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. La presente invencidén se relaciona con un pro

ceso para preparar nueveos compuestos de fdrmula I,

R

1
¥ N -a
/

en donde Rl es hidroxi, alcoxi de 1 a 4 dtomos de car-
bono, alcandiloxi de 1 a 20 dtomos de car-

5 bono © un grupo

i C - O'mm_
Rg 0

R4 Yy RS' independientemente, son hidrdgeno
fldor, cloro, bromo, yodo, alquilo de
1 a 4 dtomos de carbcno o alcoxi de 1 a

4 dtomos de carbono,

10

On

R, ¥ RS' juntas, en dtomos de carbono con-
tiguos, son un grupo metilenodioxi,
Réﬁ&lRB, independientemente, son hidrdégeno,

hidroxi, alcoxi de 1l a 4 Ztomos de carbono,



alcanoiloxi de 1 a 20 dtomos de carbono

0 un grupo

-
R (1]
5 0

- e oL :
S R;.Y R,, juntas, en dtomos de carbono conti-

SR Ny

guos, son un grupo metilenodioxi,

e, i
PRSI

5 A es a) un grupo
X
T,

2

X;-Y ¥ z, independientemente, son hidrdgsano,
hidroxi, alquilo de 1 a 4 dtomos de car-
bono, alcoxi de 1 a 4 dtomos de carbono,
alcanoiloxi de 1 a 20 dtomos de carbono,

R

4
10 un grupo @_ c-b
. R "

5 0

fldor, cloro;”bromd}”yéao;'CFB, SH,
algquiltio de 1 a 4 dtomos de carbono o

alcanoiltio de 1 a 20 dtomos de carbono,

éd X €Y, juntas, en dtomos de carbono coptin
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15

guos, son un grupo metilenodioxi,

D, 0 & s,

R

¢) un anillo de 5 8 6 miembros de férmula
N~
O}

en donde

V es bivalente y significa O, S, NH &
CHZ’ o es trivalente y significa N
4 CH,

W es uné cadena alguilénica saturéda
o no saturada de 2 6 3 &tomos de car-

bono,

y el anillo puede contener uno,

’

dqs o tres enlaces dobles,
sus sales de adicidn de dcido y con procedimientos
para la produccidn de los mismos.
Los compuestos de férmula I pueden existir

en forma de enantiomor fos 67§§;§9;ma de racematos.
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En la fdérmula que antecede todos los grupos
alquilo, alcoxi y alcancilo pueden ser de cadena lineal
o ramificados.

R., R, ¥ R,, como grupos alcoxi, signifi-

1° 72 3

can preferentemente el grupo metoxi.

R, significa preferentemente en grupo CH

1

libre o un grupo alcoxi, especialmente el grupo OH

libre. El radical Rl se encuentra preferentemente en

la posicién 6 del anillo de tetralina.

3A
geno o el grupo OH libre, especialmente hidrdgeno.

R, ¥ R, significan preferentemente hidrd-
X, Yy %, como radicales alquilo, signifi~-

can pre ferentemente el grupo metilo, come radicales

alcoxi, el grupo metoxi. EL radical X significa pre-—

—_ferentemente G grupo alcoxi o alquilo, los radicales

Y y Z hidrégeno, grupos hidroxi o alcoxi. X se encuen~
tra preferentemente en la posiciép 2 del radical fe-
nilico.

A preferentemente tiene los significados
indicados en la seccién a).

