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" grupo cicloalquilo; R4, R™ vy RG, que pueden ser iguaieé o

REF: D-1-1054%(-
=2

\ RESUMEN DE LA TNVENCION

| Compuestos con efectos antiespasmbédicos, representa-

dos!por la siguiente férmula (I):
\

f; 2 3

R R ﬁ ph
\ b ’
N—A—0 —C__// A
X ] \
[::\ﬂ/\ : \ot= 7™ 5
. s
Rj/ . T

donde Rl y RZ, que pueden ser iguales o diferentes, reprc-

,,,,,

sentan cada uno de ellos un &tomo de hldrégeno, un grpoo

2

alcoxi o, unidos, Rl Y R2 replesentan un grupo alqu11end10x1
R3 representa un &tomo de hldrogeno, un grupo alquilo o un

5
diferentes, representan cada uno de ellos un &tomo de hidré-
geno, un grupo alcoxi, un grupo,alquilo, un &tomo de haldge-

no, un grupo hidroxilo o, cuando dos de los radicales,R4,

RS y R6 estadn unidos, representan un grupo alquilendioxi y
A representa un grupo alquileno lineal o ramificado, de 2 a

10 4tomos de carbono o un grupo alquilenc ®2.a-5 &bomos de

carbono e interrumpido. con un &bomo .de oxigeno que forma. unal
unidn- éter,y sus sales de adicién &'Acidos terapbubicamente |

Utiles -y wrprocedimiento. para la produccién de los mismos.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

1., Campo de la invencién

Esta invencidn se refiere a nuevos derivados de 2~
aminotetralina y a sus sales de adicidén de &cidos terapéuti-
camente Gtiles. M&s especificamente, esta invencidén se refie-
re a derivados de 2-aminotetralina Yy a sus sales de adicidén
de &cido terapéuticamente {itiles qﬁe'poseen excelente acti&i—

P4

dad antiespasmddica vy a procedimientos para su produccidn.
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2, Descripcidn de la técnica anterior

3

Se sabe que la reservina y los andlogos de reservina
presentan diversos efectos farmacoldgicos.
M&s especificamente, A. Linder y colaboradores,

Journal of Medicinal Chemistry, vol. 6, pag. 97 (1963), des-

criben andlogos de la reserpina que contienen radicales fe-
netilamino y que ejercen efectos farmacolégicos taﬁesjcomo
depresifn de la presidn sangufnea, espasmolisis y adreno-
lisis. Lo

Ademds, la patente estadounidense 3.254.112 degcri~
be aralquilaminoésteres de &cidos benzoicos sustitufdos en
el?hﬁcleo, Gtiles como agentes espasioliticos.

7 De esfos compuestos conocidos de la técnica éﬁferior
con efectos terapéﬁticamente activos, todos pueden conside-
rarse derivados de compuestos de fenetilamina Y, que se sepa
hasta ahora, no se conoce ni se ha descrito ningfin compuesto
con un radical 2-aminotetralina.

COMPENDIO DE LA INVENCION

Esta invencién proporciona derivados de 2~aminotetra-

lina representados por la siguiente férmula_general (I):
. 3
R? B 0 g
N—A—0—
R’
RO (1)

donde R1 f R2, que pueden ser iguales o diferenteg, represen-
tan cada uno de ellos un &tomo de hidr6égeno, un grupo alco-

xi 0, unidos, Rl.y R2 representan un grupo alquilendioxi; R3
representa un dtomo de hidrégeno, uﬁ grupo alquilo o un gru-

po cicloalquilo; R4, R5 Yy RG, que pueden ser iqguales o dife-
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renbtes, representan cada uno de ellos un &tomo de hidrégeno,

un grupo alcoxi,un grupo alguilo,un dtomo de haldgeno o un g

po hidroxilo o cuando -dos de los radicales R4,R5 Y 8% estén

unidos,representdan un grupo alquiléndioxi; ¥ A representa un
grupo alquileno de cadena lineal o rémificada,de ZTQ{;Q Ltom
de carbono, o un grupo alquileno de 2 a 10 Atomos de.carbono
¢ interrumpido con un Abomo de oxigeno que forma uﬁaZQnién
éter en dicho grupo, y sus sales de adicidn de écidqs tera~

péuticamente Gtiles, que poseen excelentes efectos antlespasg|

médicos. g
DESCRIPCION DETALIADA DE TA INVEECION,
N Los términos "alquilo" y_“élcoxi“ en el séntidé ut
lizado aquil para R: a R® se refieren a los grupos de 'l a 6

dtomos de carbono que pueden ser de cadena lineal o ranificg
da. _

El término "cicloalquilo" en el sentido utilizado

aqui para R? se refiere a esos grupos de 4 a 7 &bomos de cax]

bono.

El término "alquileﬁdioxi“en el sentido utilizado

aqui para Rt

y B° vy dos de los radicales R“, R’ , ¥ R6, se

refiere a esos grupos cbn 1 a 3 &bomos de carbono.

En esba invencién, los defivados de 2-aminotetrali

na %epresentativos descritos mediante la férmula géneral (D

anterior y sus sales terapéuticamente dtiles incluyen, por

eﬁemplo, los siguientes compuestos y sus sales de adicidn de
dcidos terapbuticamente dtiles: )

(1) hidrocloruro de N~eti1~NL [4-C5,4—dimetoxibenzoiloxi)bu-
117 -1,2,3,4-tetrahidro-2-naftilamina (en adelante Com-
puesto A) ' o -

(2) hidrocloruro de N-ebil-N- [6-(;;4—dimetoxipenzoiloxi)he—

xii]—1,2,3,4—tetrahidro—z—naftilamina(en adelante Compue]

i=

iud

to B)

»
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(5)

(6)

(7)

(8)

\2,2—dimeti propil]—6-metoxi—1,2,3,4—tetrahidro—2—naftil—

(9)

(10)

- lante Compuesto C) :

(11)
(12)
(1.;»)"
(14)
(15)

(16)

hidrocloruro de Nfetil—N-[4—(3,4—dimetoxibenzoiloxi)bu-
til}-S-metoxi-l,2,3,4—§etrahidro-2~naftilamina
hidrocloruro de N-[4-(3,4-dimetoxibenzoiloxi)butil]-6-
metoxi—l,2,3}4—tetfahidro—Z-naftilamina

hidrocloruro ée N—étil—N—[2*(3,4—dimetoxibenzoil9§i)—
etil] -6-metoxi-1,2,3,4~tetrahidro-2-naftilamina .
hidrocloruro de N—metil~N—[4—(3,4—dimetoxibenzoi19}i)bu-
til}-6-metoxi-1,2,3,4~tetrahidro-2-naftilamina
hidroclorur' de N—etil—N{Z3—(3,4~dimetoxibenzoilogi)pro-
pil}-6-metdxi-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftilamina

hidrocloruyo de N—etil-N—[3—(3,4—dimetoxibenzoi]oxi?~

amina

hidrocloruro dé N—etil—N—[z-[2—(3,4-dimetoxibenzoiloxi)—
etoxi] é;il]—G—metoxi-l,Z,3,4—tetfahidro—z-naftilamina
hidrocloruro de N—etil—N—[4—(3,4+dimetoxibenzoiloxi)—

butil]-6-metoxri-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftilamina (en ade-

hidrocloruro de N~-etil-N-[ 4- (benzoiloxi)butil]-6-metoxi-
1,2,3,4;tetrahidro—2~naftilamina'

hidrocloruro de N-etil—N-[4—(3,4—dihidroxibenzoiloxi)bu—
tilj-G—metoxi-l,Z,3,4-tetrahidro-2-naftilamina
hidrocloruro de N—etil-Nn[4-(4—metoxibenzoiloxi)butil];
6-metoxi;1,2,3,4—tetrahidro~2—naftilamina

hidrocloruro de N-etil—N-[4-(3~metoxibenzoiloxi)butil]-
6—met§xi-1,2,3,4-tetrahidro—2—naftilamina

hidrocloruro de N-etil-N-[4-(4-etoxibenzoiloxi)butill-6-
metoxi-1,2,3,4-tetrahidro~-2-naftilamina

hidroclorura de Nfetil—N~[4-(4Qpropoxibenzoiloxi)butil]-

6-metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftilamina
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(17)

hidrocloruro de N-etil-N-[4-(4-metilbenzoiloxi)butil] -

) 6—metoxi~l,2,3h4~tetrahidro—2—naftilamina

(18)
(19)
(20)
521)

(22)

(23)

(24)

(25),
(26)

(27)

(28)

z

hidrocloruroc de N—etil—N—[4—(3~me£oxi—4-etoxibenzoil—
oxi)b11til]—6—metoxi—1,2,3,4—tetrahidro—2~naftilamina
hidrocloruro de N—etil-N—[4—(3,4—diclorobenzo;;o§i)—
butil]—G—metoxi—l,Z,3,4—tetrahidro—2—naftilam£5;
hidrocloruro de N—etil—N-[4—(3,4—metilendiox;b§nzoil~
oxi)butil]~6—metoxi—l,2,3,4—tetrahidro—2—nafti£;mina
hidrocloéuro de N—etil—N—[4—(2,6—dimétoxibenz§iloxi)—
butil J-6Fmetoxi~1,2,3,4-tetrahidro- 2—naftilam;i.-n‘e, )
metanosylfonato de N—etil—N—[4—(3,4,5—trimeto£ibén—
zoiloxi butil]—G-metoxi—l,2,3;4—tetrahidro—2—néftil~'
amina i 7
hidrocloruro de N-etil-N-[4-(3,4,5-trietoxibenzoil-
oxi)butil]—6—metoxi~l,2,3,4¥tetrahidro~2—naftilamina
hidrécloruro de N-etil—N-[G—(3,4-dimetoxibenzoiloxi)
hexil l-6-metoxi-i,2,3, 4-tetrahidro-2-naftilamina

(en adelante Compuesto=D)

hidrocloruré de N—etil—Nf[S—(3,4—dimetoxibenzoiloxi)-
octil -6-metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftilamina
hidroclorurc de N—etil—N-[lO—(3,4-dimetoxibenzoiloxi)~
decil]—G—metoXi—l,Z,3,4—tetrahidro—2—naftilamina
hidrocldruro de N—propil—N;[4—(3,4—dimetoxibenzoiloXi)
butil]-G—metoxi—l}Z,3,4—tetrahidro—2—naftilamina

{en adelante Compuesto E)

hidrocloruro de N-isopropil—N—[4-(3,4-dimetoxibenzoil—

) oxi)butil]—6-metoxi—l,2,3,4—tetrahidro-2—nafti1amina

(29)

(en adelante Compuesto L)
hidrocloruro de N—ciclohexil—N-[4—(3,4-dimetoxibenzoil

oxi)butil]—6~metoxi~l,2,3,4—tetrahidro—z-naftilamina

1
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(3P)Ahidrocloruro de N-etil-N-{ 4-(3,4-dimetoxibenzoiloxi)-

2 butii]—G—etoxi—l,Z,3,4—tetrahidro—2—naftilamina

,(3lb hidrocloruro ae'N—etil-N~[Z—(3,4-dimetoxibenzoiloxi)—

-! butil]-G—pfopoxi-l,Z,3,4—tetrahidro—2-naftilamina

(32) hiarocloruro de N—etil—N—[4~(3,4~dimetoxibenzoi}oxi)—

' butil]-5,8-dimetoxi-1,2, 3, 4-tetrahidro-2-naftilamina

(33) hidrocloruro de N-etil-N-[4-(3,4-dimetoxibenzoilo:xi)-
butil]—6,7—di£etoxi—l,2,3,4-tetrahidro~2~naftilamina
(en adelante Compuesto F)

(34) hidrocloruro de N-&til-N-[6-(3,4-dimetoxibenzoiloxi)-
hgxil]-G,7—dime£oxi-l,2,3,4-tetrahidro—2-naftilamina
(en adelapte Compuesto G) .

(35) hidrocloruro de N-etil-N-[ 4-(3,4-dimetoxibenzoiloxi) -
butill-6,7-metilendioxi-1,2,3,4~tetrahidro-2-naftil-
amina.

(36) hidrocioruro de N-etil-N-[4-(3,4~dimetoxibenzoiloxi)-
butil]-?-metoxi-l,Z,3,4-tetrahidro—2-naftilamina (en
adelante Compuesto H)

(37) hidrocloruro de N-etil-N-[4-(3,4-dimetoxibenzoiloxi)-
butil]-s—metoxi—l,2,3,4—tetrahidro—2—naftilamina (en
adelante Compuesto K)

(38) hidrocloruro de N—etil—N—[G-(3,4—dimetoxibenzoiloxi)—

' hexill-8-metoxi-1,2,3,4~tetrahidro-2-naftilanina.

Una clase preferida de los compuestos de férmula gene-

ral (I) es la representada por la férmula (I'):

3 7 OCH,

-N— (CHZ)ﬁ_ 0 -C OCH;

N .. |
r? | (1)

g
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1 2 . '
donde R™ y R”, que pueden ser iguales o diferentes, repre-

sentan cada uno de ellos un 4tomo de hidrdgeno o un grupo’
1 .
alcoxi; R3 representa un grupo alquilo y n es 4 o 6, y sus

sales de adicidén de &dcido terapéuticamente Gtiles.

