleno en forma de agu_ 
jas incoloras que funden a 189-1932C (recristalizadas 
en mezcla de metanol y éter etílico).
Análisis elemental para C^H^gO^Ng^IICl

25 Calculado : C, 57,83; H, 6,79; N, G,75 '
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Encontrado: C, 57*82; H, 6,41; N, 7*01 
Ejemplo 85.
De una manera similar a la fiel Ejemplo 82’se redu­

cen catalíticamente 0,5 £ de 6-benciloxi~l-hidroxi-2~
5 (2~metoxietilamino)-5-nitro~l,2,3,4-tetrahldronaftalcno 

y el producto se convierte en su fumarato para obtener 
0,2 g de fumarato de 5-a.mino-l, 6-dihidroxi~2-(2-metoxie 
tilamino)-!,2 ,3 ,4-tetrah.idronaftaleno en forma de agujas 
incoloras que funden a 162-1642C. (recristalizadas en 

1 0  mezclar.de etanol y éter etílico).
Análisis elemental para *C4H4 ° 4

¡ Calculado : C, 55,49» H> 6,56; N, 7,61
■ Encontrado: C, 55,41* H:, 6,87? N, 7,46

Ejemplo 86.
15 De una manera similar a la del Ejemplo 82, se redu

cen catalíticamente 0 , 7  g de clorhidrato de 6-benciloxi- 
-2-c ic1 ohexilamino-l-hidr oxi-5-nitr o-l,2,3,4-tetrahidro 
naftaleno, para obtener 0 , 4  g de clorhidrato de 5-amino- 
-2-c iclQhexilamino-1 ,6-dihidroxi-1 ,2,3,4-t etrahidronafta 

20 leño en forma de agujas incoloras'que funden a 206-2092C. 
Análisis elemental para G^6 8 2 4.0gN2 *2HC1 .3/ 2ir2 0  

Calculado : C, 51,20; H, 7,52; ET, 7,46
Encontrado: 0, 51,00?. H, 7,24; N, 7,39

Ejemplo 87.
25 De una manera similar a la del Ejemplo 82, se redu.
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cen catalíticamente 0,4 g de 6-benciloxi-l~hidroxi-o- 
nitro-2'-( 3,4-cLih-icLro-2H-piran-2-xL) -metilamino-1,2,3,4- 
tetrahidronaftaleno y . el producto se convierte en su fu 
marato. El procedimiento proporciona 0,2 g de fumarato 

5 de 5-amino-l,6-dihidroxi-2-(3,4,5,6-tetrahidro-2Ht-piran-
■ -2-il)-metilamino-l, 2 ,3 ,4-tetrahidronafíaleno en forma 
de agujas incoloras que funden a 1 8 5-1 8 8 2 0* (recrista­
lizadas en mezcla de etanol y éter etxlico)*
Análisis elemental para cx6H24°3N2*C4Hi°4 

10 Calculado t C, 58,81? IT, 6,91? N, 6 , 8 6  

Encontradot 0, 58,59? H’, 6,90? N., 7,03 
Bjenrplog 88-91»
los productos enumerados en la Tabla siguiente se 

obtienen por» hidrogenación catalítica de los correspon 
1 5 dientes trans—6—benciloxi—1—hidroxi-2-amino substituido-

-5-nitro-l,2 ,3 ,4-tetrahidronaftalenos y por conversión 
de los compuestos resultantes en sus clorhidratos, de 
manera similar a la del Ejemplo 82,

Compuesto de partida Producto
NO, NH,o20

t f O
OH

(trans) (trans)

25
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Ejemplo
lí en el producto (y en el 
compuesto de-partida)

Punto de fusión -• 
(«O):
(con descomposi 
ción)

88
CH. 
í 3~CH-CII2~CH3 215-216

89
CHL CHL f 3 1 3
-CH- CH -CIi3 220-222

'

90 '
c h: c h ,J 3 | 3
-CH-CH2-CH-CH'3 222-223

91 - O  : 218-220 i!¡

25
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Ejemplo 92.
En 20 mi de metanol se disuelven 200 rag de clorhi­

drato de trans-2-amino-6-bencdloxi-5-ciano-l-hidroxi- 
-1 ,2 ,3 ,4-tetrahidronaftaleno y, después, se añaden 3 0  

5 mg de paladio al 5Ía sobre carbono. la mezcla se agita 
en corrientes de hidrógeno a la temperatura ambiente du 
rante 30 minutos. El catalizador se separa por filtra­
ción y el filtrado se concentra a presión reducida. El 
residuo se recristaliza en mezcla de metanol y acetato 

10 de etilo. El procedimiento proporciona cristales blan 
eos de clorhidrato de trans-2-amino-5-ciano-l,6-dihi
droxi-1.2,3,4-tetrahidronaftaleno. Hendimiento 136 mg;¡
punto de fusións 259-261se (con descomposición). 
Análisis elemental para C^H^gOgN'g.HCl.lAH'g0 '

15 Calculado i 0, 53»8 8 ; H, 5»55» H*» H»43
Encontrados C, 53»6 8; H, 5»25» N, 10,91 

Ejemplo 93.
De una. manera similar a la del Ejemplo 92, se re­

ducen catalíticamente 1 , 2  g de trans-6-benciloxi-2-ter~ 
2 0 -butilamino-5-ciano-l-hidroxi-l, 2 ,3 » 4-tetrahidronaftalo

no para obtener clorhidrato de trans-2-ter-butilamino- 
-5-ciano-l, 6-dihidroxi-l, 2 , 3 ,4!-tetrahidronaftaleno. 
Punto de fusións 19G-1929C (descomposición; recristali. 
zado en mezcla de etanol y éter isopropílico).

25 Análisis elemental para C^^H^QÜglífg.HCl.CgH^OHI
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Calculado * 0, 59,55; HT, 7,94; N, 8,17
Encontrado: C, 59,12; H, 8,18; N, 8,22

E.iemulo 94»
De un»- manera similar a la del Ejemplo 92, se re- 

5> ducen catalíticamente 520 mg de tx*ans-6~benciloxi-2-ter-
-butilamino-l-hidroxi-5-hidroximetil-l,2,3,4-tetrahidro
naftaleno para obtener 240 mg de trans-2-terbutilamino-
1,6-dihádrcodr 5-bidroximet il-1,2,3,4-tetrabidr onaftaleno,
Punto de fusión 197 a 204^0 (descomposición; recrista- 

1 0  lizado en mezcla de metanol y acetato de etilo).
Análisis elemental para C15H23°3N 
Calculado t C, 67,89; H!, 8,74; N, 5,28
Encontrado: C, 67,58; H, 8,55» N, 5,40

Ejemplo 95.
1 5 . De una manera similar a la del ejemplo 9 2 , se redu

cen catalíticamente 4 0 0 mg de clorhidrato de trans-6-
benciloxi-2-ter-butilamino-l-hidroxi~5-met©xicarbonil-
-1 ,2 ,3 ,4-tetrahidronaftaleno, para obtener 285 mg de 
clorhidrato de trans-2-ter~butilamino-l,6-dihidroxi-5- 

