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Egte invento se refiere & nuevos compuestos ho-
mociclicos y, mas especialmente, a nuevos derivados de
naftaleno que poseen actividad de blogueo (5 ~adrendr-
gica y que son Gtiles en el tratamiento o profilaxis

5 de enfermedades del corazbn, por ejemplo la angina de
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pecho y las aritmias cardiacas, y en el tratamiento de
la hipertensibn, infartos de miocardio y feocromocitoma.
De acuerdo con este invento, se proporcionan de-

rivados de nafitaleno de la férmula,

O.CHé.CHOH.CHZoNHR1
1

-an la que r? rapragenta hidrégeno o un radical alquilo,
cicloalquilo o aralquilo, cualquiera de los cusles pudde
estar opcionalmente substituido, y el nlicleo naftelano
lleva por 1o menos un subsiituyente elegido de radicales
hidroxi, alcoxi y aciloxi y puede llevar opcionalmente
uno o mas substituyentes adicionales~ log ésteres y las
sgles de los mismos.

Como valor adscuado pars R1 pueden citarse, por
ejemplo, un radical alguilo de no mas de 10 #tomos de
carbono, por sjemplo, el radicel metilo, etilo, D~pTopl =~
1o, isopropilo, s-butilo, t-butilo o T-metiloctilo, o '
un radical alquilo’de no mes de 10 4tomos de cerbono que
lleve uno o mag radicales hidroxi o alcoxi, por ejemplo
radiceles alcoxi de no mas de 5 dtomos de carbono, por
ejemplo radicales metoxi, o que lleven uno o mas radice—
les ariloxi, por ejemplo radicales fenoxi. Como valores
apropiados para R' cuando repregente un radical aralqui-
lo, opcionslmente substituido, pusden citarse, por ejem~-
plo, un radical aralquilo de no mas de 15 &tomos de car-
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bono, opcionaslmente substituido con, por ejemplo, uno

o mas radicales alcoxi, por ejemplo radicales alcoxi de
no mas de 5 dtomos de carbono, por ejemplo radicales me
toxi, o con uno o mas 4tomos de haldgeno por e jemplo,
dtomos de cloro o de bromo., Los valores especificos para
R1 cuando repregenta un radical alquilo gubsgtituido, o
wn radical aralquilo, substituido o no, son, por ejemplo,
los radicales g-hidroxi-1-metiletilo, 2-hidroxi-1, I-dime-
tiletilo, 3-metoxipropilo, 1-metil-2-fenoxietilo, T-metil-
~o=feniletilo, 1~metil=3~fenilpropilo, 1, I~dimetil~3-fe-
nilpropilo, 2=(4-metoxifenil)-t-metiletilo o 3-(4~cloro=
fenil)-1, ~dimetilpropilo. Como valor adecusdo pars R1
cuando represente un radical cicloalquilo, puede citarse,
por ejemplo, un radical cicloaslquilo de no mas de 5 &to-
mos de carbono, por ejemplo el radical oicloﬁentilo.

Como valores adecuados paere log substituyentes al-
coxi o aciloxi en el ndcleo naftaleno, pueden citarse,
por ejemplo, radicales alcoxi de no mas de 6 dtomos de
carbono, por ejemplo radicales metoxi o isopropoxi, ¥y
radicales aciloxi de no mes de 5 4tomos de carbono, por
ejemplo radicales acetoxi.

Como substituyentes opclonales, adiclonales y ade
cuados en el nfcleo naftaleno, pueden mencionarse por
e jemplo, radicales alquilo de no mes de 5 &tomos de ocar-
bono, por ejemplo radicales metilo.

Congtituyen derivados especificos de naftaleno a
que este invento se refiers, por eJjemplo: l-igopropilami-
no-3=(4-metoxi~1-naftoxl) ~2=~propanol, 1~(4=hidroxi-~1-naf
toxi)43-1sopropilamino—z;propanol, 1=(6,T=dimet oxi=1=naf-
toxi)-3-1sopropilamino-2-~propanol, 1~amino-3-(4-metoxi-1-
naftoxi)~2-propanol, 1—(4-metoxi-1-naftoxi)—3;nppropilam;
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no=2-propanol, =(4-metoxi~l~naftoxi)=3~t-butilamnino=-2-
propanol, 1—(4-—me’&oxi- t=naftoxi)-3~(1=metiloctilamino) -
o~propancl, 1=(2~hidroxi-1, 1-dimetiletilamino)—3~(4-me-
toxi~1-naftoxi) ~2-propanol, T=-cicl opentilamino~3-’('{;fae-
toxi—~1-naftoxi) —2~propanoly ., 1=/ 3-(4~clorofenil) =1, 1~
dimetilpr opilaﬁzino__7-3~(4-met oxl~1=-naftoxi) ~2-pr0pan61 ’
1-igopr 0pilamino-3-(5-mét oxi-1-naftoxi) ~2-I;ropanol , T
150propilamino=3~(6-metoxi—T~naftoxi) ~2~propancl, I=(6~
hidroxi~1=-naftoxi)-3-1isopropilamino~2~propanol, aveteto
de 2~(4~acetoxi=Tl-neftoxi)=~1-(igopropileminometil)eiilo,
= ( 4-acetoxi ~3-metil- — oxi) -3-ig Opr0pilamino~é-pro-
panol, T-(4~metoxi-1-naftoxi)=3~(3-metoxipropilamino)=
p-propancl, 1-(4-metoxi-i~naftoxi)-3~/ 2-(4~metoxifenil=
1~metiletilami n6_7-2-pr0panol ’ 1—(4-me’a oxi-1=naffoxi) =
3~( 1=-metil=2~Ffenoxietilamino) -2-prbpanol y 1=-isopropila~-
mino~3e-(4-isopr0pox1--1-‘-na£toi:i.)-2-propanol, y las sales
de los mismos.