Los derivados de 2-aminotetralina de férmula general

(I) de esta invencidn antes descritos pueden ser sintetiza-
dos por diversos procedimientos. Uno de los procedimientos

mis generales es el descrito a continuacién.
i

Puede prepararse un compuesto representado por la

férmula generall (I) anterior, donde Rl, R2, R3 vy A son los

definidos antgriormente y R4, R5 y,R6 son los definidos

4 5 6

anteriormente /con la excepcidn de qde R°, R y R no repre-

I .
sentan un grupo hidroxi (en adelante compuesto representado
por la féimula_general (Ia)), calentando un compuesto repre-

sentado por la siguiente férmula general (II)

(11)

donde Rl, R2 vy R3 soh los definidos anteriormente, junto
ébn un compuesto representado ﬁor la siguiente f6rmula ge-
neral (III)
r4
C00-A-X
(I11)
R6

donde R4, R5 v R6 son los definidos anteriormente con la

excepcidn de que R4, R5 ¥ R6 no son un grupo hidroxi, A es
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t

3

eﬂ‘definido anteriormente y X representa un &tomo de halé~
_geéo, en presencia de una base como carbonato sédico, car-
boﬁﬁto potésicovanhidro, etc, en un disolvente orgénico
ine%te frente a ambos compuestos representados por las
férhulas-generales (IT) v (I1I), como acetona, metiletilce-
tona, acetonitrilo, benceno, etc, para obtener el pfoducto
‘final que es un compuesto represeﬁtado por la férmulg gene-
ral (Ia). Ademis, éuando X es un atomo de halégendVQiétin—
to de yodo, puede agregarse yoduro sédico para acele;;?

la reaccibn de forma suave

Alternativamente, puede prepararse un compuesto repre=

~
*

sentado por la férmula general (Ia) anterior por reaccidn

~de un compuesfo representado por la férmula general (Ii)

con un compuesto fepresentado por la siguiente f&6rmula ge-
neral (IV) ' '
o
Ccl - 2 - B - COOR7 (IV)

donde R’ representa un grupo-alquilo de 1 a 6 &tomos de car
bono y B representa un grupo alguileno con 2 &tomos de car-
bono menos que A,en presencia de una base como trietilamina
trimetilamina,etc,en un disolvente orginico inerte a los con

puestos representados por las férmulas generales(II)y(IV),

- como benceno,tolueno,xileno,cloroformo,ete, para producir

un compuesto representado por la siguiente férmula general

(v)
R! R o 0

L i ;
N-C~B=-C~0=2R

‘ (V)
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donde Rl, Rz, R% R7 y B son los definidos anteriormente.

'Posteriormente, este compuesto -representado por la férmu-

la general (V) se hace reaccionar con hidruro de litio Yy
aluminio en un disolvente orgénico como éter dietilico,
tetrahidrofurano, dioxano, etc, paré producir un CC@?FGS-
to representado por la siguiente férmula general (Vi)

R 1133
N-A-0H

/ o (v)
donde Rl, Rz, R3 y A son los definidos anteriormente. Bste
coﬁpuesto fegresentado por la f6rmula general (VI) se ha-
ce reaccionaé.después con el compuesto representado por
la siéuiente f6rmula general (VII)
2+

COX

5
. (viz)

R

5

donde R4, R™ y R6 son los definidoé anteriormente, con la

excepcidén de que R4; R5 y R6 no son un grupo hidroxi, y

X es el definido anteriormente, en ausencia o en presen-

cia de una base como trietilamina, trimetilamina, etc, en

- un disolvente orgdnico inerte a los compuestos representa-

dos por las férmulas generales (VI) y (VII), como benceno,

tolueno, xileno, cloroformo, etc, para obtener el producto

- que s un compuesto representado por la formula general

(1a).

Puede prepararse un compuesto representado por la f6r-

" mula general (I), donde R4, Rs Yy R6 representan cada uno
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" la general (II) puede prepararse tipicamente por reacci6n

- 11~

i

de ellos un grupo hidroxi (en adelante un compuesto repre-
sentado por la férmula general (Ib)), llevando a cabc el

procedimiento antes descrito donde en el material de parti-~
da representado por la f6rmula general (III) o (VII), donde

P
R, %y &®

representa cada uno de ellos un grupo hidroxi
Yy Ay X son los definidos anteriormente, el grupo hiéroxi
estd protegido con un grupo protector como un grupo,bepcilo
Yy, después de la reaccién, eliminando el grupo protector me-
diante reduccibn catalftica para no escindir la unién éster.
Los procedimientos anteriores son descritos a con=-

tinuacidn con mayor detalle.

El material de partida representado por la Fférmu-

de un compuesto de tetralona de férmula general (VIII)

2
_- 0
(VIII)
. g1
donde: RY y R2 son los definidos anteriormente, con un com-
puesto de férmula general (IX)

3

R™-NH (IX)

2
donde R3 es el definido anteriormente, en presencia de un

catalizador como niquel Raney y 6xido de platino en atmdsfe-
ra de hidrdgeno. Son ejemplos de compuestos de tetralona aded

cuados, representados por la f6érmula general (VIII), la 5-me-

toxi-2--tetralona (descrita en J.Chem.So¢.1942, 689), la 6-me-

toxi-2~tetralona (descrita en Org.Syn.51, 109), la 6,7-dime-

toxi-2-tetralona[ descrita en J.Chem.Soc. (c) 1967, 228 y

Ann. 685, 141 (1965)], la 6,7—metiiendioxi—2-tetra1ona (des~

crita en Bull.Soc.Chem.France 1967, 4469), la 7-metoxi-2-te-
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i

tralona[ descrita en J.Am.Chem.Soc. 71, 3857 (1849) ], 1a

§-metoxi-2-tetralona (descrita en J.Chem.Soc. 1958, 409),

la 2-tetralona (descrita en Org.Syn.Coll..vol. 2, 903) y

similares,

Algunos de los compuestos de'férmula general_(Ii)
son compuestos conocidos; descritos por ejemplo en g;gggg.
Soc. 1965, 2636, pero otros compuestos de f6érmula general
(IT) también pueden prepararse en la forma descrita en la
bibliografia antes citada.

Los materiales de partida adecuados representados
por la férmula general (III) estdn descritos en la patente
estadounidense 3.254.112.

La re%ccién entre el compuesto de férmula general
(I1) y el compuesﬁo de féfmula.general (III) ouede llevax-
se a cabo ventajosamente a una peﬁperatura que oscila entre
la ambiente (alrededor de 25°C) y unos 140°C, durante un pe-
riodo de unas 3 a unas 50 horas, empleando una cantidad
eguimolecular de los compuestos de férmuias_generales (I1)
y (II1) pero puede utilizarse cualquiera de los compuestos
de férmulas generales (II) y (III) en cantidades mayores
o menores que el otro sin ninglin efecto adverso sobre la
reaccidén. Es preferible utilizar la base en una proporcién
de'élrededor>de 1 a 2 moles por mol del compuesto de férmu-
la general (II).

En otro procedimientb pvosible para la preparacién
del compuésto de férmula general (I), el material de parti-
da representado por la £érmula general (IV) puede preparar-
se de acuerdo con el procedimiento descrito en J.0zg.Chem.
24, 1497 (1959). ' .. |

La reaccidn entre el compuesto de férmula general
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_general (V) asf obtenido con hidruro'de litio y aluminio

.puede realizarse, después de destilar el disolvente utiliza-

?

(I1) y el compuesto de férmula general (IV) puede llevarse
a cabo a una temperatura que oscila aproximadamente entre la
ambiente (alredeaor de 25°C) y 140°C, durante un periodo de
1 a 25 horas apréximadamente, empleando ventajosamente una
cantidad equimolecular de los compuestos de f6érmulas gene-
rales (II) y (IV) pero también aqul puede utilizarse cual-
quiera de estos compuestos en una proporcién mayor o menor
que el otro'gin ningin efecto adverso. Preferiblemenca la
base se émplea en una proporcién de alrededor de 1 a 2 moles
por mol del compuesto de férmula general (II).

La subsiguiente reduccién del compuesto de f€rmula

do, a una temperatﬁra de unos 0°C a unos 110°C, durante un
periodo de 1 a 8 horas aproximadamente. El hidruro de litio
y aluminio puede emplearse preferiblemente en una proporcidn
de alrededor de 1,5 a 4 moles por mol del compuesto de férmu-
la general. (V). ;
La mezcla de reaccidn resultante se trata después
con un medio acuoso como tetrahidrofdrano.acuoso para descom-
poner el hidruro de litio y aluminio residual y se filtra pa-
réaseparar el Al(,OH)3 y el'filtrado §e concentra y se extrae
coh‘un disolvente orgénico como cloroformo. El extracto orgi-
nico que conﬁiene el combuesto de fOrmula general (VI) se
hace reaccionar aespués con el compuesto de férmula general

(V1iI), a una temperatura comprendida entre la ambiente y unos

140°C, para obtener el éompuesto deseado de férmula general(I).

El compuesto de fOrmula general (VII) puede preparar
se fdcilmente por reaccidén del correspondiente &cido carboxf-

lico con cloruro de tionilo y pentdxido de fdsforo, de forma
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convencional.

Ademds de los procedimientos antes descritos, los
compuestos representados por la férmula general (I) también
pueden ser preparados. utilizando otros diversos procedimien-
tos, por ejemplo los procedimientos kA), (B), {C) o (D) es-
queméticameﬁte ilustrados a continuacién. En cada dhh de

las férmulas indicadas en lo que sigue, Rl, R2, R3, R4, RS,

6 . .. . P
R, Xy A son los definidos anteriormente con respecto a la

férmula general (I).

(a)
| 0 . 0 , ,
2] ¢ o] ] _
—':'."'" X
—_—
A o, g2
2 4
0 : R
R -
N—A——0 —C .
| i 25
b3 ,
_ 6
r2" R
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(D)

Asimismo, los compuestos representados por la f6rmula gene-
ral (I) pueden formar sales de adicidén de &cidos. Las sales
deé adicidn de &cidos adecuadas son las terapéuticamente Gti-
les, formadas cog &Gcidos inorgénicoé como clorhidrico, brom-

hidrico, sulfdrico, fosférico, nitrico, etc, y con &cidos
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"inferior. La Tabla I dada a continuacién muestra 2l efecto
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orgénicos como tartérico, oxdlico, citrico, metanosulfénico,

p—foluensulfénico, lictico, malico, maleico, etc.
i
i La utilidad de los compuestos representados por la
\ _

férmula general (I) anterior y sus sales de adicidén de Aacido
ﬁerapéuticamente ﬁtiles, a los que ﬁés referiremos en adelan-
te colectivamente como "compﬁestos de esta invenciéh;;zse
describe con detalle en lo que sigﬁe.

Los derivados de 2-aminotetralina de esta:inﬁéncién

presentan un notente efecto antiespasmédico sobre los 8rganos

de misculos lisos como el estdmago y los intestinos. Los com--
medicinas que actdan especialmente sobre el tracto digestivo

de compuestos representativos de esta invencién sobre la
contraccidén del colon causada ppr.estimulacién del nervio
pélvico en perros anestesiados. El hidrocloruro de N-etil-N-
[4—(3,4Ldimetoxibenzoiloki)butil]—B—(4—metoxifenil)—2—propil
amina (al gue nos referiremos en adelante con el nombre de
"mebeverina®), conocido antiespasmbdico del tracto digestivo
inferior, se utiliza como referéncid.‘

TABLA I

Efecto de los compuéstos de esta invencidn (100 vg/kg, i.v.)

sobre la contraccion del colon causada por estimulacién del

nervio pélvico en perros anestesiados

% de inhibicién de la contrac-

0,

Compuesto | ¢ién del colon (100 ug/kg, i.v.)
A ' 27,9
B - 56,0
c- . 20,0
D ' 54,7
E 22,4 .
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\ . TABLA I (continuacidn)
\ | - % de inhiﬁicién de la contraccién
i _Compuesto . del colon (100 Mg/kg, i.v.)
\i S ‘ 63,8
G - 54,2
m 30,9
K . 40,0
Mebeverina ; 22,0

i.v. = intravenosa.
Los valores indicados en la Tabla I se obtuvieron
de acuerdo con el método siguiente [descrito en European

Journal of Pharmacology, 18, pégs. 1-14 (1972)].

Se utilizaron perros cruzados de ambos sexds, con
un peso de 8 a 15 kg.

. Después de anestesiar con pentabarbital por via
intravenosé, a una dosis.de 30 ﬁg/kg, los animales se suje-
taron sobre su lomo y se sometieron a ventrotomfa a lo lar-
go de la linea central del abdomen inferior. Después de in-
Sertar un globo de goma llené de agua en el colon descenden-
te a través del ano, se inyectaron por via intravenosa
100 pg/kg de cada uno de los compuestos y se registraron
las variaciones de la presién interna del globo en un poligr
fa a través de un transduétor de baja presi6n. Se aplicd

estimulacidén eléctrica (onda rectangular, frecuencia 50 cps,

‘duracién 1 milisegundo, voltaje 4V) al nervio pé&lvico duran-

te 5 segundos, cada 3 minutos. Se calculd el porcentaje de

inhibicidén de la contraccidn del colon de acuerdo con la

Ssiguiente relacidn:

Contraccién media durante un weriodo de 30
minutos ‘despuds de’la inyeccidn de la droqa

Inhibicién, % = 100 - x 100 -

Contraccitn media antes de la inyeccidn de
la droga

(24
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La Tabla II dada a continuacidn muestra la toxici-
dad aguda, el efecto sobre, la motilidad del colon estimula-
da por la neostignina y los margenes de seguridad de compues
tos representativos de esta invencién y de la mebeverina

en ratas.




oo

_ W
m et d
i
!
1
”
{
cg
‘eSOURABIJUT UQIDRPIJSTUTWPR = °“A°T
' TRIO UQEIdBIISTUTWDR = *o°d g1
588 0zZ0‘0 S'LT ocg L't 196 o ozsandwo)n
902 980’0 s LLT : poE< S'g 000Z< g o3sandwuo)d
819 . gz0‘0 29T : 082 g‘g 0pST 4 o3sanduod
L9L 970’0 g€‘se o STS 5's 0€82 a oissnduod
, ‘01
62T €LT'0 * gge T €LT L0L o o3lssndwod
BIGATOS ,
- ELT'0 SvauexabTy 68 €LT ovsST T o3senduod
It 69T'0  ¢€'6T 6ET< PRT 000z < 5 oasenduwon
LTT IST0 LLT ' IS 0’‘0o¢ ovST PUTIBADYSH
T - .f ) o7 sondwoy g
083q,/051q 0Saq 0Sqq . 953q/05%q 0Sgq 08qq
(bs/bu) “A-y ] (B3{/bw) o d
seivi ua Acmma\omqn: pepranbss. ap usbrewr X ﬁ.,mmnv UOTOD T3P PPPTITIOU BT 3IYOS 030230 ..ﬁomMn: epnbe peproIxol
II vigvs: ) . I
“
. k
- e ¥




10.