2 0 -*metoxicarbonil-l, 2 ,3>4-tetrahidronaftaleno en forma de 
cristales blancos1 que funden a 2 3 0-2 3 2 0̂ . (descomposi­
ción; recristalizados en mezcla de metanol y éter iso- 
propílico).
Análisis elemental para c x6H23N °4*HC:L 

25 Calculado : C, 58,26; H:, 7,33; K, 4,25
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5

10

15

20

25

Encontrado: C, 58,15»' H:, 7»52; E» 4,13
Ejemplo 96.
De npn. manera similar a la del Ejemplo 92, se redu­

cen catalíticamente 533 mg de cis-6-benciloxi-2-ter-bu
tilamino-l-hidroxi-5-hidroxiraetil-l,2,3» 4-tetrahidronaf
taleño para obtener 279 mg de cis-2-terbutilamino—1,6- 
dibidroxi-5-bidroximetil-l,2 ,3,4-tetrahidronaftaleno en 
forma de plaquetas incoloras que funden a 163-165-C (con 
descomposición).
Espectro RMN (DLlSO-dg) <£ : 4,25(lH,d, Jr=4Hs);
Análisis elemental para 
Calculado : C, 67,89? Ht, 8,74; HV 5,28 
Encontrado: C, 67,89; H> 8,98; IT, 5»13 

Ejemplo 97.
De »rm manera similar a la del Ejemplo 92, se hidra 

genan catalíticamente 7 4 7 mg de cis-6-benciloxi—1-hldro
xji-5-hidroximetil-2-isoprópilamino-l, 2,3» 4-tetrahidro
naftaleno, para obtener 3 9 0 mg de cis-l,6-dihidroxi-5-
—hidroximetil—2-isopropilamino-l,2,3» 4-tetrahidrona£ta
leño en forma de cristales blancos qAe funden a 167-1699C' 
(con descomposición).
E spa a ir o K M  (DMSO-dg) S  t 4,4 0(Hf, d, J=4Ks)
Análisis- elemental para ci4H21°3N'
Calculado t C, 66,90» Hi, 8,42; N, 5,57 
Encontrado: C, 66,50; IT, 8,94; E» 5»31
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Ejemplo 98»
En, 20 mi de metanol se disuelven 300 mg de trans- 

-6-benciloxi-2-c ic1obut ilamino-l-hidroxi-5-bidr oxime til- 
-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno y se efectúa la reducción 

5 catalítica en presencia de paladio al 5Í° sobre carbono 
como catalizador. Cuando termina la absorción de hidró 
geno, se separa, el catalizador por filtración y se aña­
den al filtrado 60 mg de ácido acético. La mezcla se 
concentra bajo presión reducida y el residuo se recris 

10 taliza en mezcla de metanol y acetato de etilo. El pro 
cedimiento proporciona acetato de trans-2-ciclobutilami 
no-1,6-dihidroxi-5-hidroximetil-l,2,3,4-tetrahidronafta 
leño en forma de plaquetas incoloras que .funden a 143- 
1 4 5 2c (con descomposición).

15 Espectro RMN (DMSQ-dg-DgO) é i  4,15(1®,d,J=8Hz ):-,
4,48(211’, s)
Análisis elemental para 
Calculado j C, 63., 14? ®, 7,79? N, 4,33 
Encontradoi C, 63,66;- E, 7,71; N-, 4,25 

20 Ejemplos 99 a 103.
Le una manera similar a la del Ejemplo 9 8 , se obtijs 

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

25 naftalenoso
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Compuesto de partida Producto

• NHR

(trans) (trans)

Ejemplo en el producto (as)- (y en el 
compuesto de partida);

99
- o  • •

100
Cff

'CH'OIi2 - 0 ' a,H3

101
/CH3

-OH; =  
VcE2 - \ _ / “0H

102 -°2E5

• 103
. 025
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(s) Propiedades físico químicas ((elj

Ejemplo
Aspecto de los cristales (sal) fusión se 
(Disolventes de recristalización) ^sición)”

99

#

Prismas incoloros(acetato) , J45-137 
(metanol y acetato de etilo) •

100
Prismas incoloros 
(acetato)'
(etanol y éter isopropílico)

' > ¿ *

146-148
- o ’

\ .-**
*** i

101
Agujas incoloras
(metanol y acetato de etilo)

215-220

QKy
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co químicas del producto

n)

Punto de 
vfusión 20 
:(deseompo 
: sición)

Espectro RKN, «£ 
(disolvente)

Análisis elemental 
Calculado 
(Encontrado)

'5-
1 135-137

4 ,2 5 (lH,dsJ=8Hz) 
(DBBO-ág)

C17H25N03-C2H4°2*H20
C 61,77, H' 8,46, N 3,79 
(C 61,78, H 8,69, N 3,72)

146-148.. 4 >
* i- 4i J 4 

" • >1 1

3,88(3H,s)
4,26(lH,d, J=8Hz) 
4,50(2H,s) 
6 ,6 4(lH,d,J=8Hz) 
6 ,7 8 (2ff,d,J=8H z ) 

• 7,06(2H,d,J-=8Hz) 
7,14(1H,d,J =8H z ) 

(DMSO-dg)

215-220

4,56(2ff,s) 
4,78(lHVd,J=9Hz) 
6,75(2H,d, J=8Hz) 
6 ,7 9 (lIT,d,J=8Hz)
7,lO(2H,d, o =8Ez) 
7,32(lH,d,J=8Hz) 

(DHBO-dg+DgO)

(continúa...)
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(...continuación)

Ejemplo
Aspecto de los cristales (sal) 

(Disolventes de recristalización)

Punto de 
j  fusión se 
! (descompo 
| sición)

102 Plaquetas incoloras ' ‘ 
(acetato) vi 
(lúetanol y éter isopropílico)

'•j *!• »

’t 177-láo-
i» » » ,J
i

103
Plaquetas incoloras 
(acetato)
(l'etanol y acetato de etilo) ; 

■

145-148

20

25

1 - 7 - 7 5 -  1 6 0  ~



í* Punto de 
7 fusión 2C 
3 . (descomp_o 
•• sición)

Espectro üM ,  £■ 

(disolvente)

■ Análisis elemental 
■ Calculado 
(Encontrado)

177-160
. 4j 36(lH,d,J=8Hz) 

(DlSO-dg) Ci3H19K03*C2H4C2 
0 60,59, H; 7,80, K 4,71 
(C 60,26, H 7,88, N 4,71)

4,26(1R,d,J=7Hz) ■016H23H°3.t!2H402.V3H20
145-148 4,49(2H, s) C 63,14, H 8,34, N 4,09

(EKS0-d64D20) (C 63,31, H 8,34» N 3,89)

roo
Ü JA l



Ejemplo 104»
¡¡Te reduce catalíticamente, de una manera similar 

a la del Ejemplo 98, cis-6-benciloxi-2-ter-butilamino- 
-5-ciano-l-hidroxi-l,2,3,4-tetrahidronaftaleno y el 