Como 8steres adecuados de dichos derivaedos de naf
taleno, pusden mencionarse, por ejemplo, O-dgteres deri
vados de &cidos de la £6rmulas R2.COOH, en la que RZ ra-
presents un radical alquilo, alquenilo o arilo, opcional
mente substituldo, por ejemplo un radical alquilo o al=
quenilo de no mas de 20 &tomos de carbono o un radicel
arilo de no mas de 10 dtomos de carbono, por ejemplo el
radical metilo, pentadecilo, heptadecilo, heptadeca-8-
enilo § fenilo.

Como sales adecundes de los mencionados derivedos
de naftaleno pusden mencionarses sales 4cides de adicibn,
por ejemplo sales derivadas de 4cidos inorgénicos, tales

como, cloruros, bromuros, fosfatos o sulfetos, 0 sales
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derivadas de dcidos orgénicos, teles como oxalatos, lac-
tatos, tartratbs, acetatos, salleilatos, citratos, ben-
zoatos, naftoatos, o=acetoxibenzoato, adipatos, malezstos
0 1,1'-metilo-bis-(z-hidroxi~3-na£toa‘toa) 0 sales cou.
reginag acf{dicas s:i..n:hé'ticasr, por ejemplo resinag polies-
tireno sulfonsdas, tales como "Zeo-Karb® 225 '("Zeo-Kar'b"
eg unz Marca Registrada). Las sales~relativamen$e_;§ao-
Iubles, por ejemplo los 1}1'~metilenp—bis~(2~hidroxi-3-
naftoatos), son diiles dado que pueden prOporoioﬁégr _hiv_g
les prolongados de medicementos en la sangre.
De acuerdo con otra caracterfstica de este invan-
o0, se proporciona un procedimien£0 pare la fabricacién

de los derivados de naftaleno & que este invento se re-

"fiere, en los que el nidcleo naftaleno lleva por 1o menos

wn substituyente elegido de los radicales slcoxi y aci-

loxi, y que comprende le interaccién de un compuesto de
la férmule,

O.CHQ.A
L

-~an la que A representa el grupo -CH/ E\GH2, 6-GHOH.0H2X,
en el que X repregenta un dtomo de hallgeno, en el que el
nficleo naftaleno lleva por lo menos un subgtltuyente ele-
gido entre los radicales alcoxi y aciloxi, y puede llevar
opcionsimente uno o mas substituyentes adicionsles- con
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une aming de la férmuls R1.NH2, en la que R’

tiens el
nismo significado antes indicado.

Como valor adscuado, pars X puede citarge, por
ejemplo, un &tomo de cloro o de bromo. La interaccién
puede acelerarse convenientemente, o completarse,'jpor
la eplicacién de calor, '

Debe tensrse presente que cuando R rapressite
hidrégeno, el procedimiento anterior pusde llavarse &
cabo convenlentemente substituyendo la aming de férmu-
la RN, por ftelimida seguido por la eliminscién del
ragfduo de dcido £iélico, por ejemplo mediante el','é’m'-
plao de hidracins. |

De acuerdo con otra caracteristica de este in-
van'bo; ge proporciona un procedimiento para la fabricg
aién de los derivados de naftaleno & que este invento
gse refiere, en log qua el nificleo naftaleno lleva por lo
menos un radical hidroxi, que comprende la interaccién

de un compuesto de la férmula,

04 CHy. GHOH, CHy, NER !
!

-en la quo R1 tiens el significado sntes indicado, y
el nmficleo naftaleno lleva por lo menos un substituyente
elecoxi y puede llevar opcionslmente une o més substitu
yentes adiciongles~ con un agente de d7/alq_uilac16n.
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Como agente adecumdo de dealquilacién, puede men-
cionarse, por ejemplo, uns sal de.una bage orgénica, por
ejemplo, uns sal de una bage heterociclica, por ejemplo,
bromuro de piridina o cloruro de piridina, o una aal;de.
una base aromdtics, por ejemplo cloruro de anilina, o
une sgl de uns base alifdtica, por ejemplo los cloruros
de metilemina, dimetilamina, trimetilamina o etanclemina.
Como variante el agente de dealquilacién puede ger una
sal de una base inorgénica débil, por ejemplo clorurc
ambnico. Lo dealquilacidn puede llevarse a cabo a | ung
temperatura elevada, por ejemplo una temperatura stibeﬁ.or
a 15000, por ejemplo una temperatura comprendida entre
150 y 200°C, »