15

20

25

.

_ .TaBLA I1
Toxicidad aguda (DESO); efecto sobre la motilidad del colon (DES,) y margen
————’_"“—’."—”—/"_’M—"/’_—/F __'_____———-——-“___
p.O. (mg/kg) __ ' i.v. (x
. DLgg P50 DLgo/DE5g DLgg  Es0
ompuesto I
Mebeverina 1540 30,0 51 Co11,1 0,151
compuesto C >2000 14,4 >139 ~ 19,3 0,169
Compuesto L 1540 17,3 89 ligeramenute 0,173
soluble:
Compuesto E 707 17,3 41 22,3 0,173
t Ccompuesto D 2830 5,5 515 o 35,3 0,046
compuesto F 1540 5,5 280 oL 18,2 0,025
compuesto B >2000 5,5 >364 17,7 0,086
Compuesto G 561 1,7 - 330 - 17,5 0,020

O

Pty

e

administracién oral

i

p.O.

administracién intravenosa.

i

i.v.



-TABIA II

re la motilidad del colon (DES”&) y margen de -seguridad (DLSO/DESO) en ratas

y - ' ’ i.v, (mg/kg)

Lgg/DEgy DLgy  DBgy DL /DB

51 <. 17,7 0,151 117

>139 - 19,3 0,169 114

89 .7 ligeramente 0,173 -
’ soluble:

a1 © 22,3 ! 0,173 129

515 T 35,3 | 0,046 767

280 .- 16,2 0,025 ' 648

>364 17,7 | 0,086 206

330 S 17,5 0,020 885
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El método de determinacifn del efecto de la motilidad
del colon fué el siguiente:l

Se utilizaron ratas macho de la variedad STD Wistar,
con un peso de 300-400 g. Después de anestesiar las ratas
poxr via int;aperitoneal cqp 1 g/kg (i.p.) de carbamato de
etilo, se fijaron sobre su lomo y se insertd en el ¢Qiun
descendente, a través del anc, un globo de goma lleno de agual
Se registraron las variaciones de la presidn interdhudpl glo~

g .

bo en un poligr!fo a través de un transductor de baja presidn|
Para mantener u a motilidad constante del colon, setinyecté

continuamente neostignina por via subcutdnea a cada ruta, a

razéh de 90 ugskg/h (s.c.). Cada una de las drogas enéayadas

se disolvid en'agua destilada a diversas concentraciones y se

administrd en el estémago a través de un catéter oral a un
volumen de 0,2 ml/lOO,g de peso pofporal. La dosis a la cual
se observd inhibicién de la motilidad del colon en el 50 %
de las ratas utilizadas se expresd como DEg .

Los datos de las Tablas I y II anteriores ponen de ma-
nifiesto que los compuestos de esta invencidn son medicinas
Gtiles con un potente efecto antiespasmdtico y escasa toxi-
cidad. Los compuestos de esta invencidn se caracterizan ade-
még por 1la siguiente>propiedad. Los compuestos de esta inven-
cidn presentan un efecto antiespasmédico sobre la parte infe-
rior del tracto digestivo selectivamente mis intenso que so-
ﬁre la parte superior del mismo, en contraste con los énties-
pasmbdicos anticolinérgicos convencionales que actfian no se-
lectivamente sobre el tracto digestivo. La evidencia de esta
selectividad es puesta de manifiesto por los resultados obteni-
dos para el compﬁesto_representativb de esta invencidn y re-

gistrados en la Tabla III. En esta Tabla I1I, los valores
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S'DISD vy c.DI50 representan las dosis que oroducen una inhi-

bicidn del 50 % de la resptesta contrdctil del estémago a la

estimulacién del vago y una inhibicién del 50 % de la con-

traccidn del colon por estimulacidn del nervio pélvico, res-

3 ° b . .
pectivamente, en perros.” Estos valores Y sus relaciocnes

(s.DISO/c.DISO) indican que estos compuestos son méélselec-

tivos que 1la mebeverina, como resulta evidente en la ma-

bla III. 4

TABLA III

Sellectividad del efecto antiesvasmédico
Compuesto s.DIg, ©.DI;, s.DISO/c.u:50
[ .
(ug/kg i.v.) (ug/kg i.v.)

Compuesto D ' 614 83 , 7,40
Compuesto F- 266 : 57 - 4,67
Mebeverina 823 > 300 <2,74

" La determinacidn de la motilidad_géstrica se realizd
por el método descrito en Eurépean Journal of Pharmacology,
18, pags. 1-14 (1972).

M&s especificamente, se utilizaron perros cruzados de
ambos sexos, con un peso de 8-~15 kg. Después de anestesiar
lgéﬂanimales con 30 mg/kg (i.v.) de pentobarbital, los ani-
males se fijaron sobre su lomo y se realizd una incisidn
central én el'abdomen suéerior. Se insertd en el estémago
un globo de goma lleno de agua a través de una incisidn en
la.curvatufa mayor. Se registraron las variacibnes de pre~
sidén interna del globo en un polig;afo a través de un trans-
ductor de baja presidn. Se aplicd estimulacidn ‘eléctrica
(onda rectangular, frecuencia 20 céé, ‘duracién 1 milisegqun-

do, voltaje 8V) al nervio del vago durante 10 segundos,, cada
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dos ventajosamente por via oral en forma de dosificacidSn como

diante los siguientes ejemplos. Salvo indicacién en contra-

)
S
i

i
\
é éinptos. El borcentaje de inhibicién de la respuesta con-
trébtil del estdmago fué calculado a partir de la relacién
ant%s indicada.
iLos valores de la c.DI50 se determinaron por el mismo
método util;zado para la Tabla I.

Toxicidad sub-aguda: No se observé ningfin comportamien-
to anormal signific;tivo ni ningﬁn'trastorno patoldgico sobre
la sangre, la orina!y les 6rganos cuando se administré por
via oral un Compuesto D a ratas de la variedad JCL-SD, de
6 semanas de edad, a una-dosis diaria de hasta 200 wg/rg

durante un periodo de 5 semanas.

Ios compuestos de esta invencién pueden ser administra-

tabletas, cédpsulas y similares, a una dosis de unos 30 a unos
200 mg/dia para una persona adulta, en una sola dosis o divi-

didos en tres o cuatrOfdosis.

Esta invenciodn serd ilustrada ahora con mis detalle me-

rio, todas las partes, porcentajes, relaciones y similares

son en peso.

EJEMPLO 1

Se mezclan y calientan a reflujo durante 60 horas 1,85 g

de N-etil-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftilamina, 3,9 g de 3,4-dime
toxibenzéato de 4—yodobu£ilo, 1,1 g de carbonato sédico y
40 ml de metiletilcetona. La solucién reaccionante se concen-
tra a presién reducida y se agrega agua al residuo, seguida
de extraccién con cloroformo. La capa clorof6rmica se lava
con agua, se seca sobre éulfato s6dico anhidro y se concen-
tra a presién reducida. El material‘dleoso residual se purifi-

ca por cromatografia en gel de silice., A este material se afat
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de una solucién etandlica de cloruro de hidfégeno a una con-
centracién del 18 & aproximgdamente Y la mezcla se concentra
a presidén reducida. El producto se cristaliza de una solucidn
mixta de aéetona'y éter dietilico y los cristales formados
se recogen por filtracién. Por recriétal}%?cién de etanol-
éter dietilico se obtiecnen 2,3 g de hidrocloruro delgiétil-
N~ [4- (3, 4-dimetoxibenzoiloxi)butill-1,2, 3, 4~tetranidro-2-
naftilamina pulverulento incoloro, con un punto de fusidén de

¢

l119-121°C,

Andlisis ejlemental para C25H33NO4.HC1.1/2H20 (%) :
Calculado |+ C, 65,70; H, 7,71; N, 3,06
' Encontrade: C, 65,77; H, 7,72; N, 3,06.

v EJEMPLO 2

(1) Se mezclan 28,0 g de 6—metoxi-2—tetralona, 200 ml
de solucién etandlica de etilamipé al 19 %, 2,2 g de 6xido
de platino y 10 ml‘de etanol absoluto y la mezcla se irradia
con luz infrarroja en presencia de hidrégeno para producir
una hidrogenacién catalitica. Una vez completada la absorcién
de hidr6geno, el catalizador 6xido de platino se separa por
filtracidn de la solucidn reaccionante y el filtrado se con-
centra a presién reducida, seguido de extraccidn con clorofor
nmo. La capa cloroférﬁica obtenida de lava con agua, se seca
sobre sulfato sddico anhidro y se concentra a presién reduci-
da. El residuo obtenido se disuelve en una solucién etandlica
dé cloruro de hidrbégeno con una concentracién del 18 & apro-
ximadamenté Yy la solucidn se concentra a presién reducida. Se
agrega acetona al residuo obtenido para producir su cristali-
zacién. Los cristales se-recogen por filtracidn y se recristas
lizan de etanol—éter dietilico parafdar_29,7_g de hidroclorurg

de N-etil-6-metoxi-1,2,3,4~-tetrahidro-2-naftilamina éomo Ccris-

b

U




10

15

20

25

30

‘La solucién reaccionante se concentra a presién reducida, se
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tales incoloros-con,uq punto de fusidn de 231-232°C.

Andlisis elemental para C,3H;NO.HCL (%) :

Calculado :,C’ 64,58; 1, 8,34; N, 5,79; Cl, 14,67

Encontrado: 'C, 64,62; H, 8,55; N, 6,04; Cl, 14,44

(ii) .Se mezclan 2,0 g del hidroclorurp ‘de N-etil-6-me~
toxi-1,2,3,4-tetrahidro~2~naftilamina obtegido‘en 1arétapa
(i) anterior y 20 ml de una solucién, acuosa de hidréxido s6-
dico 2N y después se extrae con cloroformo. Después de secar
la capa clorofé!mica v concentrar a presidn reducida, la ba-
se libre obteni é se mezcla con 3,1 g de 3,4-dimetoxibenzoato

de 4-yodobutilo, 0,9 g de carbonato s6dico y 40 ml de metil-

etilcetona y 14 mezcla se calienta a reflujo durante 60 horas

agrega agua al residuo y se extrae con cloroformo. La capa
cloroférmica se lava con agua, sg'seca sobre sulfato sbédico
anhidro y se concentra a presién reducida. El producto oleoso
residual se purifica por cromatograffa en gel de sflice para
obtener N~gtil-N—[4—(3,4-dimetoxibenzoiloxi)butil]-G-metoxi-
1,2,3,4-tetrahidro~-2-naftilamina como producto oleoso. A este
producto se agrega una solucién etanblica de cloruro de hi-
dr6geno a una concentracién del 18 % aproximadamente y la
so;pcién se concentra a presidn reducida. El residuo obteni-
do se disuelve en acetona y se agrega éter dietflico a la
solucién., Esta dltima se deja a una temperatura de unos 2

; 3°C para formar>cristales. Los cristales se recogen por
filtracién'y se recristalizan de acetona-éter dietfilico para
obtener 2,65 g de hidrocloruro de N-etil-N-[4-(3,4-dimetoxi-
benzoiloxi)butil]—G—metoxi—l,2,3,4-tetrahidro—2-naftilamina
como cristales iﬁcoloros con un punto de fusi6n de 139-140°C.