5 producto resultante se convierte en clorhidrato. El 
procedimiento proporciona clorhidrato de cis-2-ter- 
-butilamino-5-ciano-l,6-dihidroxi~l, 2,3» 4~tetrahxdro 
naftaleno en forma de prismas incoloros (recrietaliza 
dos en mezcla de etanol y éter isopropílico) que fun- 

10 den a 197-1992C (con descomposición).
Espectro RMN (DMSO-dg4D20)! oí 4,72 (lH,d, J=4Hz)i 
Análisis elemental para C^Hĝ NgQg.HCl.HgO 
Calculado j 0,57,22; H, 7,36;- N, 8,90 
Encontrado: 0,57,28? H, 7,38; N', 8,60 

15 Ejemplo 105.
Se reduce catalíticamente diclorhidrato de trans-

-5-aminometil-6-benciloxi-2-ter-butilaraino-l-hidroxi- 
-1 ,2,3,4-tetrahidronaftaleno, de una manera similar a 
la del Ejemplo 98, y el producto resultante se convier 

20 te en el diclorhidrato. El procedimiento proporciona 
diclorhidrato de trans-5-&minometil-2-ter~butilamino- 
-1 ,6-dihidroxi-l,2,3,4-tetrahidronaftaleno en forma de 
prismas incoloros (recristalizados en mezcla de meta 
nol y acetato de etilo) que funden a 247-250SC (con 

25 descomposición)
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Espectro RMN (DMSO-dg-l-DgO) ó : 4,62(l!T,d, J=9H'z)
Análisis elemental para Gi5H24N2°2,2HC1 
Calculado : C, 53»4-1* Ht 7,77; N, 8,31
Encontrado: C, 53,64; H, 7,80; N, 8,24

5 Ejemplo 106.
De una manera similar a la del Ejemplo 92, se hidro 

genan catalíticamente 0,7 g de clorhidrato de trans-6- 
-benciloxi-l-hidroxi-2-isopropilamino-5-dimetilamino-
-1 ,2 ,3 ,4-tetrahidronaftaleno para obtener 0,35 g da clor 

10 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 descomposición ). 
Análisis elemental para C^H^OgNg^HCl 
Calculado : C, 53,41; ET, 7,71; N, 8,31

Í5 Encontrado: C, 53,25; H, 7,83; N, 8,29
Ejemplo 1C7»
a) De una manera similar a la del Ejemplo 34, se 

reduce trans-6-benciloxi-2-etoxicarbonilamino-l-hidroxi- 
-5-metoxicarbonil-l,2,3,4-tetrahidronaftaleno, utilizan- 

20 do hidruro de aluminio y litio, para obtener trans-6-
-benciloxi-l-hidroxi-5-hidroximetil-2-metilamino-l, 2,3,4- 
-tetrahidronaftaleno en forma de agujas incoloras (recris 
talizadas en mezcla de metanol y acetato de etilo) que 
funden a 172-173QC.

25 Espectro RMN (DMS0-dg) £  : 4,37(lH,d, J^Slíz), 4,54(21?,a)
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Análisis elemental para C19H23N03’2/̂ H2°
Calculado s C, 70,13» H, 7*54; N, 4,30 
Encontrado: C, 69,86; H', 7,25; N, 4,19

b): De vina manera similar a la del Ejemplo 98, se 
5 reduce catalíticamente trans~6-benciloxi-l-hidroxi-5~ 

-hidroximet il-2-met ilamino-1,2,3,4~tetrahidronaftale 
no y la mezcla de reacción se purifica sin la adición 
de ácido acético, para obtener trans-1,6-dihidroxi-5- 
-hidroximetil-2-metilamino-l,2,3,4-tetrahidrónaftále 

10 no en forma de cristales blancos (recristalizados en 
mezcla de metanol y acetato de etilo) que funden a 
198-2102C (con descomposición).
Espectro EMN (DMSO-dg) é  : 4,20(lH,d,J=8Hz), 4,47(2H,s)
Análisis elemental para C12H17N03*2H20 

'15 Calculado : C, 62,05; ■ H, 7,81; N, 6,03 
Encontrado: C, 61,75; H, 7,73; N', 5,74

Ejemplo 108. ;i;. •
A una solución de 0,5 g de clorhidrato de trans-

-2-amino-5-(N-benciloxicarbonil-N-metilamino)-6-bencil 
20 oxi-l~hidroxi-l,2,3,4-tetrahidronaftaleno en 20 mi de 

metanol, se añaden 0,5 g de paladio al 10$ sobre carbo 
no y se efectúa la reducción catalítica a la tempera­
tura y pi’esión atmosféricas. Una vez que ha sido ab­
sorbida la cantidad estequiométrica de hidrógeno, se 

25 separa el catalizador por filtración y se añaden al
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filtrado 20 mi de éter etílico. La mezcla se deja en
reposo en frío, para obtener 0,2 g de clorhidrato de
trans-2-amino-l,6-dihidroxi-5-metilamino-l,2,3,4-tetra » *
hidronaftaleno en forma de agujas incoloras que funden 

5 por encima de los 3002C.
Análisis elemental para C^H^QgNg^HCl.IígO 
Calculado :C,44,15; IT, 6,74; H, 9,30 
Encontrado: C, 44,35; H, 6,61; H, 9,29 
espectro RMN (DMSO-dg) <5 t 4,6l(lH,d,J=8Hs)

10 Ejemplo 109»
De una manera similar a la del Ejemplo 108, so hi 

drogena catalíticamente 1,0 g de clorhidrato de trans- 
~6-benciloxi-5-(N-benciloxicarbonil-N-metilamino)-2“ 
-ciclohexilamino-l-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno, 

15 para obtener 0, 5 g de clorhidrato de trans-2-ciclchexil 
amino-1, 6-dihidroxi-5-motilamino~l,2, 3,4-tetrahidr-onaf 
taleno en forma de agujas incoloras que funden a 218- 
22020 (con descomposición).
Análisis elemental para C y j l l ^ O ^ ñ ^ .2 1 1 0 1  

20 Calculado : C, 56,20; Hf'7»77f N, 7,71
Encontrado: C, 56,16; E, 7,81; N, 7,55

Ejemplo 110.
De una manera similar a la del ejemplo 108, se hi 

drogena catalíticamente 0,9 g de trans-6-benciloxi-5- 
25 -(N-benzoiloxicarbonil-N-metilamino)-l-hidroxi-2-(c>s-
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-metil-p-metoxifenetilamino)-l,2,3,4-tetrahidronaftaleno, 
para obtener 0,4 g de clorhidrato de trans-1,6-dihidroxi- 
-5-met ilamino-2- (o<-me t il-p-me t oxif ene t ilamino)-1,2,3,4- 
-tetrahidronaft'aleno en forma de agujas incoloras que 

5 funden a 216-2182C (con descomposición)
Análisis elemental para ^21^27^3^2'^^
Calculado : C, 58,88; Hr, 6,82; N, 6,54 
Encontrados C, 58,70; H!, 6,86; N, 6,41 