:Los substituyentes.R4 ¥ R_ en los radica-~

5

les R., R, R3, X, Yy Z, independientemente, pueden

1" 2

tener los significados previamente indicados.
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La presente invencidn proporciona un pro-
cedimiento para la produccidn de compuestos de férmula
I, caracterizado porgue

a) se obtienen compuestos de f£dérmula Ia y sus

sales de adicidn de 4cido

N\
N N - Af Ia
./ :

" en donde Ri es un grupo alcoxi de 1 a 4 &tomos de

carbono, ¥y
R, ¥ Ry, independientemente, son hidrégeno o

un grupo alcoxi de 1 a 4 dtomos de carbono,

O

Ri v R), juntas, son un grupo —O-Cﬂzfo-,

Yy A' tiene los mismos significados como A,
con excepcidn del radical fenilico substituido

por a lo menos un grupo alcanoiloxi, alcanoil-

e

R ..
tio 6 4@_. cop
‘R

“mediante reduccidn de compuestos de férmula II,



R! '
1
N - Al iT
450y O
2
1
R3
b) se obtienen compuestos de férmula Ib y sus

sales de adicidn de 4cido

" . N N - A" Ib
R“ \.-.—/
2

n
R3 - . - .- - o e e e ke -—

en dende Rg y Rg, independientemente, son hidrdgeno o

hidroxi, vy

i -

— e

5 A" es un grupo .
¥
g1
en donde X', ¥Y' y Z2', independientemente,
son hidrdgeno, hidroxi, alguilo
de 1 a 4 dtomos de carbono,
f£ldor, cloro, bromo, yodo,
10 . CF, 6 SH,
o tiene uno de los significados de A

indicados en las secciones b) y ¢) pre-

cedentes,



- brmke e nmm = i
.
.

sometiendo compuestos de férmula Ia a una escisidn de
éter,
c) ‘ se obtienen compuestos de f£dérmula Ic y sus

sales de adicidn de idcido

m
4 :;/ ,Rl ﬁr_ﬂh - A' Ic
L
5 fs en donde R;“;"ég"ﬁiafdii"a alcoxi de 1 a 4 4tomos de
i _
B )

Ré" vy Ré", independientemente, son hidrdégeno,
hidroxi o alcoxi de 1 a 4 dtomos de car-
bono, ’

10 mediante condensacidn de compuestos de férmula III,
R
L NH,
R'“2 IIX

N - A v



en donde @ ¥ Q' son el radical dcido de un éster re-
B ?@iivo '
a) ' se obtienen compuestos de férmula I,

en donde por lo menos uno de los substituyentes Rl' Rz,

5 R3, X, Y42 es un grupo alcanoiloxif;o un grupo
Rec— -
_——t 3?::>%—COO y/o_uno de los substituyentes
R

- .

’:f,LY 6 2 'significa un grupo alcanoiltid o un grupo

compuestos de férmula I, en donde por lo menos uno de

+ R., R,, X, ¥ 8§ Z es un grupo OH

1" 72" 73
libre y/o uno de los substituyentes X, Y é 2 es un

10 los substituyentes R

grupo SH libre, con un derivado reactivo de un dcido
alcanocarboxilico conteniendo de 1 a 20 dtomos de car-

bono o un dcido carboxilico aromdtico de férmula

15  --.y,.si .se _desea, se convierten los compuestos resultan-

tes de férmula I en sus sales de adicidn de dcido.
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Los compuestos de férmula I resultantes
de la invencidén pueden existir en forma de bases li-
bres o de sus sales de adicidn de dcido. Las bases
libres pueden convertirse en forma de por si conocida
en sus sales de adicidn de decido y viceversa. Z4si, los
compuestos de férmula I de la invencidn pueden formar
sales de adicidn de dcido, por ejemplo con &dcides inor-
gdnicos tales como el dcido clorhidrico o con dcidos
orgdnicos tales como el dcido maleico.

El procedimiento a) puede llevarse a czbo
en forma de por si conocida, por ejemplo mediante hi-
drogenacidn catalitica. Catalizadores adecuados irclu-
yén: paladio-carbdn, platino o niquel de Raney, pre-
ferentementé paladio-carbén. Es conveniénte emplear ,
un disolvente orgdnico inerte, por ejemplo etanol o
dimetilformamida. La reduccidn también puede efectuar-

R
se con hidruros--de metal complejos, por ejemplo boro-
hidruro de sodio, en un disolvente orgdnico tal como
dcido triflucacético. EL procedimiento se efectda con-
venientemente a temperaturas entre 10° y 50°C, prefe-
rentemente entre 20° y 30°C.