Andlisis elemental para C26H35N05.HC1 (%) :
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~gota a gota una solucién de 10 g de N-acetil-6-metoxi-1,2,3,-

"de hidrdxido sédico al 15 2 y 14 ml de agua, gota a gota,

Calculado : C, 65,33; H, 7,59; N, 2,93
Encontrado; C, 65,84; H, 7,46; N, 2,97
© BJEMPLO 3
(1) se mezclan 4,7 g de hidruro de litio y aluminio y

200 ml de. tetrahidrofurano anhidro y a esta mezcla se anade

4-tetrahidro-2-naftilamina y 100 ml de tetrahidrofurano anhi
dro. Después de agitar la mezcla durante media hora?aéia tem-
peratura ambiente (alrededor de 25°C) y calentar a reflujo
durante 4 horas, se agrega gota a gota a esta solucidn,

enfriande coﬁ hielo, una mezcla de 4,7 ml de ggﬁa eﬁ,BC ml

de tetrahidrofurano y después 4,7 ml de una solucidn acuosa

por este orden. La materia insoluble precipitada se separa
poxr filltracidén y el filtrado se céncentra a presidn reducida.
El residuo obtenido se extrae con cloroformo y la capa clo-
roférmica se lava con agua, se seca sobre -sulfato sédico
anhidro y se concentra a presién reducida. Al producto oleo~
80 residual se agrega una solucién etanélica de cloruro de
hidrdgeno a una concentracién del 18'%-aproximadamente y la
solucidn se concentra a presidén reducida. Después deragregar
acetona al residuo, ios cristales formados se recogen y re-
cris%alizan de etanol-&ter dietflico para dar 8,9 g de hidro=-
cloruro de N—etil—6-meto£i—l,2,3,4-tetrahidro-z—naftilamina
como agujas incoloras con un punto de fusién de 231-232°C.
Las constantes fisicas como punto de fusidn, espectro infra-
rrojo,. etc, de este producto corresponden a las del producto
obtenido en el Ejemplo 2 (1). _
(ii) A la base libre obtenida é~partir de 2,0 g de hidro-

cloruro de N—etil—G-metoxi-l,2,3,4-tetrahidro-2—naftilamina,
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una solucidén etanblica de cloruro de hidrSgeno a una concen-

~ 26 -

obtenido en la etapa (i) anterior, se afladen 3,1 g de 3,4-
dimetoxibenzoato de 6-clorohexilo, 1,4 g de yoduro sédico,
2,0 g de carbonato sédico y 80 ml de metiletilcetona y la
mezcla se calienta a reflujo durante 90 horas. La solucidén
reaccionante se éoncentra a presidén reducida y el residuo
se extrae con cloroformo. La capa cldroférmica se lava con
aéua, se seca sobre sulfato sédico anhidro y se concentra

a presién reducida para obtener un producto oleoso. kEste fil-
timo se purificé=por cromatografia en gel de sflice para
obtener N-etil-N-[S—(3,4—dimetoxibenzoiloxi)hexil];64ﬁetoxi—
1,2,3,4-tetréhidro-2-naftilamina en forma de produéhéibleoso

3

amarillo p&dlido. Después el producto oleoso se disuelve en

tracibn del 18 % abroximadamente y la solucién se concentra
a presién reducida. El residuo obtenido se disuelve en aceto-
na, se agrega éter dieti}ico a la soluci6n y esta solucién se
deja a una temperatura de unos 2 a 3°C para que se formen
cristales. Los cristales se recogen por filtracién y se re-
cristalizan de uﬁa solucién_de acetona y éter dietflico para
dar 1,3 g de hidrocloruro de N-etil—ﬁ-[G-(3,4-dimetoxiben-
zoiloxi)hexil] -6-metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftilamina como
cfistales incoloros con un punto de fusifn de 119-120°C.
a Andlisis elemental para CogH3gNO5 .HCL (8):
Calculado : C, 66,45; H, 7,97; N, 2,77
Encontrado: C, 66,63; H, 8,04; N, 2,73
| EJEMPLO 4

(i) Una mezcla de 7,4 g de cloruro de aluminioc anhidro
y 100 ml de cloruro de metileno anhidro se enfrfa a -50°C
y a la mezcla se afnade gota a gota'una solucién de 5,9 g de

clorurc de 3,4-dimetoxifenilacetilo y 30 ml de cloruro de me-
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-te 15 minutos. Despues de agltar la solucién durante 3,5 ho-

de 6xido de platino y la solucidn se hidrogena catalfticamen

- 27~

e

i

tileno anhidro.'Posteriormente, mientras se agita fuertemen~-

l

te ila soluc1on, se hace pasar etileno por la solucidn duran—

|

|
ras.a la temperatura ambiente (alrededor de 25°C), la solu-

cidén reaccionante se enfria en un bano de agua de hlelo y

P
Ea]

se afaden gota a gata 40 ml de agua. La capa de clorulo de
metileno se lava con una solucidn acuosa de HCl 2N, agua,
una solucién acuosa'saturada de bicarbonato sédlco y dgua
por este orden, se seca sobre sulfato sddico anhidro y se
concentra a presidn reducida para obtener un productd ‘oleoso.

Al producto oleoso se afiaden 25 ml de una solucidn ce etilamj]

na al 19 % en etanol, 10 ml de etanol absoluto y 0,25 g

te. Una vez completada la ébsorciQn de hidrdgeno, se separa
por filtracifn el catalizador de &xido de platino y el £il-
trado se concentra a presién reducida. Al residuo obtenido
se anade una solucidn etanéiica de cloruro de hidrégeno (a
una concentracidén de alrededor del 18 % de cloruro de hidré-
geno) 'y después la solucién resultante se concentra a presién
reducida. Después de agregar acetona al residuo, los crista-
les formados se recogén por filtracibn y se disuelven en una
sélucién acuosa de NaOH ZN: Después de extraer con clorofor-
mo; la capa clorofdérmica se lava con agua, se seca sobre hi-
dr6xido potdsico anhidroiy se concentra a presidn reducida.
El residqo'obtenido se purifica por cromatograffa en columna
de alfimina. A la solucidn reaccionante purificada se agrega
una solucién etandlica de cloruro de hidrégeno a una concen-
trac10n del 18 % aproximadamente y la solucidn se concentra
a presi6n reducida para obﬁener cristales que se recristali-

zan de una solucidn de etanol absoluto y alcohol isopropilico
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500 mg de 3,4-dimetoxibenzoato de 4-clorcbutilo, 270 mg de

- 28 -

¥

para dar 1,12 g de hidrocloruro de N-etil-6,7-dimetoxi-1,2,-
3,4;tetrahidro-z—naftilamina como agujas incoloras con un
pun%o de fusidn de.246—248°c (desc.).
§ Andlisis elemental para Cy4Hy NO, . HCL (%) :
' Calculado : C, 61,87; H, 8,16; N, 5,15
Encontrado: C, 61,46; H, 8,06; N, 5,14
(ii) Utilizand§ los procedimiéntos descritos en el Ejemq
plo 3 (ii), se obtiénen 400 mg de hidrocloruro de N-ctil-N-
[ 4-(3,4~aimetoxibenzoiloxi)butill-6,7-dimetoxi-1,2,3, 4-tetra
hidro~2—naftilamina como cristales incoloros con un punto
de fusién de'107—109°C, a partir de 390 mg de hidrocloruro

de N-etil-6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidro~2-naftilanina,

yoduro sédico, 2007mg de carbonato s6dico anhidro y 30 ml
de metiletilcetona. , ;'

Andlisis elemental para CyqHq4NOL . HCL (%) :

Calculado : C, 63,83; H, 7,54; N, 2,76

BEncontrado: C, 64,19; H, 7,63; N, 2,60

EITMPLO_5

Siguiendo los procedimientos deécritos en el Ejemplo 3
(ii), se obtienen 7,0 g de hidrocloruro de N-etil-N-[6-(3,4-
dimetoxihenzoiloxi)hexil]—6,7-dimetoxi—1,2,3,4—tetrahidro-2—
naféilamina como agujas incoloras con un punto de fusién
de 102-105°C, a partir dé 6,0 g de hidrocloruro de N-etil-
6,7-dimetoxi~1,2,3,4~-tetrahidro-2-naftilamina, 9,2 g de 3,4~
dimetoxibenzoato de 6-clorohexilo, 4,6 g de yoduro sédico,
3,3 g-de carbonato sddico anhidro y 150 ml de metiletilce-

tona.

Andlisis elemental para C,gH, NO..HCL (%):

Calculado: C, 64,97; H, 7,90; N, 2,61
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! Encontrado: C, 64,94; H, 7,91; N, 2,70.

3 EJEMPLO 6

\ Siguiendo los.précediﬁientos descritos en el Ejemplo 3
(iiﬁ, se obtieneﬁ 1,0 g de hidrocloruro de N—etil—N—[G"(3,4—
dimetoxibenzoiloxi)hexil]—1,2,3,4-tetrahidro—Z-nafti%qmina
como producto oleoso incoloro, a parﬁir de 1,86 g déﬁhidro~

cloruro de N—etil—le,3,4—tetrahidro—2-naftilamina, 2,? g
de 3,4-dimetoxibenzoato de 6-clorohexilo, 1,45 g de¥§$duro
s6dico, 1,02 g de carbonato sédico anhidro y 30 ml de metil-
etilcetona.
Anélisis elemental para- C,,H,.NO, . HC1 (%)
" Calculado : C, 68,28; H, 7,48; §, 2,95
Encontrada: c, 67,73; H, 8,16; N, 3,39

© " EJEMPLO 7

Siguiendo los procedimientoé.descritos en el Ejemplo 3
(ii), se obtienen 1,6 g de hidrocloruro de N—etil—N;[Z—[Z-(3u
dimetoxibenzoiloxi)etoxi]etil]-6-metoxi—1,2,3,4-tetrahidro—
2-naftilamina como producto oleoso incoloro a partir de
1,19 g de hidrocloruro de N-etil-6-metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-
2-naftilamina, 2,96 g de 3,4-dimetokibenzoato de 2~(2-cloro-
etoxi)etilo, 1,54 g de yoduro sédico, 1,07 g de carbonato
sédico anhidro v 30 ml de metiletilcetona.

‘Andlisis elemental para C26H35NO6.HC1.1/2H26 (%) :

Calculado : C, 62,08; H, 7,41; N, 2,78 |

Encontrado: C, 62,44; H, 7,49; N, 3,00

EJEMPLO 8

Siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 3

iii), se obtienen 0,3 g de hidroclﬁruro de N-[4—(3,4-dimeto-

xibenzoiloxi)butil]-G-metoki—l,Z,3}4—tetrahidro—2~naftilami—

na comc placas incoloras con un éunto de fusién de 220-222°C

i —
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fésforo y 10 ml de benceno anhidro. La solucién reaccionante

"disuelve en 26 ml de diclorometano anhidro. Esta solucién

_gaseoso durante 20 minutos. Posteriormente la solucifn se

i

(desc.), a partir de 1,1 g de hid:ocloruro de 6-metoxi-1,2,-
3, 4~tetrahidro-2-naftilamina, 1,1 g de 3,4-dimetoxibenzoato
de 4-clorobutilo, 1,0°g de yoduro sédico,.1,0 g de carbona~
to sédico anhidro y 30 ml de metiletilcetona.

Andlisis elemental para C24H31N5.HC1 (%)

Calculado : C, 64,06; H, 7,17; N, 3,11

Encontrado: C, 63,65; H, 7,06; N, 3,27

7 " EJEMPLO 9
(i) se cal’énta a 80°C durante 2 horas una mezcla de

5,0 g de acetato de p-etoxifenilo, 7,0 g de pentacloruro de
se concentra a|presién reducida y el residuo obtenido se

se agrega gota a_gbta a una mezcla, enfriada a -50°C, de
7,3 g de cloruro de aluminio anhidro y 80 ml de diclorume-

tano anhidro. Después se hace pasar por la solucién etileno

agita a la temperatura ambiente (alrededor de 25°C) durante
4 horas. A la solucibén reaccionante enfriada con hielo se
aﬁaden.gofa a gota 30 ml de agua. Se'separa la capa de di-
clorometano y se lava con una solucidn acuosa de &cido clor-
hidrico al 8 §, agua; una solucibn acuosa saturada de bicar-
bonéto sbdico y agua, por este orden. Despuds la capa de di-
clorometano se seca sobré sulfato s6dico anhidro y se con-
centra a presién reducida para obtener 6-etoxi-2-tetralona
como produéto oleoso amarillo p&lido. El producto crudo, 6-
etoxi-2-tetralona obtenida como se ha descrito, se reduce ca-
talfticamente en presencia de hidrbSgeno en una mezcla de
0,4 g de 6xido de platino y 40 ml dé una solucidn de etilami-

na al 20 % en etanol. Una vez terminada la absorcién de hi-
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drégeno, el catalizador de &xido de platino se'sebara por
filtracién de la éolucién reaccionante y el filtrado se con-
centra a presidn reducida..Desﬁués el residuo se extrae con
cloroformo y la éapa cloroférmica se lava en una solucién
acuosa de-NaOH 2N y agua, por este orden, y se seca sobre
sulfato sédico anhidro y se concentra a presién fedﬁégéa.
Después de agregar al residuo una solucidn etandlica de clo-
ruro de hidrf6geno, a una concentracién del 18 $ apfﬁxiﬁada—
mente, la solugidén se concentra a presién reducida para qﬁe

se formen cristales. Estos iltimos se recristalizan de una

solucidn de etanol y éter dietilico para obtener l,@{é’de

hidrocloruro de N—etil-G—etoxi—l,Z,3}4—tetrahidro-2"naftil—

amina como agujas incoloras con un punto de fusidn de 207-
209°cC.- .

Andlisis elemental para C14H;1NO.HCl (%) :

Calculado : C, 65,74; H, 8,67; N, 5,48

Encontrado: C, 65,61; H, 8,70; N, 5,47

(ii) Siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo
3 (ii), se obtienen 0,6 g de hidrocloruro de N—etil;N*[4—'
(3,4-dimetoxibenzoiloxi)butil]—G—etdxi—l,z,3,4-tetrahidro-

2-naftilamina como cristales incoloros con un punto de fu-

»

sién de 129-131°C, a partir de 1,0 g de hidrocloruro de N=-

etil-6-etoxi~1,2,3,4~tetrahidro-2-naftilamina, 1,2 g de 3,4~

dimetoxibenzoato de 4—ciorobutilo,\l,0_g de yoduro sdédico,

1,0 g de carbonato s6dico anhidro y 40 ml de metiletilcetonal
Andlisis elemental para_C27H37N05.HC1.1/2H20 (%) :
Calculado”: C, 64,72; H, 7,85; N, 2,80
Encontrado: C, 65,11; H, 7,59; N, 2,77.

- EJEMPLO 10 * -

(i) siguiendo los procedimientos descritos en el Ejem-
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plo 9 (i), se obtienen 1,1 g de hidrocloruro de N-etil-6-n-
éropoXi—l,2,3,4-tétrahidr0*2—naftilamina como cristales inco+
loros con un punto de fusién de 218,5-219°C, a partir de
5,0jg de acetata de p-n-propoxifenilo en lugar de écetato
de p-etoxifenilo.