Ejemplo 111.
10 En 30 mi de metanol se suspenden 250 mg de clorhi

drato de cis-6-benciloxi-2-(N-bencil-N-roetilamino)-5- 
-ciano-l-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno y paladio 
al 5?5 sobre carbono, y la mezcla se agita en corrientes 
de hidrógeno a la temperatura ambiente,, durante 30 mi- 

15 ñutos. Después de la reacción se separa el catalizador 
por filtración, y el filtrado se concentra bajo'presión 
reducida. El procedimiento proporciona clorhidrato de 
cis-5-ciano-l,6-dihidroxi-2-metilamino-l,2,3,4-tetrahi 
dronaftaleno en forma de precipitado blanco, la recris 

20 talización en mezcla de etanol y acetato d.e etilo pro­
porciona cristales incoloros que funden a 2 2 6 - 2 2 7 - 0 .
(con descomposición). Rendimiento: 112 mg.
Análisis elemental para C^gH^OgN.HCl 
Calculado : C, 56,58; H, 5,94; R, 11,00 

25 Encontrado: C, 56,30; H, 6,09? N, 10,88
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Ejemplo 112»
De una manera similar a la del Ejemplo 111, se hi­

drogenan catalíticamente 150 mg de clorhidrato de trans- 
-6-benciloxi-2-(N-bencil-N-metilainino)--5-ciano-l-hidroxi- 

5 -1,2,3,4-tetrahidronaftaleno, para obtener clorhidrato
de trans-5-eiano-l,6-dihidroxi-2-metilamino-l,2,3,4-te 
trahidronaftaleno en forma de un precipitado blanco. la 
recristalización en mezcla de etanol y acetato de etilo 
proporciona prismas incoloros que funden a 230-232CC 

10 (con descomposición). Rendimiento 65 mg.
Análisis elemental para C^gH^OgN.HCl 
¡Calculado : C, 56,58? ff, 5,94; H, 11,00 
'Encontrado: 0, 56,13; H, 5,95; N', 10,92 

Ejemplo 113«
15 De una manera similar a la del ejemplo 111, se re­

duce catalíticamente 1 g de 2-(R-beneil-N-metilaminb)~ 
~6-benciloxi-l-hidroxi-5-metoxicarbonil-l, 2,3,4-tetrahi 
dronaftaleno, para obtener 0,3 g de clorhidrato de 1,6- 
-dihidroxi-5-metoxicarbonil-2-metilamino-l,2,3,4-tetra 

20 hidronaftaleno en forma de polvo amorfo.
• Análisis elemental para Cn-H-^O.lf:.HC113 17 4
Calculado : C, 54,26; H, 6,30; N, 48,69 
Encontrado: C, 54,00; H, 6,18; N, 48,18 

Ejemplo 114.
25 A una solución de 0,4 g de 6-benciloxi-l-hidroxi-
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- 2- ¿ 2- (  3-indolil)-l-metil7-etilamino~5-nitro-l,2,3,4- 
-tetrahidronaftaleno en 20 mi de metanol, se añaden 0,4 
g de páladio al 5Í° sobre carbono, y se efectúa la re­
ducción catalítica a la presión y temperatura atmosfé 

5 ricas. Una vez que ha sido absorbida la cantidad es- 
tequiomótrica de hidrógeno se separa el catalizador 
por filtración y se añade al filtrado para formar el 
fumarato, vina solución etérea de ácido fumárico. - la 
solución se concentra hasta la mitad de su volumen,ba­

lo jo presión reducida y, después, se le añade éter etíli 
co. los cristales resultantes se recuperan por filtra 
ción. El procedimiento anterior proporciona 0,2 g de 
fumarato de 5-amino-l,6-dihidroxl~2-¿2-(3-lndolil)-l- 
-metil/etilamino-l,2,3,4-tetrahidronaftaleno queJ funde 

15 por encima de los 3002C.
Análisis elemental para ^21^2 5 ̂ 2^3 *^4^4 ̂4 
Calculado : C, 59,68; H, 5,70;- N, 7,20 . '
Encontrados C," 59,44; II, 5,53j N, 7,01

20 De una manera similar a la del Ejemplo 114, se re
ducen catalíticamente 0,9 g de 6-benciloxi-2-ter-butil 
amino-l-hidroxi-5-nitro-l,2,3,4-tetrahidronaftaleno pa 
ra obtener 0,4 g de fumarato de 5“&mino~2-ter-butilami 
no-l,6-dihidroxi~l,2,3,4-tetrahidronaftaleno en forma 

25 de agujas incoloras que funden por encima de los 3009C,
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Análisis elemental para ci4H2202N2*G4^4°4‘2íí20 
Calculado : C, 57,58; H, 7,25; F, 7,46
Encontrado: C, 57,82; H, 7,49; N, 7,86
espectro E M  (DMSO-dg) S i  4,50(lH,d,J=9Hz), l,32(9H,s)

5 Ejemplo 116.
Se reducen catalíticamente, de una manera similar 

a la del Ejemplo 114, 6,0 g de clorhidrato de trans-6- 
-benciloxi-l-hidroxi-2-isopropilamino-5-nitro-l. 2,3,4- 
-tetrahidronaftaleno y el compuesto resultante se con- 

10 vierte en su clorhidrato. El procedimiento proporcio­
na 3,5 g de clorhidrato detrans-5-amino-l,6-dihidroxi~ 
~2-isopropilamino-l,2,3,4~tetrahidronaftaleno en forma 
de agujas incoloras que funden a 220-2222C.
Análisis elemental para ^i^ 2002^2 

15 Calculado : Cs 50,49; H, 7,17; N, 9,06 
Encontrado: C, 50,47; H, 7,24; N, 8,85 
espectro EMN (DMSO-dg)cí: 4,80(lH,d,J=9Hz)

Ejemplo 117.
Se reducen catalíticamente, de una manera similar 

20 a la del Ejemplo 114, 0,7 g de clorhidrato de trans-6- 
-benciloxi-2-ciclobutilamino-l-hidroxi-5-nitro-l, 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-ciolobutilamino-l,6-dihi 

25 droxi-l,2,3,4-tetrahidronaftaleno en forma de agujas in
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coloras que funden a 205-2072C (con descomposición). 
Análisis elemental para 21101.3/21^,0
Calculado : C, 48,27; H, 7,24; N, 8£-05 
Encontrad®: C',# 48,36; H, 7,26; N, 8,06 

5, espectro; E K  (DMSO-dg) : .4,35(lHT,d, J¡=8Hz)
Ejemplo U S .
Se hidrogenan catalíticamente, utilizando paladia 

al 5/S sobre carbono a la temperatura y presión atmosfó 
ricas, 200 mg de acetato de 2-amino~6~benciloxi~l.~h.idro 

10 xi¡~5~metanosulfonilmetil-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno. di 
sueltos en una mezcla de 15 mi de etanol y 0,5> mi de 
agua. TEtia vez que se ha absorbido la cantidad estequio 
métrica de hidrógeno-, se separa el catalizador por fil­
tración) y se añaden al filtrado. 0,1 mi de ácido clorhl 

Í5 drico: concentrado. Seguidamente, se separa el etanol 
por destilación para obtener clorhidrato de 2-aririnto~
-1,6-dihidroxi-5-metanosulfonilmetil-l,2,3,4-tetrahidra 
naftaleno. Punto de fusión 195 a 225.áC (descomposición 
lenta).