El procedimiento b) puede llevarse a cabo

en forma de por si conocida para la escisidén de éteres.
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La escisidn se efectia convenientemente mediante la
accién de agentes disociables, por ejemplo dcido yod-
hidrico, 4cido bromhidrico o 4cido clorhidrico, prefe-
rentemente en agua o 4cido acético, convenientemente a
temperaturas de 0° a 100°C, o tribromuro de born, pce-
ferentemente en cloruro de metileno, convenientemente a
temperaturas de 0° a 50°C. Al emplearse cloruro de
hidrdégeno es preferible trabajar a una presidn de L a
10 atmésferas. En caso de que X, ¥ o0 2 signifiquen
grupos alcoxi en las posiciones 2 y 6 del anillo fenili-
co, entonces estos grupos se conservan en gran parte al
emplearse dcidos halogenhidrices,.y no reaccionan para
formar grupos OH libres.

La condensacidn c¢) puede llevarse a cabo
de acuerdo con métodos de por si conocidos para la pro-
duccidn del anillo piperacinico. Es preferible calen-
tar los compuestos III y IV en un disolvente inerte a
temperaturas entré 60° y 120°, Como disolvente se em-
plea ventajosamente etanol, dimetilformamida o alco-
holes inferiores. La condensacidén puede efectuarse
en presencia de una base, por ejemplo una amina ter-

ciaria o carbonato de dlcali. Los radicales Q y Q'

significan preferentemente cloro, bromo, yodo, un'grupo
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alquiisulfonilcxi o arilsulfoniloxi.

El procedimiento d} puede llevarse a cabo
de acuexrdo con éﬁfpéﬁéﬁa;aéﬂﬁor si conocido para la
acilacién de fenoles., Como derivados reactivos de

5 dcidos carboxilicos pueden emplearse, por ejempln
ialogenuros de dcido o anhidridos’ de dcido.

Los compuestos de férmula I pueden sar ais-
lados y purificados en forma de por si conocida.

Los compuestos de férmula I, dpticamente ac-

10 tivos, pueden ser obtenidos, por ejemplo, a partir dJde
productos de partida dépticamente activos (producidos
de acuerdo con métodos de por si conocidos para ia
disociacidn de racematos).

Los compuestos de férmula II pueden ser ob-

15 tenidos, por ejemplo, mediante reaccidén de compuestos

de fdérmula V,

don_compuestos de férmula VI,

HY N - A VI
N/
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La reaccidn puede llevarse a cabo en forma
de por si conocida. Por ejemplo, puede efectuarse la
reaccidn en un disolvente inerte, por ejemplo tolueno,
en presencia de cantidades cataliticas de dcido p-
toluenosg}}éﬁico con eliminacidén de agua, conveniente-.
mente a la temperatura de reflujo del disolvente emplea-
do o en presencia de cantidades cataliticas de un dcido
de Lewis, por ejeﬁplo tetracloruro de titanioc, conve-
nientemente a una temperatura entre 20° y 100°C.

A Los compuestos de férmula II asi obtenidos
pueden ser sometidos directamente a la reducciéﬁfiii:
situ, sin aislamiento, para proporcionar compuestos de
férmula Xa.

La reaccién de compuestos de férmula V con
compuestos de férmula VI puede conducir, sin embargo,
directamente a los compuestos de férmula Ia, en caso
de que se lleve a cabo la reaccidn bajo condicione; re-
ductoras. Como agente de reduccidn puede empleafse,
por ejemplo, hidrdégeno en presencia de catalizadores,
tales como niquel de Raney, platino o paladio-carbén.
El procedimiento se efectia convenientemente en un di-

solvente, por ejemplo dcido acético, a temperatura am-

biente.
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Los compuestos de férmulas III, IV, V y VI
son conocidos o pueden ser producidos en forma de por

I d v
si conocida.