De acuerdo con otra caracterigtica de egte inven-
to, se proporciona un procedimiento para la fabricacidén
de los derivados de naftsleno & que egte invento se re-
fiere, en los que el nficleo naftaleno lleva por lo menos
un substituyente elegido de los radicales alcoxi y aci-
loxi, que comprende la interaccidn de un compussto de la

£6rmula,

OH

-en la que el nficleo naftaleno lleva por 1o menos un
gubstituyente elegido entre los radicales slcoxi y aci-

loxi, ¥y puede llevar opcionalmente uno o mas substitu-
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. eariante puede usarse como material de partida, un de-
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yentes adicionales— con un compuesto de la f£érmula,

/0N

X.CH,.CHOH.CH,NR'= 6§ CH, - CH.CHyuR’

2

~gn la que R1 y X tienen los significados anteriormen-
te indicados-, h
La interaccién implica que un derivado de nqifol
y un halbgeno derivado pueden gepararse eonyeniantéﬁ;nr‘
te en pregencis de un agente captador de 4cidos; ébﬁé
"
'rivado de metsl alcelino del derivado de naftol, pori
ejemplo el derivado de sodio o de potasio. o
Pusde suponerse que cuando se ubiliza como mate-
rial de.par%ida un compussto de la f£érmula

X. Ol . CHOH. CHNER

la reaccidén prosigue a travds del epdxido correspondien
te de la férmula,

AN 1
CH2 - cHoGHgNHR

De acuerdo con otra caracteristiqa de este inven
t0, se proporciona un procedimiento para la fabricacién
de losg derivados de naftaleno a qus agquel se refiere,
en 10s que R Tepresenta un radicsl de la férmule ~CHRRY,

3 representa hidrégeno o un radical alquilo

4

~en la que R
opclonalmente substituido, y R representa un radical al

quilo, cicloalquilo, arilo o aralquilo, opclonalmente
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substituido, o en la que R3 y R4 egtdn unidos entre sf

con el dtomo de carbono adyacente para formar un radi-
cal cicloalquilo, opecionalmente substituido-~, que com
prende la interaccidén de un amino-derivado de la fdbm_t_z

la
0 (] GH2 * OHOHo CH2¢ NH2

-en la que el nfcleo naftaleno lleva por lo menos . un
subgtituyente selecclionado de los radicales hidroxi,
alcoxi y aciloxi y puede llever opcionalmente uno o
mag subgtituyentes adicionales— con un compuesto de
carbonilo de la £érmula, R3.00.R4 -en 1a que R y R
tienen los significados antes citados- en condiciones
de reduccién.

Constituyen condiciones de reduccién adecuadas,
las proporcionadas por la presencia de hidrfgeno y de
un catalizador de hidrogenacidn, por ejemplo platino,
en un diluyente o disolvente inertes, por ejemplo eta-
nol, y/o, en el caso de que en dicho compuesto de car~
bonilo empleado como material de partida, R3 represen—
te un redical alquilo opcionalmente substituido, o R3
¥ R* estén unidos entre sf con el &tomo de carbono ad~
yacente pare formar un radicel cicloalquilo, opcional-
mente substituido, en un exceso del compuesto de car-

bonilo utilizado como material de partida; o por la
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presencia de un borohidruro de metal alcalino, por ejem~
plo borohidruro de sodio, en un dil‘uyente 0 disolvente
inertes, por ejemplo metanol acuoso, y/0 en un exceso dsl
compuesto de cerbonilo wbtilizado como material de parti-
da. Debe tenerse ademés presents que los amino—derivados
empleados como materiales de paritids, pueden producj.;‘se
in situ, por ejemplo por reduccidn de las correspogq:g;an-
tes of-diazocetona, «f-acidocetona y =-sloohol, hii‘irox_i_._
:i.minogfuetona, -n‘l.'l:ro-q?ustona ¥y ~alcohol, cianhidriﬁé_.ﬂ_;o
clanuro de acilo. _

De acuerdo con otra caracteristica de este inven-
t0,8e¢ proporciona un procedimiento para la fabricacién
de los derivados de nsftaleno de egte invento, que com-
prende la hidrogenolisis de un compuesto de la férmula,

0. CH,. CHOH, 032.m1n5
!

1 tiensn el significado anterior, ¥ R’ repre=

en la que R
genta un redioal hidrogenolizable, y el nficleo naftale-

no lleva por lo menos un substituyente seleccionado de

‘los radicaleg hidroxi, alcoxi y asciloxi, y puede llevar

opcionalmente uno o mas substituyentes adicionales.