20 Análisis elemental para C^H^O^NS.HCl.H^O 
Calculado i C, 44,24; 6,19; 4»30
Encontrado: C, 44,47; H‘, 5,86; N, 4,12 

Ejemplo 119.
De una manera similar a la del Ejemplo 118, se hi- 

25 drogenan catalíticamente 220 mg de acetato de *6—benciloxi-
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-l-hidroxi-2~isopropilamino-5-metanosulfonilmetil-l, 2,3» 4 
tetrahidronaftaleno, para obtener acetato'de 1,6-dihidro 
xi-2-isopropilamino-5-metanosulfonilmetil-l, 2,3,4-tetra 
hidronaftaleño en forma de cristales incoloros. Punto 

5; de fusión 160-1902C. (con descomposición lenta).
Análisis elemental para C^H^O^NS .CH^COOH.HgO 
Calculado : C, 52,16;- H, 7,47? N, 3,58 
Encontrado: C, 52,05; H, 7,20; N, 3,51 "

E.jemplo 120.
10 k  una solución de 0,5 g de trans-5-amino-6-benciloxi

l-hidroxi-2-isopropilamino-l,2,3,4-tetrahidronaftaleno 
en 20 mi de ácido acético, se añaden 1,0 g de borohidru 
ro de sodio y la mezcla se agita a la temperatura ambien 
te durante 7 horas. La mezcla de reacción se mezcla con 

15 agua, se alcaliniza con bicarbonato sódico y se.extrae 
con acetato de etilo. El extracto se lava con agua, se 
seca y se concentra bajo presión reducida, para obtener 
0,3 g de trans-6-benciloxi-5-etilamino-l~hidroxi-2-iso 
propilamino-1,2,3,4-tetrahidronaftalono crudo. El com 

20 puesto se disuelve en 10 mi de metanol y se efectúa la 
reducción catalítica en presencia de 0,3 g de pnladio 
al 10$ sobre carbono. Una vez que la cantidad estoquio 
ulótrica de. hidrógeno ha sido absorbida, se separa ol ca 
talizador por filtración y se añaden al filtrado 5 mi 

25 de ácido clorhídrico alcohólico y 50 mi de óter etílico.
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La mezcla se deja en reposo a la temperatura ambienté, 
para obtener 0,1 g de clorhidrato de trana-5-etilamino- 
-1,6-dihidroxi-2-isopropilamino-1,2,3,4-tetrahidronafta 
lena en forma de agujas incoloras que funden a 198-2009C 

5 (con descomposición)).
¿análisis:: elemental para C^H^OgNg.aHCl.-H^O 
Calculado, : C, 52,02;: IT» 7»86? N, 8,09 
Encontrados C, 52,09? 7,90;; N!, 7,62

Ejemplo 121. ' .
10 una solución de 0,5 g de trans-5-amino--6~bencil_

axi-l-hidroxi-2-isopropilamino-l,2,3,4-tetrahidronafta
lena- en 20 mi de ácido acético, se añaden 1,0 g de boro 
hidruro de sodio y la mezcla se agita a la temperatura 
ambiente durante 5 días. La mezcla de reacción sé mez 

15 c ía  con agua, se alcaliniza con bicarbonato sódico, .'y 
se extrae con- acetato de etilo. El extracto se laya 
con agua, se seca y se concentra bajo presión reducida, 
para obtener 0,5 g de trans-6-benciloxi-5-dietilamino- 
-l-hidroxi-2-isopropilamino-l,2,3>4-tetrahidronaftnleno

20 crudo. El compuesto se disuelve en 10 mi de metanol y
se efectáa la reducción' catalítica en presencia de 0,5 g 
de paladlo al 10$ sobre carbono. Una vez que la canti­
dad estequiomótrica de hidrógeno ha sido absorbida, se 
separa el catalizador por filtración y se añade al fil 

25 trado una solución etérea de ácido fumárico. La mezcla
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se deja en reposo a la temperatura ambiente, para obte­
ner 0,15 g de clorhidrato de trans-5-dietilamino-l,6- 
-dihidroxi-2-isopropilamino-l, 2,3,4-tetrahidronaftalena 
eru forma de agujas incoloras que funden a 215-2172C (con 
descomposición).
Análisis elemental para 0._H„Q0oKL .0'Hr. 0.17/ 2o 2 2 4 4 4
Calculado : C, 61,74;- IT, 7,90; Ny 6,86 
Encontrado; C, 61,73? H~, 8,10? N, 7,14'

Ejemplo 122.
Junto con 5 mi de metanol y 2 mi de ácido clorhídri 

co concentrado, se calienta sobre ion baño de" agua en ebu 
Ilición, durante una hora, 0,3 g de 5-acetoximetil-2-ace 
t ilamino-6-benciloxi-l-h.idroxi-l,2,3,4-tetrahidronaftale
no. y, al cabo de este tiempo, se separa por destilación 
el disolvente. El residuo se disuelve en una pequeña 
cantidad de metanol y, después de la adición de éter etí 
lico, se deja en reposo la solución con lo que se*.sepa­
ra un. producto en forma de polvo incoloro. Este preci­
pitado so recupera por filtración para obtener 0 , 0 5 g  

de clorhidrato de 2-amino-6-benciloxi-l-hidroxi-5~hiáro 
ximetil-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno.

Ejemplo 123.
Eir 5 mi de metanol se disuelven. 0,3 g de 6-acetoxi- 

2-acetilamino-5-cloro-l-hidroxi-l,2,3,4-tetrahidronafta
lena- y, con la adición' de 1 mi de ácido clorhídrico, se
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calienta la solución sobre un baño de agua en ebullición, 
durante 1,5 horas. Xa mécela de reacción se concentra 
hasta sequedad bajo presión reducida y se añade acetato 
de etilo al residuo, con lo que la mezcla solidifica gra 

5 dualmente. El producto solidificado se recupera pac fil 
tración para obtener 0,15 g de clorhidrato de 2-amino-5- 
-cloro-1,6-dihidroxi-l,2,3,4-tetrahidronaftaleno. \ 
Análisis elemental para C^QHgOgW.HCl „,j:,
Calculado : C, 57, 02? H’, 4,31? N, 6,65 

10 Encontrado: C, 57,38;- H, 4,14; N:, 6,30 
Ejemplo 124.

j En 40 mi de etanol se disuelven 0,4 g de clorhidra­
t o  de 6-benciloxi-2-(2-ciclohexenilamino)-l-hidroxi-5- 
-nitrOí-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno y, con la adición¡ de 