Andlisis elemental para C15H23N6.HC1-(%):

Calculado : C, 66,77; H, 8,97; N, 5,19

Encontrado: C, 66,81; H, 9,08; N, 5,24.

(ii) Sigujendo los procedimientos descritos en el Ejem-
plo 3 (ii), se[obtienen 0,7 g de hidrocloruro‘de Nfé%il—N—
[4—(3,4-dime£o ibenzoiloxi)butil]—6-n-propoxi—l,2,3,;;tetra-

hidro-2-naftilamina como agujas incoloras con un punto de

'fusién de 112-144°C, a partir.de 1,0 g de hidrocloruro de

N-etil—G-n—propoxi—l,2,3;4—tetrahidro—2~naftilamina, 1,2 g
de 3,4-dimetoxibenzcato de 4-clorobutilo, 1,0 g de yoduro
sbdico, 1,0 g de carbonato s6dico anhidro y 40 ml de metil-
etilcetona.

Andlisis elemental para 028H39N05.HC1.1/2H20 (%) :

Calculado : C, 65,29; H, 8,02; N, 2,72

Encontrado: C, 65,35; I, 8,05; ﬁ, 2,55

EJEMPLO 11

. (1) Siguiendo los procedimientos descritos en el Ejem-
plo 2 (i), se obtienen 13,9 g de hidrocloruro de N-isopropild
5-metoxi-l,2;3,4jtetrahidro-2-naftilamina,como agujas incolo-
fas con un punto de fusién de 184-186°C, a partir de 20 g
de 6-metoxi-2-tetralona, 22 g de isoprOpilamina, 0,5 g de
6xido’ de platino y 20 ml de etanol absoluto.

Andlisis elemental para Cy4H,NO.HCL (%) :
Calculado : C, 65,74; H, 8,67; N, 5,48

Encontrado: C, 65,91; H, 8,72; N, 5,36
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"[4-~(3,4-dimetoxibenzoiloxi)butill-6-metoxi-1,2,3,4-tetrahi~

- tilamina, 3,3 g de 3,4-dimetoxibenzoato de 4-yodobutilo, 2,1

~ 3

EJEMPLO 12

(1) siguiendo el_procgdimiento descrito en el Ejemplo 2
(i}, se obtienen 25,0 g de hidroclorﬁro de N-n-propil-6-meto+
xi—l,Z,3,4—tetraﬁidro~2~naftilamina como cristaleé incolo-
ros con un punto de-fusién de 247-247,5°C (desc.), a partir
de 21,0 g de 6-metoxi-2-tetralona, 22 g de n—propiléi}ﬁa,
0,5 g de éxido de platino 'y 25 ml de etanol absoluto.
Andlisis elemental para C14H21NO.HC1 (%):
Calculado l C, 65,74; H, 8,67;. N, 5,48
Encontradd: C, 66,25; H, 8,63; N, 5,56
(ii) Sigu.endo el procgdimiento descrito en ellﬁjemplo

2 (ii), se obtlienen 2,35 g de hidrocloruro de N-n-propil-N=-

dro-2-naftilamina como producto-oléoso incoloro, a partir
de 2,0 g de hidrocloruro de N—ntpiopil-ﬁ;metoxi—l,z,3,4—te—
trahidro-2-naftilamina, 3,15 g de 3,4—dimétoxibenzoato de
4-yodobutileo, 1,9 g de cafbonato sédicoranhidré y 50 ml de
netiletilcetona. = ;
Anélisis elemental para C27H37N05.HC1.1/2H20 (%)
Calculado : C, 64,72; H, 7,85; N, 2,79
Encontrado: C, 64,60; H, 8,09; N. 2,78.
' EJEMPLO 13
1.Siguiendo el prpcedimiento descrito en el Ejemplo 2
(ii), se obtienen 1,9_g'de hidrocloruro de N—metil-N-[4;(3,4-
dimetoxibenzoiloxi)butil]—G—metoxi—l;Z,3,4—tetrahidro—2—naf—
tilamina éomo'producto oleoso incoloro, a partir de 2,0 g

de hidroclorurc de N-etil-6-metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-2-nat-

de carbonato sddico anhidro y 50 mi_de metiletilcetona.

Analisis elemental para C25H33N05.HC1.H20 (%)
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: écido.metanos 1£6nico para obtener l,Sig de metanosulfona-~

 xi~1,2,3,4-tetrahidro-2-naftilamina como aceite amarillo

~ 34—

Calculado : C, 62,29; H, 7,53; N, 2,91

Encontrado: C, 61,72;.H, 7,08; N, 2,76.

Empleando é,O.g de hidrocloruro de N-etil-6-metoxi-~
l,2,3,4—tetraﬁidrb—2~naftilamina, 3,3 g de 3,4,5—triﬁetoxi—
benzoato de 4-yodobutilo, 0,9 g de carbonato sédico anhidro
y 40 ml de metiletilcetona, se obtiene la base libre, N-
etil—N~[4-(3,4,s—trimetoxibenzoiloxi)butil]-6~meto§i¥f,2,—-
3,4~tetrahidrot2-~naftilamina, siguiendo los procedimientos

descritos en el Bjemplo 2 (ii}. La base libre se tratz con
to de N~etil- —[4—(3,4,S—trimetoxibénzoiloxi)butil]-ﬁ-meto—

palido.

Andlisis elemental para c27ﬁ37N06.CH3SO3H.2H20 (%) :

Calculado : C, 55,70y H, 7,51; N, 2,32

Encontrado: C, 55,47; H, 7,25; N, 2,29

" EJEMPLO 15

Siguiendo los procedimientos descritos en el Ejemplo 2
(ii), se obtienen 2,9 g de hidroclofuro de N-etil-N-[2-(3,4-
dimetoxibenzoiloxi)etil]-6~metoxi—1,2,3,4-tetrahidro—2-naf-
filamina como cristéles incoloros con un punto de fusién de
100-101°C, a bartir de 2,5 g de hidrocloruro de N-etil-6-
metoxi—l,2,3,4—tetrahidfo—Z—naftilamina, B,é_g de 3,4-dimeto
xibenzoato de 2-yodoetilo, 1,2 g de carbonato s6dico anhi-
dro y 40 ﬁl de metiletilcetona.

‘Andlisis elemental para C24H31N05.HC1.1/2H20 (%) :

Calculado : C, 62,80; H, 7,25; N, 3,05

Encontrado:s C, 62,41; H, 6,84; N, 3,14.
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_ EJEMPLO 16

Siguiendo los procedimientos descritos en el Ejemplo 2
(ii), se obtienen 2,4 g de hidrocloruro de N-etil-N-[3-(3,4-
dimetoxibenzoildxi)ﬁ;opil]—ﬁ—metoxi—l,2,3,4—tétrahidro-2—
naftilamina.como cristales incolcros.con un punto de .fusidn
de 146-148°C, a partir de 2,0 g de hidrocloruro de N-- etil-
6~metoxi-1,2,3,4~tetrahidro-2-naftilamina, 3,49 de 3,4-di-
metoxibenzoato de 3-yodopropilo, 1,2‘g de carbonatéisédico
anhidro y 60 ml de metiletilcetona. '

Andlisis elemental para 025H33N05.H§l (%) -

Calculado :.C, 64,71; H, 7,39; N, 3,02

Encontrado: C, 64,55; H, 7,44; N, 2,84.

. EﬁEMPLO 17 . .

Siguiendo el procedimientc descrito en el Ejemplo 3
(il), se obtienen 1,34 g de hidrécloruro de N~etil-N-[4-(4-
metoxibenzoiloxi)butil]-ﬁ-metoxi—l,Z,3,4—tetrahidro~2—naf-
tilamina como cristales incoloros con qﬁ punto de fusién
de 120?121°C, a partir de'2,l.g de hidrocloruro de N;etil—6~
metoxi-1,2,3,4-tetrahidro~2-naftilamina, 3,2 g de p-metoki—
benzoato de 4-clorobutilo, 3,0 é de yoduro sédico, 3,0 g
de carbonato sédico anﬁidro y 60 ml de metiletilcetona.

- Andlisis elemental para 025333N04.HC1 (%) :
) KVCalculado :'C, 66,96; H, 7,65; N, 3,13
Encontrado: C, 67,32; H, 7,74; N, 3,20
EJEMPLO 18

Siguiendo'los procedimientos descritos en él Ejemplo 3
(i1),. se obtienen 0,8 g de hidrocloruro dé N-etil-N-[4~(3,4-
Himetoxibenzoilgxi)butil]—S,8—dimetoxi—l,2,3,4—tetrahidro—
2-naftilamina como producto oleoso;;a partif de 1,3 g de hi-

drocloruro de N-etil-5,8-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidro—2-naf-
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tilamina, 1,8 g de 3,4—dimetoxibenzoato de 4-clorobutilo,
0,9 g de yoduro sddice, 0,8 g de carbonato s6dico anhidro
y 80 ml de metiletilcetona.

An&lisis elemental para CyyH34NOL  HC1.H)0 (8):

Calculado : C, 61,64; H, 7,66; N, 2,66

Encontrado: C, 61,58; H, 7,24; N, 2,59

EJEMPLO DE REFERENCIA 1

El material de partida utilizado en el Ejemplo lé, hi-
drocloruro de N—eti1—5,8—dimetoxi—l,2}3,4-tetrahidro—2—naf—
tilamina, puede obtenerse por el método siguiente:

Una mezcla de 0,7 g de 5,8-dimetoxi—1~hidroxi—1,?,3,4—

tetfahidr0~2~naftilamina, 0,3 g de paladio al 15 % en car-

‘ bén, 0,5 ml dé una solucidén acuosa de &cido percléricc al

70 3 y 30 ml de ééido acético se reduce cataliticamente ba-
jo irradiacidn con luz procedente de una lampara incandes=-
cente, Después de que se ha absorbido la cantidad tedlrica

de hidrégeno, el catalizador de paladio en carbén se separa

" por filtracidén y al filtrado se agregan 0,5 g de acetato

potédsico. Se agita la solucién y la materia insoluble se
separa por filtraciétn. El filtrado se concentra a presién
reducida para obtener 0,7 g de un residuo resinoso pardo
fbjizo. Después de agregar al residuo 10 ml de &cido acéti-
co'§ 2 ml de anhfdrido acético, la solucibn se calienta a
60°C durante 2 horas en un bafio de agua seguido de concen-
tracidén a p?eéién reducida y extracciénrcon diclorometano.
La capa de diclorometano se lava con agua, se seca y se
concentra a presidn reducida para obtener un residuo. EL
residuo se recr;staliza de acetona-&ter dietflico para obte-
ner 0,3 g de N—acetil—S,8¥dimetoxill,2,3,4—tetrahidro~2«naf—

tilamina con un punto de fusidn de 156-158°C.
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Anélisis elemen£al para C14H19NO3 (%j:
' calculado : C, 67,44; H, 7,68; N, 5,62

Encontrado: C, 67,69;' H, 7,71; N, 5,40

Se suspenden 1,0 g de hidruro de litio y aluminio en
20 ml de.tetréhidrofurano y se ahaden gota a gota a la sus-
pensién 2,0 g de N-acetil—S,8—dimetoxi—l,2,3,4—tetfaﬂ;dro~
2-naftilamina, producida como se ha descrito antes, disuel-
tos en 7 ml de tetrahidrofurano. Después de la adicifp la
solucibén se ca{ienta a reflujo durante 2,5 horas. Después
de enfriar la golucién reaccionante con un bafio de hieclo,
se agrega gota a gota a lavsolucién ua mezcla de 1 ml de

v

agua y 10 ml de tetrahidrofurano. Después se afiader gota

' a;gota 1 ml de solucidn acuosa de NaOH al 15 %y 3 ml de

agua, por este orden. A continuacidn la materia insoluble
se separa por filtracidn de la soluci6n reaccionante y el

filtrado se concentra a presidn reducida y se extrae con

cloroformo. La capa clorofdrmica se lava con agua y se

concentra a presidn reducida, Se agrega al residuo una solu-
cibn etanblica de cloruro de hidrbégeno a una concentracién
del 18 % aproximadamente y la solucidn obtenida se concen-
tra a presién reducida. Posteriormente, agregando acetona
a la solucidén conceﬁtrada, ée forman cristales que se recris

talizan de etanol-éter dietflico para dar 1,3 g de hidroclo-

ruro de N—etil—S,8-dime£ox141;2,3,4—tetrahidro—Z-naftilami-

na con un punto de fusién de 240-242°C.
EJEMPLO 19

.Siguiendo los procedimientos descritos en el Ejemplo 3

‘(ii), se obtienen 2,2 g de hidrocloruro de N-etil-N-[ 4-(3,4-

dimetoxibenzoiloxi)buti}f]5—metoxf?l,2,3,4-tetrahidro-2—

‘naftilamina como cristales incoloros con un punto de fusidn
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© 133-135°C, a partir de 2,4 g de hidrocloruro de N-etil-8-

_dimetoxibenéoiloxi)hexil]—8—metoxi—l,2,3,4—tetrahidro—2—

naftilamina como producto oleoso amarillo pdlido, a partir

"de yoduro sédico, 2,2 g de carbonato s6dico anhidro y 100 ml

de 162-164°C, a part;r de 2,1 g de hidrécloruro de N-etil-
5-metoxi-1,2,3,4-tetrahidro~2-naftilamina, 3,2 g de 3,4-di-
metoxibenzoato de 4-clorobutilo, 3,0 g de yodufo s6dico,
3,0 g de carbonato sddico anhidro y 90 ml de metiletilcetonal

Anéligis elemental_para 026H35N05.HC1 (%) :

Calculado : C, 65,33; H, 7,59; N, 2,93

Encontrado: C, 65,32; H, 7,87; N, 2,78

' EJEMPLO 20

Siguiendo’loé pr&cedimientos descritos en el Eﬁeﬁplo 3
(ii), se obtiepmen 1,5 g de hidrocloruro de N-etil-N-[4-(3,4-
dimetoxibenzo'loxi{butil]~8—metoxi~1,2,3,4-tetrahi@ro-2-naf—

1

tilamina como|cristales incoloros con un punto de fusifn de

metoxi~1,2,3,4-tetrahidro~2-naftilamina, 3,7 g de 3,4-dime-
toxibenzoato de 4—clorobutilo,‘3;7 g de yoduro sédico,
3,7 g de carbonato sddico anhidro y 100 ml de metiletilce-
tona. |

Anflisis elemental para C26H35NOS.HC1 (%) :

.Calculado : C, 65,33; H, 7,59; N, 2,93

Encontrado: C, 65,10; H, 8,06; N, 2,99

EJEMPLO 21
Siguiendo los érocedimientcs descritos en el Ejemplo 3

(ii), se obtienen 4,8 g de hidrocloruro de N-etil-N-[6~(3,4-

de 3,5 g de N-etil-8-metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftilami-
na, 6,2 g de 3,4-dimetoxibenzoato de 6-clorohexilo, 3,1 g
de metiletilcetona. .