. Como valor adecuado para 125 pueae citarse, por '
e jemplo, el radical bencilo. Dicha hidrogenolisis puede
llevarse & cabo por hidrogenaéidn catalitica, por e jem-

plo, hidrogenacién en presencia de un catalizador de
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platino o de paladio gobre ocarhbn, convenientemente en
un dilﬁ%nte o digolvente inerte, por ejemplo etanocl.

De acuerdo con otra caracterigtica de este inven-
t0, se proporciona un procedimiento para la fabricacidn
de los ésteres de este invento, qus comprende la acile-

cién de un derivado de nafialeno de la férmula,

1

O.GH2.CHOH00H « NHR

2

en la que R’

tiene el significado antes indicado, y el
nficleo naftaleno lleva por 1o menos un subsgtituyente se-
leccionado de los radicales hidroxi, slcoxi y aciloxi,
¥y puede opcionslmente llevar uno o mas suhstituyentes
adicionales. Como agentes adecusdos de acilaci én, pueden
mencionarse, por ejemplo, helurog de scilo o anhidridos
de dcido derivados de un fcido de la férmula R2.GOOH, en
la que R? tiens el significado antes indicado, por ejem~
plo anhfdrido acdtico, cloruro de acetilo o cloruro de \
benzoilo., La acilacidn puede llevarse a csbo en un dilTuJ@_g
te o disolvente, que pusde ser, convenientemente, el &docl-
do de que se deriva el hsluro o anhfdrido de deido.

De acuerdo con otra caracterfsiice de este inven-
40, se proporciona un procedimiento parz la fabricacidn

de derivadog de oxazolidina de los derivados de naftaleno
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de egte invento, que comprende la inferaccién de un de-
rivado de naftaleno de la f£érmula,

0. CHys CHOH, CELy, TR

!

-en la que R1 tiens el significado antes indicado, y el

nfcleo de nafteleno lleva por 1o menos un substitu&é;ri;e

elegido de log radicsles hidroxi-alcoxi ¥y aciloxi;‘lz,‘ i)u_g
de llever opcionalmente wuno o més substituyentes adiéio—
nales- con un aldehido de la f£érmulsa RG.GHO, en leg que

g6 representa hidrégeno o un radical alguilo.

Como valor adscuado pera R6

s cuando representa un
radical alquilo, puede citarse, por eéjemplo, un radical
glquilo de no mag de 6 £tomos de carbono, por ejemplo el
radicsl lsopropilo.

De acusrdo con otra carscterfstica de este inven-—
‘to, se proporeionan derivedos de oxazolidina de la £érmu

la,

?ocHzo?H - 9H21
O\CH/N~R
[

r®

1

~en la qus R ¥ R6 tienen log significados antes indica-

dos, y el nficleo naftaleno lleve por lo menos un substi-—
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tuyente slegido de los radicales hidroxi, alcoxi y aci-
loxi, y puede llevar opcionalmente uno o mas substitu~

Yentes adicionales~ y las sales de los mismos, siempre

que se preparen por el procedimiento anterior.

Como derivados especificos de oxazolidina, sus-—
ceptibles de prepararse por el procedimiento antes indi-
cado, pusds citarse, por ejemplo la 3=isopropiles=(4-me=
toxi-t-naftoximetil)~oxazolidina, y las seles de la mis-
ma,
Como antes se indicé, los derivados de naftaleﬁo
de este invento, tiensn asctividad de bloquso {.’>-aer'ené_g
glca y son por tanto Giiles en el tratamiento o profi-
lexis de las enfermedades del corazén, y en el tratemien
to de la hipertensiédn, infartos de miocardio y feocromo-
citoma y parasgaenglioma,

De scuerdo con otra caracterfstica de este inven—
o, porh'l:anto, se proporcionan composicionss farmacéuti-
cag que contiene como minimo uno de los derivados de naf
taleno ds este inyen#o 0 un derivado de oxazolidina de
los mismos, y un diljéhte farmacduticemente aceptable o
soporte para ellas. |

Las composiclonss farmacduticas de egte invento,
pusden presentar la forma de tabletas, cépsulas, solucio
nes acuosas u oleaginosas, sugpensiones acuosas u oleagi
nosas, emulsionss, goluciones 0 suspensionss inyectables,
acuosas u oleaginogas, 0 polvos dispersables.

Egte invento se aclara; gin limitarse, por los
e jemplog sigulentes, en los qus las partes son pondera-
les.