15 0,4 g de paladio al 5$ sobre carbono, se efectúa lá re­
ducción catalítica a la temperatura y presión atmósféri 
cas. Después de que ha cesado la absorción de hidróge­
no, se separa el catalizador jjor filtración y el filtra 
do se Concentra bajo presión reducida. El residuo se di 

20 suelve en ácido clorhídrico alcohólico y se añade a la 
solución éter etílico, con lo que cristalizan 0,2 g de 
clorhidrato de 5-amino-2-ciolohexilamino-l,6-dihidroxi- 
-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno. Punto de fusión: 206 a 
2 0 9 2C1. la fusión de este producto en mezcla con el 

25 producto del ejemplo 86, no muestra ninguna disminución-
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del punto de fusión.
Ejemplo 125.
&  una solución de 0,5 g ele trans-2-(N-bencil-Nim¿ 

tilamino)--6--benciloxi-l-hidroxi-5-ureido-l, 2,3,4-tetra 
5 hidronaftaleno en 10 mi de etanol, se añaden 1 mi de 

ácido clorhídrico alcohólico y 1, O g de paladio al 5?» 
sobre carbono y se efectúa, la reducción catalítica. Una 
vez que se ha. absorbido la cantidad estequiomótrica de 
hidrógeno, se separa el catalizador por filtración y 

10 el filtrado se concentra bajo presión reducida. El re 
siduo se disuelve en una mezcla de metanol y acetona. y 

! la solución se deja en reposo. El procedimiento pror- 
' porciona 0 , 1 5 g de clorhidrato de trans-l,6-dihidroxi- 
-2-metilamino.-5-ureido-l, 2,3,4-tetrahidronaftalenbi.

15 Espectro RMN'-(DM3O-dg) 4, 60(lH¿d, J=8,2Hz), 2,64(3H,s)
Ejemplo 126.
A una solución de 0,4 g de clorhidrato de 6-bsncil 

oxi-2~isopropilamino~5~nitro~l-hidroxi-l,2,3,4-tetrahi 
dronaftaleno en 10 mi de etanol, se añade 1 mi de ácido 

20 clorhídrico concentrado y 0,4 g de paladio al 5$ sobre' 
carbono, y se efectúa, la reducción catalítica. Una voz 
que se ha absorbido la cantidad estequiomótrica de hi­
drógeno, se separa el catalizador por filtración y ce 
añade óter etílico al filtrado. Los cristales resultan 

25 tes-- se recuperan por filtración. El procedimiento pro
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porciona 0,2 g de clorhidrato de 5-amino-l, 6-dihldroxi- 
-2-isopropilamino-l,2,3,4-tetrahidronaftaleno en forma 
de agujas incoloras que funden a 178-18220.
Análisis elemental para C^HgQOgNg^HCl^HgO 
Calculado : C, 45,21} IT, 7,59} Mi, 8,11 
Encontrado: C, 45,38; H', 7,36; N, 7,86

Ejemplo 127. ,
En 5 mi de etanol se disuelven 0,5 g de 6-beilcil

f . 3 i

oxi-l-hidroxi-2-isopropilamino-5~ureido-l,2,3,4-tetrahi 
dronaftaleno y, después, se efectúa. la reducción catalí
tica con 1 mi de ácido clorhídrico.alcohólico y ,0,5 g de 
paladio al 5Ía sobre carbono. Una vez que la cantidad, 

i estequiométrica de hidrógeno ha sido absorbida, se se­
para el catalizador por filtración y el filtrado se con 
centra bajo presión reducida. El residuo se recrista­
liza, seguidamente, en una mezcla de etanol y acetona.
El procedimiento proporciona 0,2 g de clorhidrato de 
1,6-dihidroxi-2-isopropilamino~5-ureido-l,2,3,4-tetrahi 
dronaftaleno en forma de agujas incoloras que funden a 
198-20020 (con descomposición’)-. •
Análisis elemental para C14H21°3N3*HC1*
Calculado : C, 53,24? H, 7,02; N, 13,31 
Encontrados 0, 53,01? ff, 7»32? N’, 13,44

Ejemplo 128.
1,8, g de clorhidrato de 2-(N-bencil-N-raetilamino)-
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-6-benciloxi-l-hidroxi-5-nitro-l,2,3,4~tetrahidranafta 
leño se neutralizan con bicarbonato sódico y se disuelven 
en 50 mi de metanol. Con la adición de 1,8 g de paladio 
al 10$ sobre carbono, se efectúa la reducción catalíti- 

5 ca a la presión y temperatura atmosféricas. Iha vez que 
la cantidad estequiométrica de hidrógeno ha sido absor­
bida, se separa el catalizador por filtración y se aña­
de al filtrado una solución etérea de ácido fumárico. La 
mezcla se deja en reposo. El procedimiento proporciona 

10 0,7 g de fumarato de trans-5-amino-l,6-dihidroxi-2-metil
amino-lr2,3,4-tetrahidronaftaleno, en forma de agujas- 
de color pardo pálido que funden por encima de los 3 0 0 2 0 . 
Análisis elemental para C^IL^OgNg.C^H^O^
Calculado : 0, 55,55;- IT, 6,22; N, 8,64

15 Encontrado: 0, 55,30» H, 6,14? K, 8,33
Espectro R W  (DMS0-dg) ó ': 4,50(lH,d, J=8Hz), • 2,52(3h, s) 

Ejemplo 129.
0,3 g de oxalato de c is-5-(N-b ene i1-N-me t ilamin o) - 

-6-beñciIoxi-2-ter-butilamino-l-hidroxi-l,2,3,4-tetrahi 
20 dronaftaleno se neutralizan con bicarbonato sódico y se

disuelven en 10 mi de motanol. Con la adición de 0,3 g
de paladio al 10$ sobre carbono, se efectúa la reducción 
oatalítica a la temperatura y presión atmosférica. Uiia 
vez que la cantidad estequiométrica de hidrógeno ha si- 

25 do absorbida, se separa el catalizador por filtración y
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se añade al filtrado una solución etérea de ácido fumá 
rico. La mezcla se deja en reposo. El procedimiento 
proporciona 0*1 g de fumarato de cis—2—ter—butilamino— 
-1,6-d ihidrox i- 5-me t ilamino~l,2,3,4-tetrahidronaftaleno 

•5 en forma de agujas- incoloras que funden a 195-197SC.
Análisis elemental para ci5H24.02N2*C4H404 
Calculado ! C, 59,98; H, 7,44; N, 7,69 
Encontrado: C, 60,13; 7,66; -N, 7,63
espectro RMN (DMSO-dg)) S t  2,64(3H,s.), 4,60(lHVd,J=4ffiz)

10 Ejemplo 130.
De una manera similar a la del Ejemplo 129,. se re- 

j ducen catalíticamente 1, O g de oxalato de tra.ns-5-(N-
i -boncil-N-metilamino:)'-6-benciloxi-2-ter-butilamino-1-
-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno, para obtener 0,4.