Andlisis elemental para C,ygliggNOg . HCL.H,0 (% ):
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‘metilendioxi-1,2,3,4~tetrahidro-2-naftilamina como agujas

solucidén de etilamina al 19 %

=39~

| -caleulado : ¢, 64,17; H, 8,08; N, 2,67

\ ‘Encontrado: C, 64,65; H, 7,93; N, 2,59
1

J—

”gggyﬁLo 22
% (i) Siguieﬁdo los procedimientos descritos en el Ejem-
plo 2 (i), se obtienen 10,7 g de hidrocloruro de N-etil-7-
metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftilamina como cristaleés inco-
loros con un punto de fusién de 217-219°C, a partir de

. ! -
12,4_g de 7-metoxi-2-tetralona, 60 ml de una solucidu de

etilamina al 19 % en etanol y 0,4 g de 6xido de platino.

Andlisis elemental para C,3HgNO.HC1 (%) :
calculado : C, 64,58; H, 8,34; N, 5,79
‘ Encontrado: C, 64,23; H, 8,11; N, 5,70.

(ii) Siguiendo los procedimientos descritos en el
Ejemplo 2 (ii), sé cbtienen 2,1 g de hidrocloruro de N-
etil—N—[4—(3,4—dimetoxibenzoiloxi)butil]-?—metoxi—l,2,3,4—
tetrahidro-2-naftilamina como cristales incoloros con un
punto de fusidn de 160-161°C, a partir de 2,0 6 de hidroclo-
ruro de N—etil—?—metoxi—l,2;3,4—tetrahidro—2—naftilamina,
3,2 g de 3,4-dimetoxibenzoato de 4-yodobutilo, 3,0 g de
carbonato sédico anhidro y 50 ml de‘metiletilcetona.

Andlisis elemeﬁtal para C, H,:NO;.HCl (%):

Calculado : C, 65,33; H, 7,59; N, 2,93

- Encontrado: C, 64,96; H, 7,66; N, 3,09
V : éJEMPLO 23

(1) Siguiendo los procedimientos descritos en el Ejem-

plo 2 (i), se obtienen 7,2 g de hidrocloruro de N-etil-6,7-

incoloras con un punto de fusidn de 269,5-271°C, a partir

[

de 17,0 g de 6,7-metilendioxi-2-tetralona, 120 ml de una

> en etanol, 0,4 g de 6xido de
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' y 40 ml de metiletilcetona.

.la temperatura ambiente (alrededor de 25°C). La solucién

,naftilamina como producto cleoso amarillo p&lido.

=40 -

plétino y 100 ml de etanol absoluto.

t Andlisis elemental para C13H17N02.HC1 (%):

¥
.

\ calculado : C, 61,05; H, 7,09; N, 5,46
Encontrado£ ¢, 61,66; H, 7,14; N, 5,51
(ii) siguiendo los procedimientos descritos en el Ejem-
p1073 (ii), se obtienen 1,2 g de hidrocloruro de N-etil-N-
[4—(3,4~dimetoxibeqzoiloxi)butil]~6,7-metilendioxi—l,2,3,4-
tetrahidré;Z-nafti{amina como agujas-incoloras cor un pun-
to de fusibén de 151,5-153°C, a partir de 2,0 g de hidroclo-
ruro de N - etil~6,7-metilendioxi-1,2,3,4-tetrahidio=2-naf-
tilamina, 3;3_g de 3,4-dimetoxi5enzoato de 4—clordbﬁ£ilo,

3,0 g de yoduro sédico, 3,0 g de carbonato s6dico anhidro

Andlisis elemental para CpgH33N0G-HCL (%) :
Calculado :.C, 63,47; H, 6,57; N, 2,84
Encontrado: C, 63,77; H, 6,91; N, 2,78
EJEMPLO_24
(i) A una mezcla de 8,8;9 de N—e£il—6—metoxi—l,2,3,4—
tetrahidro-2-naftiléamina, 6,1 g de trietilamina y 80 ml de
benceno anhidro se afladen gota a_goéa 7,1 g de cloruro de
3-(metoxicarbonil)propionilo disueltos en 10 ml de benceno
ghhidro. Después de calentar la solucién resultante a reflu-

jo durante 2,5 horas, se deja en reposo durante la noche a

reaccionante se lava con una solucién acuosa de HCl 2H,

agua, un5 solucidén acuosa de NaOH 2N y agua, por este orden
y se'seca sobre sulfato s8dico anhidro. Después la solucién
se concentra a presidn reducida wara dar 12,5 g de N-etil-N-

\

[3-(metoxicarbonil)propionil]-G—métoxi~l,2,3,4-tetrahidro—2-
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dico anhidro y se concentra a presidén reducida para obtener

'i,2,3,4—tetrahidro—2—naftilamina_como cristales incoloros

A

t (ii) A una suspensidn de 8,3 g de hidruro de litio y

1
i

aluminio y 200 ml de tetrahidrofurano anhidro se afiade go-
taga gota una solucién de 14,5 g de N-etil-N-[3- (metoxicar-
bo;il)propionil]—G-metoxi—l,Z,3,4-tetrahidro—2—naftilamina
en 100 ml de tetrahidrofurano anhidfo. Después de calentar
a reflujo la solucidén resultante durante 4,5 horas,~éé agre-
gan gota a gota, mientras se enfria con hielo, una mezcla
de 8,3 ml de agua ; 50 ml de tetrahidrofurano. Desgﬁés se
anaden gota a gota a la solucibén resultante 8,3 ml ae una
solucién acuosa de hidréxido sédico al 15 % y finalwzchte se
ahaden gota a gota 25 ml de agua para precipitar lu materia
insblugle. Después de sepérar la materia insoluble pob
filtracidn, el‘filtrado se concentra a presién redncida pa-

ra obtener un residuo. El residuo se extrae con benceno, la

capa bencénica se lava con acua, se seca sobre sulfato sé-

10,8 g de N~etil-N-(4-hidroxibutil)-6-metoxi-1,2,3,4~tetra-
hidro-2-naftilamina como producto oleoso incoloro. Este pro-
ducto se trata con una solucidén etandlica de cloruro de hi-
drégeno a una concentracién del 18 % aproximadamente para

obtener hidrocloruro de N-etil-N-(4~hidroxibutil)-6-metoxi~

con un punto de fusidn de 124-126°C.
Apélisis elemental para CqqHyoNO, HCL (%) :
Calculado : C, 65,05; H, 8,99; N, 4,46
Encontrado: C, 65,10; H, 8,91; N, 4,77
.(iii) Se calientan a reflujo durante 4 horas 2,9 g

'de &cido 3,4-dimetoxibenzoico Y 2,9 g de cloruroc de tionilo

Y se concentra a presidn reducida-para obtener clorurc de

3r4-dimetoxibenzoflo. El cloruro de 3,4—dimetoxibenzoilo se
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" tetrahidro-2-naftilamina como producto oleoso incolorc. A

'se obtienen 3,0 g de hidrocloruro de N-etil-N-[4-(3,4-dime-

amina como cristales incoloros con un punto de fusién de

los datos del compuesto obtenido en el Ejemplo (ii).

plo 24 (i), se obtienen 10,8 g de N-etil-N-[5-(etoxicarbo-

_ io-

7

disuelve en 10 ml de benceno anhidro y la solucidn resultan-
te se agrega gota a gota a uyna solucibn de 4,0 g de N~etil-
N- (4-hidroxibutil)-6-metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftilami-
nay 2,2 g de trietilamina en 50 ml de benceno anhidro. Des-
pués de la adicidén, la solucidn resultante se agita durante
30 minutos a la temperatura ambiente (alrededor de 2%°C)

y se calienta a reflujo durante 3,5 horas. La solucién reac-
cionante se lava con agua, una solucién acuosa de NaOH 2N
y agua, por este orden, se seca sobre sulfato s6dico anhidro
y se concentraja presifn reducida. El residuc obtenrido se
purifica por ¢ omatpgrafia‘en.gel de sflice para oktzner

N-etil-N-[4-(3,4-dimetoxibenzoiloxi)butil]-6-metoxi-1,2,3, 4~

este producto oleoso se agrega una solucifn etanblica de

cloruro de hidrégeno a una conceﬁtracién del 18 % aproxi-
madamente y la solucibn resultante se concentra a presién
reducida para obtener un residuo. El residuo se disuelve

en una mezcla de acetona y &ter dietflico y la solucién se
deja a una temperatura de unos 2 a 3°C para formar crista-
les. Recogiendo los cristales por filtracién y recristali-

zando de una mezcla disolvente de acetona y éter dietflico,
toxibenzoiloxi)butil }6-metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil-

139-140°C. El punto de fusibén, el espectro infrarrojo y

otras constantes fisicas de este producto corresponden a

EJEMPLO_25

(1) Siguiendo los procedimientos descritos en el Ejem-
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nil)pgntanoil]—6~etoxi—l,2,3,4—tetrahidro-2~naftilamina co~
iile) éroducto oleoso incolorg, a partir de la base libre,
N—etil~6-metoxi-l,2,3,4—tetrahidro-z—naftilamina, obtenida
de forma convencional a partir de 7,5 g de la sal de adicién
de hidroclqruro de la misma v 6,7 g de cloruro de 5~(etoxi-
carbonil)pentanoilo.

(ii) Siguiendo los procedimientos descritos en el Ejem-
plo 24 (ii), se obtienen 8,2 g de N—etil—N—(6-hidroxjhexil)—
6-metoxi-1,2, 3, 4~-tetrahidro-2-naftilamina como producto oleo
so amarillo pdlido, a partir de 10,8 g de N-etil-N- 5~ (eto-
xicarbonil)pentanoil]—6~etoxi-l,2,3,4—tetrahidro-24naftil—
aﬁina y 4,5 g de hidruro dé litio y aluminio.

(iii) Siéﬁiendo los procedimientos descritos en el
Ejemplo 24 (iii), se obtienen 7,3 g de hidrocloruro ae N-
et11-N-[6- (3, 4-dimetoxibenzoiloxi) hexill -6-metoxi-1,2,3, 4~
tetrahidro~-2-naftilamina como cristalés incoloros con un
punto de fusién de 119-120°C, a ?artir de cloruro de 3,4-
dimetoxibenzoilo obtenido a Qartir de 5,2 g de &cido 3,4-
dimetoxibenzoico y 8,2 g de N—etil—N—(6—hidroxihegil)-6-
metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-2~naftilamina. El punto de fusién
Yy el espectro infrarrojo de este producto correspondén a
los del compuesto obtenido en el Ejemplo 3 (ii).

" EJEMPLO 26

(i) siguiendo 1los procedimientos descritos en el Ejem-
plo 24 (i), se obtienen 4,6 g de N-etil~N- [7-(etoxicarbonil)
hepténoil]—G—metoxi—l,Z,3,4-tetrahidro~2—naftilamina como
producto oleoso pardo rojizo, a partir de 3 g de hidroclo-
ruro de N-etil-6-metoxi-1,2,3,4~tetrahidro~2-naftilamina y
2,9 g de cloruré de 7-(etoxicarbonil)heptanoflo.

(ii) siguiendo los procedimientos descritos en el Ejem-
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plo 24 (ii), se obtienen 3,4 g de N-etil-N-(8-hidroxioctil)~

6-metoxi-l,2,3,4-tetrahidrp-2-naftilamina como producto oleo
so ‘incoloro, a partir de 4,6 g de N-etil-N-[7-(etoxicarbo-
nil)heptanoil]-6-metoxi-1,2,3,4~tetrahidro-2-naftilamina y
2,0 g de ‘hidruro de litio y aluminio.
| (iii) Siguiendo los procedimientos descritos en el

Ejemplo 24 (iii), se obtienen 3,5 g de hidrocloruro de N-
etil-N—[B-(3,4-dimetoxibenzoiloxi)octil]—6-metoxi-1,2,3,4—
tetrahidro—z—naftilémina como producto oleoso amarillo pé-
lido, a partir de 3,4 g de N-etil-N~(8~hidroxioctil}~t-me-
toxi—l,2,3,4~tetrahidro—2-naftilamina y 2,05 g de &cido
3;4Ldimeto£ibeﬁzoicd. '

An&lisis elemental para C30H43N05.HC1.1/2H20 {g):

Calculado : C, 66,34; H, 8,35; N, 2,58

Encontrado: C, 66,52; H, 8,18; N, 2,44

BgmuPLo 27

(i) Siguiendo los précedimientos descritos en el Ejem~-
plo 24 (i), se obtienen 11,4 g de N-etil-N-[ 9- (etoxicarbo~
nil)nonanoilj—6-metoxi-l,2,3,4-tetrahidro-Z-naftilamina comg
producto oleoso amarillo pédlido, a bartir de 6,11 g de hi-
drocloruro de N-etil-6-metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil-
amina y 7,1 g de cloruro de 9-(etoxicarbonil)nonanoilo.