EJEMPIO 1 ~ Se calienta durante 2 horas sometida a reflu

RIS e s
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jo, una mezela de 10 partes de 1,2-epoxi~3-(4-metoxi-1-
naftoxi)propano y 20 partes de isopropilamins. La mezela
se evapdra luego a sequedad & presibn reducidas, y el re=-
siduo se sacude con 50 partes de dcido clorhfdrico.2d y
50 partes da dter. La mezcls se separa; la fase acu'gsa,
se alcaliniza con solucién 2N de hidréxido sbédico,.y la
mezcla se extrae con 50 partes de éter. El extraetp;‘e:té-
reo ge seca con sulfato magnésico anhidro, y se fil':h:t;a.
El filtrado se acidifica con Zcido clorhfdrico até'fé‘é:
La mezocla se filtra a conbtinuacidn y el residuo s&lido
ge lava con 4ter y se cristaliza en una megzcla de %ngé_‘ﬁa-
$0 de etilo y etanol. Asi se obtiens cloruro de T~isopro
pilamino-3—(4-metoxi~1-naftoxi)-2=propanol, punto de fu-
sién 168-170C, ’

El 1,2~epoxi=3=(4-metoxi~1-naftoxi)propano utili-
zado como materiesl de ﬁartida, pusde obtenerse como si-
gust

Durante 18 horas se agite a la temperaturs ambien
te, bajo una corriente de nitrégeno, una mezcla de 22,8
partes de 4-metoxi-1-naftol, 6,6 partes de hidréxido sb-
dico, 200 partes de agua, 50 partes de etanol y 15,6 par
tes ds epiclorhidrina. La mezcla se extrae 2 veces, con
150 partes de cloroformo cads una. Los extractos cloro=- .
f8rmicos combinados se seocan sobre sulfato magnésico an-
hidro y se filtran. El filtrado se evapora a seciuedad 8
prosibn reducida, y el residuo se cristaliza en metanol.
Asi se obtiensn 1,z-epoxi~3’-(4—metoxi-1‘-nafto:d.)propano,
puato ds fusién 80-81°C, . .

EJEMPIO 2 - Durante 9 horas se calienta a 160-1!7000,

foo “
bajo nitrbgeno, una mezecla de 1,5 partes de
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cloruro de 1~igopropilaminow3~(4-metoxi=l-naftoxi)-o-
propanol y 3 partes de cloruro de piridina. E1 producto
ge enfrfa y luego se disuelve en 15 partes de agua. La
solucién resultente se neutraliza con bicerbonato 36di-
c0y ¥ luego se agita durante 30 minutos con 15 partes
de acetato de etilo. La mezcla se filtra y el residuc
s81ido se disuslve en una mezcla de acetato de etilo-y
etanol. La solucién reswltante se scidifica con &cido
clorhfdrico etéreo y luego se filtra. E1l residuo sblido
ge crigteliza en igopropancl y se obitiens cloruro ds 1=
(4~hidroxi-f~naftoxi)~3~isopropilemino~s~propancl, punto
de fusién 176-178°C,
EJEMPLO 3 - Durante 10 horas se calienta a 10000 en une
PR E—
vasija cerrada, una mezcla de 1,2 partes de

1=cloro=3=(6,7=dimetoxi=1=naftoxl) =2-propancl, 10 partes
de etanol j 12 paertes de isopropilamins. El etanol y el
exceso de igopropilamine se eliminen por eveporacién a
presidn reducida, y el aceite residusl se disuslve en
50 pertes de solucidén de dcido clorhfdrico 2N. La solu-
cidén acfdica se extrae tres veces, con 20 partes de éter
cada une, y los extractos etéreos ge desechan. La fase
acuosae se alcaliniza con solucidén 2N de hidréxido sbdico
¥ la mezecla se extras tres veces, con 30 partes de éter
cada una. Los extractos etéreos se combinan, se lavan
oon agua, se secan con sulfato megndsico anhidro y el
dter se elimina por destilacidén. El s6lido residusl se
oristaliza en ciclohexeno. Asf se obtiens 1-(6,7-dimeto-
x1=1=naftoxi) =3-isopropilamino-2=~propenol, pﬁnto de fu-
gién 108-110°C.

El 1~cloro-3-(6,7—dimetoxi~1-naftoxi)-2-propanol,
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usado como material de partida, puede obtenerse como si-

gue:

Durante 6 horas se calienta a 95°C una mezcla de
1,05 partes de 6,7-dimetoxi~l-naffol, 6,5partes de epi-
clorhidrina y 0,01 parte de piperidina. E1l exceso d;eJi ‘epi
clorhidrine se elimina por destilacién a presidn r"edlz.éi-
da, y el residuo ge disuelve en 30 partes de cloroﬁq’mo.
La solucién cloroférmice se lava una vez. con 20 pa_r:l;teds;
de doido clorhfdrico concentrado, dos veces con 20 par-
tes de agum, e seca con sulfato magndsico anhidro ’y'.)él
cloroformo se retira por destilacidn a presibén reduc:i.da.
Asf se obtiens 1=cl oro-3-(6, 7-dime'hoxinaf'boxL) -2-propa-
nol, en forma de acelite amarillo pélido,

BJEMPLO 4 - Se sacude con hidrégeno, & la presidn atmos

SEEERSSENS

férica y a la temperstura smbiente, hasta
que cess la captacidn hidrdgeno, una mezcla de cloruro
de 0,4 parte de 71~(N-bencil—N-isopropilamino)—3=(4-meto-
xi=T=naftoxi)=pg-propanol, 50 partes de etanol y 1,0 par-
te de catalizador al 5% de paladio~sobre-carbdén de made-
ra. Le mezcla se filtra y ol filtrado se evapora a seque
dad a presidn reducida. El residuo se cristaliza en una
mezcle de acetato de etilo y etanol. Asf se obtiene clo-
rure de I~isopropilamino-3~(4-metoxi~1-naftoxi)-2-propa~
nol, punto de fusién 168~170°C.