15 __ g de fumarato de trans-2-ter-butilamino-l, 6-dihidroxi-5-
-metilamino-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno en forma 4©
jas incoloras que funden a 205-207eC1̂
Análisis elemental para ci2^24°2N2*2^i5-H^04 
Calculado t C, 63,33}- HV 8,13r N» 8,69

20 Encontrado: C, 63,30; H, 8,09; N, 8,30
espectro RMN (DMSO-dg) : 2,63(3H’,s), 4,50(lH',d,J=8Hz) 

Ejemplo 131»
De una manera similar a la descrita en el Ejemplo 

129, se reducen catalíticamente 0,6 g de oxalato de 5- 
25 -(N-bencil-N-metilamino)-6-benciloxi-l-hxdroxi-2-isopro
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.pilamino-l,2,3,4-tetrahidronaftaleno, (mezcla de isóme­
ros), para obtener 0,15 g de fumarato de trans.~l, 6-dihi 
droxi-2-isopropilamino-5-metilamino-l,2,3,4-tetrahidra
naftaleno en forma de agujas incoloras que funden a 174 

5 -17620.
Análisis elemental para C^H^OgKg.C^H^O^
Calcvilado j C, 59,00; H; 7,15? N", 7,65;
Encontrado: C, 59,44; H, 7,16? N, 7,92 
Espectro^ RMN (DMS0-dg) S i  2,60(3H,s), 4,60(lIF,d,«J^9Ks)} 

10 Ejemplos 132-133»
Los productos enumerados en la tabla siguiente se 

obtienen por hidrogenación catalítica de los correspon 
dientes trans-6-benciloxi~5-(N-bencil~N-raetilamino)l-l- 
-hidroxi-2-amino substituido-1,2,3,4-tetrahidronaftale 

15 ncsy por conversión de los compuestos resultantes en 
sus fumaratos, de una manera similar a la del Ejemplo 
129.

Compuesto de partida
20 0HL-Tt~CHoCrH' 3 I 2 6 5

CV-HLCHl 0 
6 5 2

1) ' H'
2 ácido ̂  

'*NHH fumárico

25

OH' 

(trans)

Producto

(trans)
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10

Ejemplo 134.
0,7 g de oxalato de trans-5-(N~benciloxicar;oonil-N- 

15 -metilamino)-6-benciloxi-2-ciclobutilaraino-l-hidroxi~
1,2,3,4-tetrahidronaftaleno se disuelven en 20 mí.de 
agua y la solución se alealiniza con bicarbonato * sádico 
y se extrae con acetato de etilo. El extracto se lava 
con agua, se seca y se concentra bajo presión reducida.

20 El residuo se disuelve en 30 mi üe metanol y se efectúa 
la reducción catalítica a la temperatura y presión at­
mosféricas, en presencia de 0,7 g de paladio al 10$ sobre 
carbono. Una vez que se ha absorbido la cantidad este- 
quiométrica de hidrógeno, el catalizador se separa 

25 por filtración y la solución etérea de ácido fumárico

Ejemplo R en el producto (y en el 
compuesto de partida)

Punto de fusión 
20

(descomposi­
ción)

132 nPoi 148-150

133 ' -C2H5 187-189
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10

15

20

25

se añade al filtrado. El filtrado se deja en reposo en 
frío, para obtener 0,2 g de furaarato de trans-2-ciclobu 
tilamino-1,6-dihidroxi-5~metilamino-l,2,3,4-tetrahidro 
naftaleno en forma de agujas incoloras que funden a 196- 
-19820 (descomposición).
Análisis elemental para 0n_Hoo0oWo.l C .H1. 0. .^HIO15 22 2 2 2  4 4 4 2 2
Calculado : C, 61,98;- ip, 7,65; N, 8,51
Encontrado: G f 62 f 00; H-, 7,85; N-, 8,28
espectro-RMN (DMSO-dg) o¡ 4,70(lH,d,Jfe8Hk)

Ejemplo 135.
3 >*4'. g de 0-sulfonato de trans-6-benciloxi-2-ter- 

lbutilamino-l-hidroxi-5-metoxicarbonil-l, 2,3,4-tetrahidro 
naftaleno se suspenden en una mésela de 3 0 0 mi de agua y 
80 mi de dioxano, y la mezcla se agita a 802C durante 
15 horas. Después da enfriar se alcaliniza la mezcla de 
reacción con una- solución acuosa de carbonato sódico y 
se extrae con acetato de etilo. La capa orgánica se se 
ca y se concentra bajo presión reducida. El residuo se 
recristaliza en mezcla de benceno y n-hexano para obte­
ner 2,8 g de cis-6-benciloxi-2-ter-butilamino-l~hidroxi- 
-5-metoxicarbonil-l, 2,3, 4-tetrahidrónaftaleno en forma 
de prismas incoloros que funden a 104-105SC..
Espectro RMN (ODCl^) S i  4,36(lH,d,J=4Hz)
Análisis- elemental para °23®29^®4 
Calculado 1 C, 72,03; H, 7,62; N, 3,65
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Encontrado: C, 72,21; E, 7,96;- N, 3,63 
Ejemplo 136.
1,0 g de 0~sulfonato de trans-6-benciloxi-2-isopro 

pilamino-lThidroxi-5-metoxicarbonil-l,2,3,4-tetrahidro 
5 naftaleno se hidrolizan de una manera similar a la del 

ejemplo 135 para obtener 800 mg dé cis-6-benciloxi~2-
isopropilamino-l-hidroxi-5-metoxicarbonil-l', 2, 3,4r-tetra__
hidronaftaleño en forma de cristales blancos, que-funden 
a 113-114SC.

10 Espectro K M  (CDC^)^: 4,49(lH,d,J=3Hz)
Análisis elemental para °22H27N°4 
Calculado : C, 71,52; Ií, 7,37; N, 3,79 
Encontrado: C, 71,89; H, 7,4-3; íí, 3,47 

Ejemplo 137»
15 A una solución de 1,0 g de hidróxido sódico en. 60

mi de metanol, s.e añaden 800 mg de acetato de trans-1- 
“ácetoxi-ó-benciloxi^-isopropilamino-S-metoxicarbcnil- 
-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno y la mezcla se agita a la 
temperatura ambiente durante 4 horas. La mezcla de 

20 reacción se concentra hasta 10 mi bajo presión reduci­
da y el concentrado, despuós de añadirle agua, so extrae 
con acetato de etilo. La capa orgánica se lava con agua, 
se seca y se concentra bajo- presión reducida. El resi­
duo se recristaliza en mezcla de acetato de etilo y 

25 n-hexano para obtener 450 mg de trans-6~benciloxi~2~
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-isopropilamino-l-hidroxi-5-metoxicarbonil-l,2,3,4-tetra 
hidronaftaleno en. forma de cristales que funden a 91- 
922C. La fusión de este producto en mezcla con el del • 
ejemplo 67» no muestra ninguna disminución del punto de 

5 fusión.
Ejemplo 138.
Aluna solución de 1, 0 g de trans-l-acetoxi-2-acetil 

amino-6-benciloxi-5-metoxicarbonil-l,2,3,4-tetrahjdronaf 
taleno en 20 mi de tetrahidrofurano se añade, gota a gota, 