Los compuestos de férmula I se Caracterizan _

por propiedades farmacodindmicas interesantes.

Dichos compuestos exhiben en el perro nar-
cotizado una reduccidn de la presidén sanguinea y vn
mejoramiento de la circulacién en la Arteria mesentdri-

ca, lo cual es caracteristico del estimulo de los re-

——

ceptores de dopamina. Por lo tanto, los compuestos de
férmula I pueden ser empleados para el tratamientc de
la hipertonia. Las dosis que se empleen variardn na-
turalmente dependiendo del tipo de compuesto, del modo

-

de aplicacidén y de la condicidn que se va a tratar.,

Para mamiferos grandes es adecuada una dosifidacidn dia-_ ..

P 3

*Eié:éhtre 15 v 1000 mg. Esta dosis también puede ser
administrada en dosis mds pequefias 2 a 4 veces por dia
o en forma de preparacidn de accidn retardada. Una
unidad de dosis, por ejemplo una tableta adecuada para
administracidén oral, puede contener entre 4 y 500 mg
de1;§§§§5§:§§ﬁggp junto con adyuvantes adecuados, far-

macéuticamente inertes.

La invencidn también se relaciona con
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medicamentos gue contienen un compuesto de férmula I.
Estos medicamentos, por ejemplo una solucidn o una ta-
bleta, pueden ser producidos de acuerdo con métodos co-
nocidos, empleando los materiales de soporte y adyuvan~—
tes usuales.

En un grupo de compuestos de la invencidn

R, significa hidroxi, alcoxi de 1 a 4 dtomos de carbono

1
‘alcanoiloxi de 1 a 4 dtomos de carbono o benzoiloxi,

R2 Yy R3, independientemente, significan hidxdgenc,
hidroxi, alcoxi de L a 4 dtomos de carbono, alca-._
noiloxi de 1 a 4 dtomos de carbono o benzoiloxi, &

Rl Yy Rz, juntas, en &tomos de carbono contiguos, san

un grupo metilenodioxi,

A es un grupo

X, Yy 2, inqggg§§i§ﬂﬁeménte, son hidrégeno, hidroxi,
alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono, alcoxi de 1 a
4 dtomos de carbono, alcanoiloxi de 1 a 4 &tomos
de carbono, benzoiloxi, £ldor, cloro & CFy, ©

X y ¥, juntas, .en dtomos de carbono contiguos, son

un grupo metilenodioxdi.
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En un segundo grupo
Ry significa hidroxi, alcoxi de 1 a 4 dtomos de carbono,

alcanoiloxi de 1 a 20 dtomos de carbono o un grupo

R4 Yy RS’ independientemente, son hidrégeno, fldor,
5 _ cloro, bromo, yodo, alquilo de 1 a 4 dtomos de |

carbono o alcoxi de 1 a 4 dtomos de carbona, ©

R, Y Rsz:j,ptaéj en dtomos de carbono contiguos,
son un grupo metilenodioxi,
R2 y R3, independientemente, son hidrdgeno, hidrcxi,

10 alcoxi de 1 a 4 dtomos de carbono, alcanoiloxi de

1 a 20 dtomos de carbono o un grupo

SONNIN
Rg 0 '

Rl Y R,, juntas, en dtomos de carbono contiguos, son
un grupo metilenodioxi,
X

15 A es un grupo V
Y
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X, Yy 2, independientemente, son hidrdgeno,
hidroxi, alguilo de 1 a 4 dtomos de carbono,
‘alcoxi de 1 a 4 dtomos de carbono, alcanoiloxi
de 1 a 20 4dtomos de carbono, un grupo