El cloruro de 71=(N-~bencil-N-isopropilamino)«3~—(4—
me*hox:i.-T-naftoxi)-2-proi>anol.,. usado como me.terial.de paxr
'bida; puede obtensrge como sigue:

Durante 10 horas se calienta a 100°C una mezcla
de 1, 15-partes de. 1,2-epoxi=3=(4-metoxi-t-naftoxi)propa~-
no y 0,75 partes de Nebencil-K-isopropilamine. La mezola
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se disuelve & continuscién en una mezcla de 10 partes
de acetato de etilo y 10 partes de dter, y la solucién
agf obtenida ge acidifica con dcido clorhfdrico etéreo.
La mezcla sa filtra a continuseién y el residuo sélido
se lava con éter y se cristaliza en isopropanol. Asi ase
obtiens cloruro de 1=(N-bencil-N-isopropilemine)=-3-(4-
metoxi-T=naftoxi) -2-propancl, punto de fusién 158-159°¢,
EJEMPIO 5 ~ Se sacude con hidrdgenc a la presitén aﬁmQ§
férica y a la temperatura amblente, hasta
que cesa la captacidén de hidrbégeno, una mezcla de 6;087
parte de.1-amino~3-(4-matoxi-1-naftoxi)-2~pr0panol)‘iO
partes de acetona y.0,05 parte de &xido de pla’ainc'.'. La
mezele se filtra, y el filtrado se evapora a sequsdad,
& presidén reducida. E1l regiduo se disuslve en 10 partes
de acetato de etilo, y la solucidn asf obtenidas se aci-
difica con 4cido clorhfdrico etéreo., La mezcla se filtra
a continuascién y el residuo sblido se lava con éter ¥y
gse cristaliza en una mezcla de etanol y acetato de eti-~
10. Aef se obtiens cloruro de 1=isopropilamino=3ie(4-me-
toxi~T~naftoxi)-o-propanol, punto de fusién 168~170°C.
Bl teamino=3=(4-metoxi-t=naftoxl)=s~propanol uss
do, como materiel de partida, puede obtenarse como ge
describe en el Ejemplo 6.
EJEMPLO 6 - Se calienta s 18000, dejendo que el etanol
= destile, una mezcla de 2,3 partes de 1,2~
epoxi=3~(4-metoxi~1-naftoxi) propano, 1,5 partes de L£ta-
limida y'5 partes de etanol. La mezcls se calienta a
1ao°c durante 2 horas, se enfrfs y el residuo se crista-
lize en etanol. Asf se obtiens 1~ftalimido=~3-(4-metoxi-

1-neftoxi)~9-propancl, punto de fusidn 152-154°C. Se
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calienta g reflujo durante 3 horas, ung mezcla de 0,75
parte de este Ultimo compuesto, 1,0 parte ds hidrato
de hidracina al 100% y 10 partes ds etanol. La megecls
ge evapors a sequedad, & presidn reducida, y el ras:?iuo
gblido se agita con 50 partes de solucidn de hidrcf;:;;}go
gbdico N. E1L filtrado se: gagifica con golucidn de hi-
dréxido sbédico 11N, y la mezola se extras con 50 ps:r;'%és
de acetato de etilo caliente. El extracto en ace'ka:h"c’; Jde
etilo, sé geca sobre sulfato magndsico anhidro, y 'Iai'ﬁe_g
cla ge filtra. Bl filtrado se acidifica ﬁﬁﬁrggﬁﬁ%ﬁeo,
y se filtra. El residuo sélido se lava con éter y se.
cristaliza en etanol. Asf se obtiens cloruro de T-aZﬁ:jho-
3~(4-metoxi-1~naftoxi)~2~propancl, punto de fusién 27 2%
deépués de reblandecerse a 258-2_6000. ‘
EJENPLO 7 ~ Se calienta a reflujo dwrante 2 horas, una
B

mezela de 1,15 partes de 1,2-epoxi-3=(4~me
toxi=1-naftoxi)propano y 10 partes de n—-pro;:il—amiha.
La mezcla se evaporas a continuacién & sequeded, a pre-
sibn reducida; ¥y el residuo se crisgtaliza en 25 partes
defcido clorhfdrico N. Asf se obtiens cloruro de 1-(4-
netoxi=1-naftoxl) =3-n~propilemi no-g=propancl, punto de
fusién 15 1-15300.
EJEVMPLO 8§ - Se calienta a reflujo durante 2 horas, uns

o

mezcla de 1,175 partes ds 1,2-epoxi-3-(4-me
toxl-T-naftoxi)propano y 10 partes de t-~butilamipa. Le
mezcla se evapors luego & sequadad a presién reducids,
¥ el regiduc se disuslve en 5 partes de acetato de eti-
lo y se aclidifica con 4cido oxdlico etéreo. La mezcla
se filtra, y el residuo sbélido se lava con étsr y se

crigtaliza en etanol., Asf se obtiene oxalato dcido de
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1= (4~metoxi~1~naftoxi) ~3-t~butilemino-~2=-propanocl, punto

de fusién 193-194°C.