10 una suspensión de 500 mg de hidruro de aluminio y litio 
en 50 mi de tetrahidrofurano, bajo, una corriente de ni­
trógeno gaseoso. Después d.e mantener la mezcla a reflu 
jo durante •una hora, se añaden otros 3 0 0 mg de hidruro 
de aluminio y litio y la mezcla se pone a reflujo duran 

15 te 2 horas. Una vez que se ha descompuesto^ el exceso
de hidruro de aluminio y litio por la adición de acetato 
de etilo, metanol y, después, agua, se extrae la' mezcla 
con acetato de etilo. El extracto se lava con solución 
acuosa saturada de cloruro sódico, se seca y se evapora 

20 bajo presión reducida,. La recristalización del residuo 
en acetato de etilo proporciona 480 mg d.e trans-6-bencil 
oxi-2-et ilamino-l-hidroxi-S-hidroximetil-l,2,3,4-tetra 
hidronaftaleno en forma de prismas incoloros que funden 
a 158-159SC.

25 Análisis elemental para
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Calculado : C, 73,36; H, 7,70; N, 4,28
Encontrado: C, 73,34; H, 7,80; N, 4,05
espectro RMN (DMSO-dg) 6  : 4,l8(lH,d,,¿r=8Hz)

Ejemplo 139.
A. continuación se dan algunos ejemplos de formula­

ción; en los que los productos considerados de esta in­
vención se utilizan, por ejemplo, como broncodilatador. 
A. (Tabletas)

(1) Trans-1,6-dihidroxi-5-h.idroximetil- 
-2-isopropilamino-l,2,3,4-tetrahi
dronaftaleño 1,5 mg

(2) lactosa 90,0 mg
(3) Almidón de maíz: 38,0 mg
(4) Estearato magnésico 0,5 mg

130,0 mg

por tableta

Después de mezclar a fondo (1)), (2) y 26 mg de almi 
dón de maíz, se granula la mezcla oon una pasta prepara­
da a partir de 7 g de almidón de maíz. Se añaden a los 
gránulos el componente (4 ) y los restantes 5 mg de almi 
dón de maíz, y la mezcla se comprime para formar una ta­
bleta de 7 mm de diámetro.



B. (Cápsula)
( 1 ) Acetato de trans-2-ciclobutilamino-

-1, 6-dihidroxi~5-liidroximetil-
-1 ,2,3,4-tetrahidronaftaleno 0,5 mg

(2 ) Lactosa 145, 0 mg
(3) Celulosa microcristalina 7 0, 0 mg
(4) Estearato magnético 4.5 mg

2 2 0, 0 mg
por cápsula

10 Todos los ingredientes se mezclan a fondo y se car­
ga con ellos una cápsula de gelatina dura del tamaño nú­
mero 3 (descrita en la Pharmacopoéía of Japan, octava 
edición).

15 C„ (Inyección):
(1 ) Fumarato de trans-1 ,6-dihidroxi-2-

-isopropilamino-5-metilamino-
-1,2,3,4-tetrahidr.onaftaleno 0 , 0 5 mg

(2)' Cloruro sódico g. ,ng
20 (3 )} Clorobutanol ‘ 5 1Tlg

C4)' Bisulfito sódico 3. mg
Todos los Ingredientes se disuelvon en agua destila 

da para preparar 1,0 mi de la solución (pl-I'5,0). La so­
lución se carga en una ampolla ámbar. La atmósfera de 

25 la ampolla se reemplaza con nitrógeno gaseoso. Todos
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los procedimientos se llevan a cabo en condiciones está 
riles. ,

D. (Inhala c i án))
5 (l)'. Trans-2-ter-butilámino-l, 6-dihidroxi--

-5-hidroximetil-l,2,3,4-tetrahidronaf 
taleno .0 ?25j g

(2)} Glucosa 5 g
Se disuelven (1)’> y (2) en agua destilada esterili- 

10 zada hasta completar 100,0 mi de la solución, la cual se 
filtra, seguidamente, a través de un filtro de membrana 
que tiene una porosidad de 0,22 mieras.

E. (Aerosol para inhalación))
Í5 (1) Clorhidrato de trans-5-amino-l,6-dihi

droxi-2risopropilamino-l,2,3,4-tetra 
hidronaftaleno 0,25 g:

(2) ) Aceite de maíz 1 g

(3) Trioleato de sorbitán 0,5 g-
20 (4)> Ereon 12-Ereon 11 (50 $ peso/peso t

: 50 i<> peso/peso)hasta completar un. 
total de 100 g.

En la mezcla de (2) y (3), el ingrediente'(1) se dis 
persa homogéneamente para constituir el concentrado. El 

25 concentrado y el propulsor (4) se envasan, seguidamente,
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en un recipiente metálico bajo presión elevada.

I

5
REIVINDICACIONES

10 Los puntos de invención propia y nueva que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Pa­
tente de Invención en España, por VEINTE años, son los 
que se recogen en las reivindicaciones siguientes:

1§.- Un método para preparar compuestos de 
15 aminotetralol de la fórmula

20 NHR1

25

en la que Rx es hidrógeno, acilo derivado de ácido corbo 
xílico, o un grupo hidrocarbonado, el cual puede estar 
substituido, -0Z1 es hidroxilo, el cual puede estar pro 
tegido, Y es hidrógeno, acilo,' hidroxilo, que puede es-
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•bar protegido, amino, que puede estar substituido, ni­
tro, ciano o halógeno, y n es cero, 1 ó 2, con la con­
dición de que cuando Y es hidrógeno o hidroxilo, que 
puede estar protegido, n no es cero, o sus sales, que 

5 comprende reducir un compuesto de la fórmula

(CH2)nY

10
■ en la que Y, n y -OZ^ tienen los mismo significados

1que se han definido anteriormente, A es un grupo de la 
1 1fórmula -NHR (en la que R tiene el mismo significado 

que se ha definido anteriormente) o un grupo que puede 
15 ser convertido en -NHR por reducción, y X es^H^C-0 ó 

CH-OH; en un caso en que R1 en el compuesto de par 
tida sea hidrógeno, opcionalmente en presencia de un com 
puesto carbonilo de la fórmula

2
20 XR

0 = C

\ r3

2 325 en la que R es hidrógeno o alcohilo inferior y R es
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hidrógeno, o m  grupo hidrocarbonado o heterocíclico qtxe
2puede estar sustituido, incluyendo un caso en que R y 

R^ formen un grupo cíclico tomados conjuntamente con el 
átomo de carbono adyacente.

5 2 UN METODO PARA PREPARAR COMPUESTOS DE
AMIEOTETRALOL. ' '

Tal y como se ha descrito en la Memoria que 
antecede, y para los fines que se han especificado*'

Esta Memoria consta de ciento ochenta y ocho 
10 hojas escritas a máquina por una sola cara.

Madrid, 2 8. ENE. 1977 .

P.A.

15

20

25
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