. (ii) Siguiendo los procedimientos descritos en el Ejem-
plo 24 (i), se obtienen 9,3 g de N-etil-N-(10-hidroxidecil)-
6-metoxi~-1,2,3,4~tetrahidro~2-naftilamina como producto
oleoso, a partir de 11,4 g de N-etil-N-[9-(etoxicarbonil)-
nonanoil]—G-metoxi~l,2,3,4—tetrahidro—2—naftilamina y 5,2 ¢g
de hidruro de l%tio y aluminio.

[y

(iii) siguiendo 'los procedimientos descritos en el Ejem

plo 24 (iii), se obtienen 8,8 g de hidrocloruro de N-etil-N-
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[ 10-(3,4~dimetoxibenzqiloxi)decil]—6~metoxi—l,2,3,4-tetra—
hidro-2-naftilamina como producto pleoso, a partir de 9,3 g
de N-etil-N-(10-hidroxidecil)-6-metoxi-1,2,3,4~tetrahidro-2-
naftilamina y 5,17 g de dcido 3,4-dimetoxibenzoico.
Andlisis element;l para C32H47§05.HC1.1(2H20 (%{f
Calculado : C, 67,42; H, 8,60; N, 2,46 R
Encontrado: C, 67,24; H, 8,86; N, 2,41

" EJEMPLO 28

(i) siguiendo los procedimientos descritos en el Ejem-

plo 24 (i)( se obtienen 0,68 g de N-etil-N—[Z;(etoxicarbo—

nil)—2—metilpropionil]-G—metoxi—l,2,3,4—tetrahidro—2fnéftil—
RN N . | ’ V
amina como.producto oleoso, a partir -de 0,6-g de hicroclo-

"ruro de N—etii—G—metoxi—l,Z,3;4—tetrahidro-2—naftilamina

y 0,5 g de cloruro de 2~ (etoxicarbonil)-2-metilpropionilo.

(11) Siguiendo los procedimiéntos descritos en el Ejen-
plo 24 (ii), se obtienen 0,5 g de N-etil-N-(3-hidroxi-2,2-
dimetilpropil)-6-metoxi-1,2,3,4~tetrahidro-2-naftilamina
como producto oleoso incolorxo, a partir de 0,66 g de N~etil—
N—[Z—(etoxicarbonil)—2-metilgropionil]—6-metoxi—1,2,3,4—te—
trahidro-2-naftilamina 'y 0,55 g de hidruro de litio y alu-
minio.

(iii) S;guiendé los procedimientos descritos en el Ejem-
plo 24 (iii), se obtienen 0,2 g de hidrocloruro de N-etil-N-
p3—(3,4~dime£oxibenzoiloki)—2,2-dime£ilpr6pil]—6-metoxi—
1,2,3,4-tetrahidro-2-naftilamina como cristales incoloros
con un punto de fusibén de 165-168°C, a partir de 0,45 g de
N-etil-N-(3-hidroxi-2,2-dimetilpropil)-6-metoxi-1,2,3,4-te-
trahidro-2-naftilamina y 0,3 g de dcido 3,4-dimetoxibenzoico

Andlisis elemental para C27H37ﬁ65.HC1 (%) :

Calculado: C, 65,90; H, 7,78; N, 2,85
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Encontrado: C, 65,36; H, 7,77; N, 2,98

(1) Siguiendo los procedimientos descritos en el Ejem-
plo 24 (i), se obtienen 17,5 g de N-isopropil~N-[3-(etoxi~
carbonil)propionil];G—metoxi-l,2,3,4—tetrahidro—2—naftil—
amina como producto oleoso, a partir de 13,8 g de hiﬁroclo—
ruro de N-isopropil-6-metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftilami-
na y 9,1 g'de cloruro de 3—(metoxicarbonil)propionilo;

(ii) Siguiendo los procedimientos descritos en el Ejem-
plo 24 (ii), se obtienen 12,85 g de N-isopropil-N-(4-hidro-
xibufil)—G-ﬁetoxi-l,Z,3,4-tetrahidro—z—naftilémina3q§mo
pfoﬁucto oleoso, a partir;de 17,5.g'de N—isopropileTI3—(me—
toxicarbonil)éropionil]—G—HEtoxi-l,2,3,4-tetrahidro—2—naftil-
‘amina y 7,2 g de hidruro de litio y aluminio.

(iii) Siguiendo los procediﬁientos.descritos en el
Ejemblo 24 (iii), se obtienen 16,2 g de hidrocloruro de
N—isopropil—N—[4-(3,4—dimetoxibenzoiloxi)butil]—G-metoxi—
1,2,3,4-tetrahidro-2-naftilamina como agujas iﬁcoloras con
un punto de fusi6n de 172-174°C, a partir de 12,85 g de N-
isopropil-N—(4—hidroxibutil)—6-metoki~l,2,3,4—tetrahidro—2—
naftilamina y 8,12;g'de dcido 3,4-dimetoxibenzoico. El
§Unto de fusidn y ei espectro infrarrojo de este producto
coffesponden a los del compuesto obtenido en el Ejemplo
11 (i8). '

EJEMPLO 30

(i)‘Siguiendo los procedimientos descritos en el Ejem-
plo 24 (i), se obtienen 19,8 g de N-n-propil-N-[3-(metoxi-
'carbonil)propiopil]—G—metoxi—l{Z,3,4-tetrahidro—2—naftil~
amina como producto oleoso, a partir de 15 g de hidrocloru-

ro de N-n~propil-é6-metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftilamina
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Yy 9,7 g de cloruro de 3-(metoxicarbonil)propionilo.

-(1i) Siguiendo lqs procedimientos descritos en el Ejem
plo 24 (ii), se obtienen 13,5 g de N;n—propil—N-(4—hidroxibL
til);6—metoxi~l}2,3,4~teérahidro—Z—naftilamina como produc-
to oleoso, a partir de 19,8 g de N-n-propil-N-[3-(etoxicar-
bonil)propionii]—6-metoxi—l,2,3,4—tétrahidro—Z—naféil;mi-
nay 10 g ae hidruro de litio y alumino:

(iii) Siguiendo los procedimientos descritos emn el
Ejempio 24 (iii), se obtienen 19,0 g de hidrocloruro de
N—n-propil—N—[4-(3;4—dimetoxibenéoiloxi)butil]-G—metoxi-
1,2,3,4-tetrahidro-2-naftilamina como producto reslﬁéso
iﬁéoloré, a partir de 13,45 g de N-n-propil-N-(4-hidroxibu-
til)—6-metoxi;l,2,3,4—tetrahidro-2-naftilamina Yy 8,5 g de
dcido 3,4—dimetoxibenzoico. El espectro infrarrojo de este
producto corresponde al del dompﬁesto obtenido en el Eiem-
plo 12 (ii). '

EJEMPLO_31

(i) Se calienta a reflujo durante 7 horas uné mezcla
de 5,3 g de 6-metoxi-2-tetralona, 3 g de ciclohexilamina y
70 ml de etanol absoluto. A la meicia se ahaden 0,3 g de
6xido de platino y se efectfa ﬁna reduccidn catalftica en
bresencia de hidrégeno. Cuando ﬁa cesado la absorcidén de

hidrégeno gaseoso, el catalizador de 6xido de platino de

, :
.la solucién reaccionante se separa por filtracién y el fil-

trado se concentra a presién reducida para obtener un re-
siduo. Después se agrega el residuo a una solucidén etandli-

ca saturada de cloruro de hidrdgeno y la solucién se con-

centra a presidn reducida. El residuo obtenido se disuelve

[

en acetona y la solucidén se agita para formar cristales.

Después de recoger los cristales por filtracibn y recrista-
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_hexil-N-[4-(3,4~dimetoxibenzoiloxi)butil }6-metoxi~1,2,3,4~

3,4-dimetoxibenzoico.

~ if —

lizar de una mezcla disolvente de etanol y éter dietflico,

se oﬁtienen S,O.Q de hidrocloruro de N-ciclohexil-6-metoxi-
1,2,3,4-tetrahidro~-2-naftilamina como agﬁjas incoloras con

un punto de fusién de 252-254°C.

Andlisis elemental para C17H25NO.HC1 (%):

Calculado : C, 69,01; H, 8,86; N, 4,73

Encontrado: €, 69,33; H, 8,90; N, 4,64

(ii) Siguiendo los procedimientos descritos en el Ejemd
plo 24 (i), se|/obtienen 5,5 g de N-ciclohexil-N-[3- (metoxi-
carbonil)proé'onil]—6—metoxi-l,2,3,4-tetrahidro-2—naftilami—
na como produ to oleoso pardo rojizo, a partir de S[dxg ﬁe
hiérocloruro e N—ciclohexil—G-metoxi—l,2,3,4—tetfahihro—2—
naftilamina yr2,8 g de cloruro de 3—(metoxicarbonil)ﬁropio-
nilo. -

(iii). Siguiendo los procediﬁientos descritos en €l
Ejemplo 24 (ii), se obtienen 1,45 g de N-ciclohexil-N- (4-
hidroxibutil)-6-metoxi-1,2,3,4~tetrahidro~-2-naftilamina co-
mo producto oleoso amarillo, a partir de 1,87 g de N-ciclo-
hexi 1-N- [3- (metoxicarbonil) progpionil }-6-metoxi-1,2,3,4-te-
trahidro~2-naftilamina y 0,85 g de hidruro de litio y alu~-
ninio.

(iv) Siguiendo los procedimientos descritos en el Ejemy

plo 24 (iii) se obtienen 2,6 g de hidrocloruro de N-ciclo-

tetrahidro-2-naftilamina como producto olecso amarillo pé-

lido, a partir de 2,8 g de N-ciclohexil-N-(4-hidroxibutil)~

6-metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftilamina y 2,0 g de &cido
P .
Andlisis elemental para 030H41N05.HC1.1/2H20 (%):

Calculado: C, 66,59; H, 8,01; N, 2,59
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Encontrado: C, 66,58; H, 7,78; N, 2,54.
’ . . BEJEMPLO 32

Siguiendo los procedimientos descritos en el Ejemplo
24 (iii), se obtienen 0,b7_g de hidroclérurO»dé N-etil-N-
(4-benzoilpkibutil)-6—metoxi~l,2,3,4-tetrahidro-2—naftilami-
na como cristales incoloros con un punto de fusién-ée;ll4—
116°C, a partir de 0,2 g de N-etil-N-(4-hidroxibutil)~-6-me-
toxi-1,2,3,4~tetrahidro-2-naftilamina y 0,16 g de ;;Qruro
de benzoilo. i

Andlisis elemental para C24H31N03.HC1 (%) :

Calculade : C, 68,97; H, 71,72; N, 3,35

Encontrado: C, 68,74; H, 7,70;‘N; 3,46

' EJEMPLO 33

Siguiendo los procedimientos descritos en el Ejemplo
24 (iii), se obtienen 0,82 g de hidrocloruro de N-etil-N-
[4—(3,4-metilendioxibenzoiloxi)butil]—G—metoxi-l,2,3,4-te—
trahidro-2-naftilamina como cristales incolores con un pun-
to de fusién de 118-120°C, a partir de 1,4 g de N-étil-N-
(4-hidroxibutil)-6-metoxi-1,2, 3,4~tetrahidro~2-naftilamina
y 1,0 g de &cido piperonilico.

Andlisis elemental para C25H31N05.HC1 (%) :

Calculado : C, 64,997 H, 6,98; N, 3,03

Encontrado: C, 64,98; 4, 7,02; N, 3,54

EQEMPL0~34

Siguiendo los procedimientos descritos en el Ejemplo

24 (iii); se obtienen 0,55 g de hidrocloruro de N-etil-N-

[4-(2,6-dimetoxibenzoiloxi)butil }-6-metoxi~1,2,3,4~tetrahi-

"dro-2-naftilamina como producto oleoso, a partir de 1,5 g

de N-etil-N-(4-hidroxibutil)-6-metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-

2-naftilamina y l,O.g de dcido 2,6-dimetoxibenzoico.
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"24 (iii), se obtienen 0,2 g de hidrocloruro de N-etil-[ 4-

-5 -

_Andlisis elemental para C26H35N05.HCl.l/2H20 (%)

-Calculado :-C, 64,12; H, 7,66; N, 2,88

Encontrado: C, 64,01; H, 7,75; N, 3,08

EJEMPLO 35

Siguiéndo los procedimientos descritos en el Ejemplo
24 (iii), se obtiemen 0,18 g de hidrocloruro de N4é££i—N-
[ 4- (4-etoxibenzoiloxi)butil]-6-metoxi-1,2,3,4~tetrahidro~
2-naftilamina como cristales incbloros con un.punto»ée fu-
sifén de 119—12050, a partir de 0,2 g de N-etil-N-(4-hidroxi-
butil)—6—metoxi—i,2,3,4-tetrahidro—2—nafti1amina y 0,132 g
de &cildo p-etoxibenzoico.

\ Anélisis.elemen;al para C, H, N0, .HC]l (8):
Calculado : C, 67,59; H, 7,85; N, 3,03
Encontrado: C, 67,38; H, 7,86; N, 3,16.
'EJEMPLO'36_.