EJEMPLO 9 ~ Durante 10 horas se calienta a 100°C, en
o un recipiente cerrado, una mezcla de 0,9-
parte de 4-metoxi-l-naftol, 1,0 parte de cloruro de 3~
¢l oro-1-t~butilami no~p-propancl, 0,6 parte de hidréxiao
86dico y 20 partes de etanol. La mezcla se evapora lus—
g0 a sequedad a presidén reducida, y el residuo se sabqr
de junto con 25 partes de agua y 25 partes de éteri El
extracto etdreo se seca gobre sulfato magnésico anhiﬁfb,
y se filtra., El filtrado se acidifica con dcido oxéliéo
etdreo y se filtra, El residuo sblido se lava con éfer
y se cristaliza en etanol. Asf se obtiene oxelato decido
de 1=(4-metoxi-1-naftoxi)-3-t-butilamino-2-propanol,
punto de fusidn 193-194°C.

EJEMPLO 10 - Durante 10 horas se calienta a 100°G, una
o mezcla de 1,15 pertes de 1,2~epoxi-3~(4~-
metoxi-~1-naftoxi)propano, 10 partes de n-propanol y 0,74
parte de 1-metil~octilamina. La mezcla se evapors luego
a sequedad & presidn reducida, y el regiduo se disuelve
en 10 partes de acetato de etilo y se acidifica con #ci-
do clorhfdrico etéreo., La mezcla se diluye con 10 partes
de éter, se enfria y se filtra., El residuo sblido se la-
va con éter y se cristeliza en una mezcla de acetato de
etilo y etanol, Asf se obtiens cloruroc de 1-(4-metoxi-1-
naftoxi) -3-( 1~metiloctilamino) -2-propanol, punto de fu-
sién 137-139°C. : K

EJEMPLO 11 - Durante 2 horas se calienta & 100°¢ una
======wm=n

mezcla de 1,15 partes de 1,2-epoxi=3—(4-
metoxi~1-naftoxi)propano y 0,45 parte de 2-smino-2-metil-
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—propancl. La mezcla se evapora lusgo a sequedad a pre-
sién reducida, y el residuo se agite junto con 25- par-
teg de deido clorhfdrico 2N y 25 partes de dter. La nez
cla se separa, la fase acuose se alcaliniza con solucidén
de hidréxido sbdico 11N, y la mezcla se extrae con 50
pertes de acetato de etilo. El extracto en acetatoyée:
etilo, se geca sobre sulfato. megndsico enhidro y se %ﬁ;
tra. E1 filtrado se evapora a sequedad & presién ré&ﬁé;
da, y el residuo se cristaliza en ciclohexano. Asi'dée
obtiens 1~(2~hidroxi=1, 1-dime'tiletilamino)-3-(4-me'tcx1-
1-naftoxi) ~p-propanol, punto de fusibn 96-98°C,

EJEMPLO 12 - Durante 2 horas se celientz a 100 % uﬁél
o mezcla de 1,15 partes de T,2-epoxi=3=(4-
metoxi~1-naftoxi)propano, 10 partes de n-propanocl y
0,425 partes de ciclopentilemina. La mezcla ge evapora
a2 sequedad = presidn reducide, y el residuo se crisbtali-
za en une mezcla de acetato de etilo y &ter de petréleo
(punto de ebullieidn 60-80°C). Asf se obtienms T-ciclo-
ﬁenxilamino-a-(4~metoxi~1-naftoxi-2—propanol, puntofie
fugidn 94-96°C.

EJEMPLO 13 - Durante 2 horas ge calienta a 1oo°c, una
o mezcla de 1,15 partes de 1,2-epoxi--—3-(4-
metoxi-1-naftoxi)propano, 10 partes de n-propancl ¥
0,97 parte de 3-(4—~clorofenil)-1, l~dimetilpropilamina.
La mezcla ge evaﬁora a gequedad & presién reducide, ¥y
el residuo se agita con 25 partes de decido clorhfdrice
oN. La solucién en dcido clorhfdrico, se separa por de~
cantecidn y el residuo se sacude junto con une mezcla de