R

: 4
5 :Z€:3>~ c - 0, £flior, cloro, bromo,
" -
RS 0 N wa s -
yod67_6§3,‘gé“g élquiltio de 1 a 4 dtomos de

carbono, o

X e Y, juntas, en dtomos de carbono contiguos, son

10 En los ejemplos siguientes todas las tempe-

raturas estdn indicadas en grados Celsius.
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EJEMPLO 1: 1,2,3, 4-tetrahidro-6-metoxi-2-[4~(2-metil-
fenil)=-l-piperacinil]-naftaleno

6 g de metoxi-2-tetralona se disuelven
junto con 6 g de N-(o-tolil)-piperacina en 100 cc de
tolueno con calentamiento, se afiaden 300 mg de dcido
p:toluenosulfénico vy la solucidn se calienta al reflu-

’

jo durante 24 horas, elimindndose el agua con un vdlvula

"de Dean Stark. La mezcla de la reaccidn se evapora

luego hasta sequedad, al 3,4-dihidro-6-metoxi-2-[4-
(2-metilfenil)~l~piperacinil]-naftaleno resultante se
le afiaden 206 cc de dimetilformamida y 300 mg de catali-
zador de paladio-carbdn al 10% y se hidrogena a presidn
normal. Una vez finalizada la absorcidén de hidrdgeno,
se.separa el catalizador mediante filtracidn, se separa
el disolvente mediante evaporacidén y el residuo se cro-
matografia sobre gel de silice con cloruro de metileno/
metanol (99:1). Se obtiene el compuesto del titulo
como cuerpo sdélido, el clorhidrato del cual tiene un

P.F. de 286-288°,

BJEMPLO 2: 1,2,3,4~tetrahidro-6-metoxi-2-[4~(2-metil-

fenil)=l-piperacinil]-naftaleno

3,6 g Qe 6~metoxi-2-tetralona se disuelven

P
-
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junto con 3,9 g de N-(o-tolil)-piperacina en 50 cc de
dcido acdtico, se afiade 1 g de catalizador de paladio-
carbdn al 10% y se hidrogena. Una vez finalizada la
absorcidn de hidréggno, se separa el catalizador me-
diante filtracién, se separa el disolvente mediante
evaporacidn, y se cromatografia el residuo sobre gel
de silice en forma andloga al ejemplo 1. Se obtiene
el compuesto del titulo como cuéfpo sélido, el clorhi-~

drato del cual tiene un P.F. de 286-288°,

EJEMPLO 3: 2 ~tetrahi ~6-hidroxi=2-[4-(2-retil-

fenil)~-l-piperacinil]-naftaleno

10 g de 1,2,3,4-tetrahidro~6-metoxi-2-
[4=(2~metilfenil)-l-piperacinil] ~-naftaleno se suspenden
en 200 cc de dcido bromhidrico acuoso al 47 % y se
calienta al reflujo durante 3 horas en una atmdsfera
de nitrégeno. EL dcido bromhidrico se separa luego
mediante evaporacidn, el producto cristalino resultante
en forma de bromhidrato se convierte en la base libre
mediante extraccidén con una solucién de bicarbonato
de sodio 1 normal acuosa/cloruro de metileno y la base
libre se recristaliza de acetonitrilo. ELl compuesto

——— e

del titulo obtenido como cuerpo sdélido tiene un P.F. de
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177-179°, el clorhidrato del mismo tiene un P.F. de

304-306°.

EJEMPLO 4: 1,2,3,4-tetrahidro-6~hidroxi~-2-[4-(2-

metoxifenil)~l-piperacinil]-naftaleno !