Siguiendo los procedimientos descritos en el Ejemplo
23 (iii), se obtienen 0,23 g de hidrocloruro de N-etil-N-
[4-(4-n—propoxibenzoiloxi)butil]~6*metoxi-1,2,3,4~tetrahidrc
2-naftilamina como cristales incoloros con un punto de fu-
sién de 123-124°C, a partir de O,Z_Q de N-etil=N~(4-hidroxi-
butil)-6-metoxi-1,2,3,4~tetrahidro-2-naftilamina y 0,15 g
de &cido p—n-propo#ibenzoico.

) Anélisis elemental para C27H37NO4.HC1 (%) :
Calculado : C, 68,12; H, 8,05; N, 2,94
Encontrado; C, 68,19; H, 8,06; N, 3,13
- " EJEMPLO 37

.Siguiendo los procedimientos descritos en el Ejemplo

(3,4,5—trietoxibenzoiloxi)butil]-6-metoxi—l,2,3,4—tetrahi—

dro-2-naftilamina como producto oleoso, a partir de 0,2 g
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de N-etil-N-(4-hidroxibutil)-6-metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-
2-naftilamina v 0,2.§ de &dgido 3,4,5rtrietoxibenzoico.

Andlisis elemental para C3qHy3NOg HCL (%) :

calculado : C, 65,50; H, 8,06; N, 2,55

Encontrado: C, 65,37; H, 8,00;.N, 2,25

" EJEMPLO ‘38

Siguiendo los procedimientos descritos en el Ejemplo
24 (iii), se obtienen 0,2 g de hidrocloruro ae'N—etil—N—(}—
(3—metoxi—4-etoxibenzoiloxi)butil]-G—metoxi-l;2,3,4-tetrahié
dro-2-naftilamina como producto oleoso incoloro; a partir
de 0,28 g de N-etil-N—(4-hidréxibutil)—G—metoxi-l,2,3,4-

tetrahidro-ZHnaftilamina’y 0,22 g de &cido 3-metoxi-4-eto-

" xibenzoico. ,

Andlisis elemental éara 027H37N05.HC1.1/2H20 i%):

calculado : C, 64,72; H, 7,85; N, 2,79

Encontrado: C, 64,50; H, 7,91; N, 2,56

EJEMPLO 39

Siguiendo los procedimientos descritos en el Ejemplo
24 (iii), se obtienen 0,85 g de hidrocloruro de N-etil-N- [4-
(3—metoxibenzoiloxi)butil]-G-metoxi;l,Z,3,4~tetrahidro-2—
néftilamina como polvo incoloro con un bunto de fusidén de
i39-l40°C, a partir de 0,9 g de Acido m-metoxibenzoico y
1;§'g de N—etfi—N“(4—hidroxibutil)—G—metoxi-l,2,3,4-tetrahi—
_dro-2-naftilamina. ;

Andlisis elemental para 925H33No4.HC1 (%)

Calculado : C, 67,02; H, 7,65 N, 3,13

.Encontrado: C, 67,09; H, 7,57; N, 3,11

| " EJEMPLO 40 '
Siguiendo los procedimientos:déscritos en el Ejemplor

24 (iii), se obtienen 1,15 g de hidrocloruro de N~eti}—N—
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i

[4—(4rmetilbenzoiloxi(butil]—G—metoxi—l,2,3,4~tetrahidro-2~
naftilamina como polvo incoloro con un punto de fusidn de
138-140°C, a partir de 0,8:g de &dcido p~toluico y 1,5 g de
N—etil«N—(4—hidfoxibutil)—6vmetoxi«1,2,3,4—tetrahidro~2—naf—
tilamina. .

Andlisis elemental para C25H33N03.HC1 (%)

Calculado : C, 69,51; H, 7,93; N, 3,24

Encontrado; C, 69,85; H, 7,91; N, 3,09

EJEMPLO 41

Siguiendo los procedimientos descritos en el Ejemplo

24 (iii), sé obtienen 1,5 g de hidrocloruro de N-metil-N-

[4—(3,4—diclorobenzoiloxi)butil]‘G—métoxi—l,2,3,4—tetrahi~

sibn de 117—118°C; a partir de 2,0 g de N-etil-N-(4-hidroxi-
butil)—G—metoxi-l,Z,3,4~tetrahidr;*z—naftilamina y 1,7 g de
cloruro de 3,4-diclorxobenzoflo.

An&lisis elemental para CyyHygCLloNO5 HCL (%) :

Calculado : C, 59,20; H, 6,21; N, 2,88

Encontrado: C, 59,17; H, 6,26; N, 2,87

EJEMPLO 42 . E

Siguiendo los procedimientos descritos en el Ejemplo 24
(iii), se obtienen 3,0_g de hidrocloruro de N-etil=N-{ 4-(3,4¢
biSkbenciloxi)benzoiloxi]butil]-G-metoxi—l,2,3,4—tetrabidro—
2—naftilaminé como polvd'incoloro con un punto de fusién
de 139~ 140°C, a partir de 2,0 g de N-etil-N-(4-hidroxibutil
6-metoxi-1,2,3,4~tetrahidro~2~naftilamina vy 2,5 g de &cido
3,4-bis (benciloxi)benzoico.

Andlisis elemental para C;gH,3NOg (HCL (%)

Calculado : C, 72,42; H, 7,04;-N, 2,22

Encontrado: C, 72,66; H, 7,13; N, 2,37
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’ Se mezclan 2,5 g de hidrocloruro de N#etil~1-{§~[?,4~
bis(bencilozi)benzoiloxi] butil]-6~metoxi=1,2,3, 4 tebrani
dro-2-naftilamina, 70;m1 de agua,, 70 pl de etanol vy 0,5 g
de paladio al 5 % en carbdén y se reduce cabaliticamente a
la temperatura ambienfe v a la presibén normal. Despuds de
que s¢ ha absorbido la cantidad tebrica de hidrégeno, el ca-
talizador de paladio en carbdn se separa  por filtrécién.
EL filtrado se concentra a presibén reducida para obtener
1,5 g de hidrocloruro de N;etil—N-[&—(B;4—dihidroxi6ehzoil-
oxi)butil] -6-metoxi~1,2,3,4~tebrahidro-2~naftilamina como
matérial resinoso incoloro. ‘

_Andlisis elemental para 024H51N95.H01.H20 (%):;~f

Caleulado: C, 61,59; H, 7,32; N, 2,99 '

Encontrado: €, 61,06; H, 7,06; N, 2,98

Aungue la invencidn ha sido descrita con detalle y ha-
ciendo referencia a realizaciones especificas de la misma,
resultard evidente para el experto en este campo gue pueden
introducirse diversos cambios y modificaciones sin aparbar-
se del expiritu: j alcance de la invencidn,

Eﬁ resumen, la Patente de Invencién que se solicita de
berd recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACTONES

".1. Un procedimiento para la preparacidn de derivados

de Z2-naftilamina de férmula I:

(@
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donde Rl ¥y R2, que pueden ser iguales o diferentes, repre-
sentan cada unoide ellos un &tomo de hidrdgeno, un grupo al-
coxi o, cuando estén unidos, RT 5y R2 representan un grupo
alguilendioxi; RS representa un 4tomo de hidrdgeno, un éru—
po alquilo o un grupo cicloalquilo; R“, R’ y R6, que Queden
ser iguales o diferentes, representan cada uno de ¢lics un
&tomo de hidrégeno, un grupo alcoxi, un grupo alguilo, un
&tomo de haldgeno, un grupo hidroxilo, o cuando esiin unidos
dos de los radi?ales R4, R5 y’R6, representan un grupo al-
quilendioxi; y A representa un grupo alquileno de cadena
lineal o ramifijcada, de 2 a 10 Atomos de carbono o ut grupo
alquileno de 2(a 10 4tomos de carbono € interrumpido con un
4dtomo de oxigeno que forma una unidén en el mismo, y sus sa-
les de adicibn de Acido terapéuticamente Utiles.

Cuyo procedimiento compren@e:

a) hacer reaccionar un compuesto de férmula general:

R1 R2
|
N - VW
R P
con un compuesto de férmula: -
4" ‘
g5’ W —Z
g6

1 td L
donde Rl, R2 y'R3 son los definidos anteriormente, RPA, R?;y

R6 » Que pueden ser iguales o diferentes, representan cada
o de ellos, un &tomo de hidrgimo, un grupo aleaxdi, un grupo al-
quilo, un &tomo de halbgeno, un grupo hidrexilo protegido o,

l ’ ’
cuando dos de los radicales R° R R’ y RS estan unidos, re-

presentan un grupo alquilendioxi; y después cuando uno de
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i

los radicales R4 s R5 6

TR

séparar el grupo protector y ademés; si es necesario conver-

es un grupo hidroxilo protegido,

tir el compuesto representado por la férmula general (I) en
una de sus sales de adicién de &cidos berapéubicamente Ubi-
les, W es hidrégeno o un grupo de férmula —A-OH, siendo A
el definido anteriormente y Z es ~0-A-X § X, siendc<i un
dtomo de haldgeno, con la condicién de que cuando Z es -X,
W es ~A-OH;

: ;' . . 4 57

b) cuando ¢ualquiera de los radicales R* , R y’R es
un grupo hidroxi protegido, separar el grupo protecto:, Yy

¢) si.es necesario, convertir el compuesto obtenido,
en una sal de gdicibén de 4&cido terapsuticemente Util,

2, Un procedimiento segin la reivindicacién 1, donde
la féraula del compuesto obtenido es: '

o 3 e Sy
l

| |
N —(CHp),0- OCH,

27 . - (1)
donde Rl’y Rz: que pueden ser iguales o-diferentes, repre~
sentan cada uno de ellos un &tomo de hidrdgeno o un grupo-
aleoxi; 33 representa un grupo alquilo y n es 4 § 6, y sus
sales de adicidén de 4cidos terapéuticamente aceptables.

5. Un procedimiento segln la reivindicacién 1, donde
el nombre del compuesto obbtenido N-etil~N-[4(3,4-dimetoxin
benzoiloxi)butii]-l,2,5,4~tetrahidro-E—naftilamina Yy sus €a
les de adicién de Acidos terapéuticamente ftiles,

4, Un procedimiento segﬁn‘la relvindicacién 1, donde -
el nombre del coﬁpuesto obtenido eé‘N;etil—N;[§—(3,4—dime-

toxibenzoiloxi)hexn] -1,2,3,4tetrahidro-2-naltilanina y. sud
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x
éalgs de adicibén de 4cidos terapéuticamente Wtiles.

, 2 5..Un procedimiento sggﬁn la reivindicacién 1, donde
el Aombre del compuesto obltenido es N;etil-N;[?~(5,4~dime—
toxibenzoiloxi)butii}—6—metoxi—l,2,5,4—tetrahidro~2—nafti-
1amiha ¥ Bus sales de adicibn de 4cidos terapéuticamente
Gtiles,

6, Un procedimiento seglin la reivindicacidén 1, donde
el nombre del cbmpuésto obtenido es N;etil-N;[E—(ngféime~
toxibenzoiloxi)hexii]—G—meﬁoxi—l,2,3,4—tetrahidro—2;ﬁaftilg
mina y sus sales de adicién de 4cidos terapbuticamente
fibiles. |

"9. Un procedimiento segin la reivindicacién 1, donde
el nombre del compuesto obtenido es Nkpropil-N}[ﬂ—(3,4—dime-
toxibanzoilosi)butii]—6—metoxi—l,2,3,4—tetrahidro-2—naftilg<

‘mina y sus sales de adicién de 4cidos terapéuticamente uti-

les.
8. Un procedimiento segfin la reivindicacién 1, donde

el nombre del compuesto obten;do es N—isop:opil—N;I?—(3;4—
dime%oxibenzoilosi}butii]-6—metoxi—l,2,3,4~tetrahidro-2—
naftilamina y sus sales de adicién de dcidos terapéuticamen
te Gtiles.

9. Un procedimento segin la reivindicacién 1, donde el
nombre del compuesto obtenido es N;etil—N;[f—(B,4—dimetoxi—
benzoiloxi)butii]-6,7—dimetoxi—l,2,3,4—tetrahidro-2—nafti—
lamina y sus sales de adicidén de 4cidos terapéuticamente
utiles. |

10. Un procedimiento segln la reivindicacién 1, donde
el nombre del compuesto obtenido es N-etil-N-[6~(3,4-dine-
‘toxibenzoiloxi)hexil)-6,7-dimetoxiz1,2,3, 4-tetrahidro~2-

naftilamina y sus sales de adicidn de &cidos terapéuticamen
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, be tdbiles,

1l. Un procedimiento segin la reivindicacién 1, donde
el nombre del compuesto obbtenido es'Nnetil~NF[?-(3,4—dimetg
xibenzoiloxi)butii}?—metoxinl,2,3,4—tetrahidro-2—naftilémi-
na y sus sales de adicibn de &cidos terapéuticamente dtiles.

12. Un procedimiento segin la reivindicacién l;—donde
d nombre del compuesto obtenido ¢s N-ctil-N-[4,3-dimebosxiben
zoiloxi)butii]—8—metoxi—l,2,5,45teﬁrahidio—2~ngftilgmina e
sus sales de araéién de 4cidos terapéuticamente Ubiles.

13, Se reiyvindica por Gltimo como objeto sobre el que -
ha de recaer 14 Patente de Invencidn gue se solicité'por:
" PROCEDII*IiEI{TO PARA LA PREPARACTON DE DERIVADOS DE 2-NAF
TTLAMINAY,

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la pre-
sente lMemoria descriptiva que consta de cincuenta y siste

péginas mecanografiadas.
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