2,48 g de N,N=-di(2~-cloroetil)~-2-metoxi-

" anilina se disuelven junto con 1,63 g de 2-amino-

1,2,3,4~tetrahidro-6-hidroxinaftalenoc en 100 cc de
etanol vy a continuacidn se hierve al reflujo durante

20 horas. .El disolvente se separa mediante evaporacidn
y el residuo se "¥édiizfaliza de metanol/éter. _Se ob-

tiene el compuesto del titulo en forma de su clorhi-

drato dque tiene un P.F. de 282-286°,

EJEMPIO 5: 1,2,3,4-tetrahidro~6-acetoxi-2-[4~ (2~

metoxifenil)-l-piperacinill-naftaleno

170 mg ée 1,2,3,4~tetrahidro~-6-hidroxi-2~
[4- (2-metoxifenil)~l-piperacinil]-naftaleno se afiaden
a 2 cc de piridina, luego se afiaden, por gotas, 70 pl
de anhidrido de dcido acético, con agitacidén, y la so-
lucidn se deja reposar a temperatura ambiente durante
3 horas. La solucidn de la reaccidn se evapora luego

hasta sequedad, el residuo se recoge en acetato de
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etilo, se lava con solucién 1 normal de carbonato de
sodio, se seca y se evapora hasta sequedad. El com-
puesfo del titulo, bruto, resultante se convierte luego
en su clorhidrato, el que, después de ser recristaliza-

do de metanol/éter, tiene un P.F. de 249-253°.

EJEMPLO 6: (+)= & (=)=1,2.3,4~tetrahidro-6-hiduoxi-
2w(4~(2=metilfenil)~l-piperacinil]~

naftaleno

.a) (+)- &6 (-)-2-amino-1,2,3,4=tetrahidro-6-metoxi-

ot e ettt R - o g -~

‘naftaleno ot T - TTTmT T e

——— v ——

47 g de dcido D-(~)-mandélico, disueltos
en 650 cc de metanol, se afiaden por gotas a una
solucién de 55 g de 2-amino-1,2,3,4-tetrahidro-6-
metoxi-naftaleno en 650 cc de metanol, con agita-
cidn. La solucidn de la reaccidn resultante se
deja reposar a temperatura ambiente durante 3 horas,
el producto eristalino resultante se separa median-
te filtracidn, se lava con éter y se seca., La sal
del 4cido (-)-mandélico asi obtenida se recrista-
liza luego de metanol caliente y esto se repite
hasta que una prueba de la amina liberada de la
sal del dcido mandélico mediante extraccidn con

solucidn 1 normal de carbonato de sodio/cloruro de
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metileno indica - ina Totacién dptida constante.
El (+)-antipoda del compuesto del titulo, liberado,

asi obtenido, se convierte en su clorhidrato, el

que al Ser recristalizado de metanol tiene un P.F.

de 262-264°, '{a]g?= +77,6° (¢ = 1 en metanol).

Del primer licor madre de la sal del dcido

_(~J-maridélico antes descrita se libera la amina

b)

mediante extraccidn con solucidn de carbonato de
sodio 1 normal/cloruro de metileno, y el (=)~
antipoaa del compuesto del titulo se produce‘en
forma andloga al procedimiento descrito para el
dcido (-)-mandélico, usando dcido (+)-mandélico;
el clorhidrato del (-)-antipoda tiene un P,.F. de
263-265° después de ser recristalizado de metanol.

[a}go=*-78r6° (¢ = 1 en metanol).

El (+)-2-amino-1,2,3,4-tetrahidro-6-metoxi-
naftaleno antes descrito se convierte en el compues-
to hidroxi correspondiente mediante escisién de
éter en forma andloga al procedimiento b), luego
se convierte en el clorhidrato y finalmento s¢ ro-

cristaliza de metanol. Se obtiene asi el (+)=~
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antipoda del compuesto del titulo. P.F. 276-278°.
[a]go= +80,5° (¢ = 1 en metanol).

El (-)-antipoda del compuesto del titulo
se obtiene en forma andloga, empleando (-)-2-

amino-1,2,3,4-tetrahidro-6-metoxinaftaleno. P.F.

2
] 0. -83,0° (¢ =1 en metanol).

276-278° [l ] o =

- . 2 > " S oo s o

o v o TS " - A W e o ot S, S B e e e S VR O O SN R 4 @k e S S O G A0S

El (+)-antipoda del compuesto del titulo
se obtiene a partir de (+)=-2-amino-1,2,3,4-tetra-
hidro-6~hidroxinaftaleno mediante condensacidn con
N,N-di (2~cloroetil)-2-metilanilina, de acuerdo con
el procedimiento c), y subsiguiente recristaliza-
cidn del producto a partir de acetonitrilo. P.F.
147-148°, [a]go= +49,7° (¢ = 1 en metanol)f

El (-)-antipoda del compuesto del titulo se
obtiené en forma andloga a partir de (-)-2-amino-
1,2,3,4-tetrahidro-6~hidroxinaftaleno. P.F. 146-

148°, [a]§°= -50,3° {¢ = 1 en metanol).

Los compuestos siguientes de las Tablas I

y II se producen en forma andloga a los ejemplos 1), 3)

y 4) a partir de los productos de partida correspon-

dientes:



Tabla I:

Compuestos de f£érmula

| Rm@@

X

Y

24

Ej. Ry R, X Y Jliné- P.F. {forma de
No. ©go sal)
Ej.

7 | 6-CH,0 7-CH,0 | 2~cH B- | 1 [277-280° (del)
8| 6-0H | 7-0H | 2-CE, H | 3 [305-308° (del)
9 | 6~0OH H 2-cl i 4  1303-305° (el)
10 6~OH H 4-CH 0 H 4 297-301° (dcl)
11 | 5-CH,0 H 2-CH, H 4 [281-282° (cl)
12 | 5-CH H 2-CH., H 3 |333-336°, (cl)
13').6-CH,0 H 4-CH,0 H 1 [244-246° (dcl)
14 | 6-on H 4-01 H 3. 1302-305° (dcl)
15 7—CH30 H 2—CH3 H 1 .270-271° (=1)
16 | 7-OH H 2-CH, H 3 1277-279° (del)
17 S—CH30 8~CH3O 2—CH3O H 1 291-293° (cl)
18 | 6-OE H H H 3 [324-326° (del)
19 6-CH30 H 3-CF3 ‘H 1 254~255°' (del)
il O O W ek % S T O 1 [22372247  (del))
2117 6-0H | Ty 3,4-0-CH,=0 | . 4" [298-300° {acl)
221 6-CH,0| g 3-CHJ0 | 4~CH,O 4 |233-240° (dcl)
23| 6-0H | H 3-CHJ0 | 4~CH,O 4 |275-278° (del)
24| 6-0H H o Pec, 6-CH 3 [306-308° (cl)
25| 6-CHJ0| g 4-C1 H | 4 |257-259° (dcl)

f
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Ej.| R R, X Y And~| P.F. (forma de
No. 1 logo sal)
Ejl
26 | 6~0H | & 4-C1 . H 4 310-312° (ecl)
27 | 6~0H | H 2-C2H50 H 4 304-307° (cl)
28 | 6~0H H 2-Cl 5-CHO | 4 294-296° (ecl)
29 | 6~0H B 2-C1 5-0H 3 301-~304° {(cl)
30 | 6-OH | H | 2-CH,0 |5=CHy0| 4 | 269-271° (gel)
31 { 6=0H | H 2-CH,40 5-OH | 3 | 285-287° (ol
32 | 6~OH H z-—cz«xao 4-CH,O | 4 282-286° (decl)
33 ] 6-OH | H|2-CH,0 | 4-0F | 3 | 271-275° (gcl)
del = diclorhidrato -
cl = clorhidrato




Tabla II: Compuestos de fdérmula

——— 0 b - A - {1 " o—

S v———————

Ej. A And- P.F. (forma de
No.. , logo sal)
Ej.
34 | l-naftilo 3 |302-306° (del)
35 | 2-pirimidinilo 4 |270-273° . (del}
36 | 2-piridilo 4 |264-266° (del)
37 | 2-imidazolin-2-ilo -3 {decl)
38 2-tiazolilo 3 244-247° (dcl)

del = diclorhidrato

-

Descrita suficientemente la naturaleza del
invento, asl como la manera de realizarlo en la préctica,
debe hacerse constar que las disposiciones anterior.aente
indicadas son susceptibles de modificaciones de detalle

5 en cuanto no alteren su principio fundamental.



naftaleno, de férmula I,

10

27

REIVINDICACIONES

1.~ Procedimiento para preparar derivados-del

N N N-A
/

en donde Rl es hidroxi, alcoxi de 1 a 4 &tomos de car-
bono, alcanoiloxi de 1 a 20 dtomos de

carbono o un grupo

4
c -0
Rg 0

— g b1\ - —
e e ——— b 210 o o i

- - s 3+
- St 11 o e i s ) e b oamu somi

R4 Y Ry, independiéntemente, son hidrdgeno
fldor, cloro, bromo, yodo, alquilo de
1 a 4 dtomos de carbono o alcoxi de 1 a
4 dtomos de carbono,
é R, ¥ R;, juntas, en dtomos de carbono con-
tiguoé son un'grupo metilenodioxi,

——
S avian

R, ¥ R3,ipg}epe{{d_imj:eme_nté{'scglg_}}i-qrége'fio, hidroxi,

alcoxi de 1 a 4 dtomos de carbono, alca-~

noiloxi de 1 a 20 dtomos de carbono o un
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4

Y RZ’ juntas, en dtomos de carbono con-

tiguos, son un grupo metilenodioxi,

e e e X

A es a) un grupo O —

¥, Yy %, independientemente, son nidvd-

geno, hidroxi, alguilo de 1 a 4 dto-
mos de carbono, alcoxi de 1 a 4 dto~
mos de carbono, alcanoiloxi de 1 a 20
dtomos de carbono,

R

4
un grupo C - p « flior,
R "
0

5

cloro, bromo, yodo, CF SH, alguil-

3!
tio de 1 a 4 4tomos de carbono o al-

canoiltio de 1 a 20 dtomos de carbono,

X e ¥, juntas, en dtomos de carbono con-

tiguos, son un grupo metilenodioxi,

D O é S,
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un grupo @

un anillo de 5 & 6 miembros de fér-
mula A
s

en donde'-

V es bivalente y significa 0, §, NH
é CH,, o es trivalente y signifi-
ca N & CH,

W es una cadena algquilénica saturada
o no saturada de 2 & 3 &tomos de

carbono,

y el anillo (E) puede contener uno,

dos o tres enlaces dobles,

y sus sales de adicidn de dcido, caracterizado porque

para producir compuestos de férmula I, en dorde’

por lo menos uno de los substituyentes Rl’
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Rz, RB’ X, Y 6 2 es un grupo alcanoiloxi o un grupo
R, )
@-coo y/0 uno de los substi-
R5 ) "-'

e et =

o e

yentes X, ¥ & 2 significa alcanoiltio o un grupo

R

-
O
Rs

—— - e - —

- se acilan éompuestos de férmula I, — :

5 en donde por lo menos uno de los substituyentes Ry,
Ryr Ry X, ¥ d 2 es un grupo OH libre y/o unv de
los substituyentes X, Y 6 2 es un grupo SH libre,
con un derivado reactivo de un écidﬁ alcano-
carboxilico conteniendo de 1 a 20 4tomos de carbo-

10 no o un 3dcido carboxilico aromdtico de férmula
Ry
: @_ COOH
Rg

y. si se desea, se convierten los compuestos resultan-
tes de férmula I en sus sales de adicidn de dcido.
2.~ Procedimiento para preparar derivados del

naftaleno, tal y como queda sustancialmente descrito en

la presente Memoria.
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Esta Memoria consta de 31 hojas

escritas a mdquina por una sola cara.

Madrid,

SANDOZ, A
) M. GOMEZ R WHY

b B, ?22\1. Suarex [Jien

20 MR 9N




	Bibliographic data
	Description
	Claims