25 pertes de solucién 2N de hidréxidoe sbdico y 25 pertes

de acetato de etilos La mezcla se gepara, y el extracto
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en acetato de etilo se sece sobre sulfato magndésico an~
hidro y se filtra. El filtrado se acidifica con 4cido
olorhidrico etéreo, y se filtra. El residuo sélido se
lava con ague y se cristaliza en una mezcla de acetato
de etilo y etanol. Asf se obtlems 1-(3-(4-clorofenil)-1,
1-dimetilpropilamino)-3-(4-metoxi—1-naftoxi)-2-pr09anpl,
punto de fusién 155-157°C. :
EJEMPLO 14 - Durante 18 horas se calienta bajo reflﬁjo,
une mezcla de 1,05 parte de 1-isopropila~
mino~3-(4-metoxi=1T~naftoxi)-2-propancl, 60 partes de eta
nol y 3 partes de una solucién acuosa de formalins al
40%, La mezcla se evapora a continuacién a sequedad &
presién reducida, y el residuo se agita con 25 paries
de éter, y se filtra. El filitrado se seca sobre sulfato
magnésico anhidro, y el filtrado se acidifica. La mezcla
gse filtrae, y el residuo gblido se lava con &ter y ge
cristaliza en isopropanol. As{ se obtiene cloruro de
3-isopropile5~ (4-metoxi-1~naftoximstil)-oxazolidina, pun
to de fusibn 165-166°C,
EJEMPLO 15 -~ Se repite el procedimiento descrito en el
o Bjemplo 1, excepto que se ubtilizan 2 partes
de 1,2-epoxi-3-(5-metoxi—1-naftoxi)propano, como material
de partida, en luger de las 10 partes de 1,2-epoxi~-3-(4-
metoxi-l=naftoxi)-propano. Asf se obtiene cloruro de 1-
isopropllamino=3-(5-metoxi~T-naftoxi) -2-propancl, punto
de fusién 184-186°C.

El 1,2-epoxi-3-(5-metoxi—1-naftoxi)propano usado
como meterial de partida, puede obtensrse como se des-
cribe en la segunda parte del Ejemplo 1; empleando 5-me

toxi-T-naftol, en lugar del 4-metoxi-T-naftol. El produc
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to asl obtenido consiste en 1,2—epoxi~3-(5—met6xi-1-na£—
toxi)propano.
EJEMPLO 16 - Se disuelven 2,8 partes de T1-cloro-3-(6-
- netoxi~t~naftoxi)~p-propanol en 8 parted
de isopropilamina, y la mezcla se calients durante 8 ho-
rag & 110%C en un recipiente cerrado. El exceso &e’ispi-
propilamine se evapora a presién reducida, y el resj?,se
disuelve en 50 partes de golucidn 2N ds 4cido clor{r‘r:}g,‘ii-
co. La golucién acidica se lava 2 veces, con 20 partes
de éter cads una, y los lavados etéreos ge desechar;;f La
solucién acuose acf{dica se basifica con solucién Sﬁ:_ie:
hidréxido gbdico, y se extrae 3 veces con 30 partes; ' "d‘e'
cloroformo cads unza. Los extractos cloroférmicos combing
dos se lavan con 30 partes de mgu=, ge gecan y se evapo-
ran. El residuo se disuelve en 20 partes de &ter seco, y
la solucidn se acidifica con cloruro de hidrdgeno efdreo.
El exceso ds éter se descanta del producto sélido, que se
tritura con acetona y se cristaliza en igopropancl. Asi
ge obtiene cloruro de 7T-isopropilamino=3=(6-metoxi-l-naf
toxi)-g-propancl, punto de fusibn 168—-169°G.

El 1~cloro=-3-(6-metoxi=1~naftoxi)-2-propancl, usa-
do como material ds ﬁartida, puede obtenserse como gigue:

Durante 18 horas ss calienta a 95-—10000 unge meg-
cla de 2,5 partes de 6-metoxi-l-naftol, 9,6 partes de
epiclorhidrina y 0,01 parte de piperidina., El exceso de
epiclorhidrina se evapora a presidn reducida, y el resiw
duo se disuelve en 50 partes de cloroformo. La solucién
cloro:férmica; ge lavae gucesivamente con 20 partes de ca-
de uno ds los productos siguientes: solucién 2N de hidré-
xido gbdico, agus, dcido clorhfdrico concentrado, sgua,-
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solucién de bicarbonato sédico y agug, y luego se gaca
sobre sulfato magnésico anhidro. La solucidn geca se
aevapora & continuacidn para dejar 1-cloro-3-(6-metoxi-—1-
naftoxi)-g-propancl, en forma de aceite. | N
EJEMPLO 17 - Durante 6 horas se calienta a 160-170°¢C,
mmmsm—mme

en ung corriente de nitrégeno, unz mezcla
de 0,3 parte de clorurc de 1—isopropilwino-3~(6metpﬂ-
t-naftoxi)-g-propancl y 0,9 parte de cloruro de pirlaj:na.
La mezcla ge enfrfa y se disuelve en 10 partes de é.éug.
El pH de le solucidn se ajusta & 7 con bicarbonato 8831
¢o, ¥y la solucidn se lava a continuacidbn 3 veces, cada
una de ellas con 10 partes de &ter de petrélso (pun-l‘:'o. de
ebullicibn 40—6000), La solucién acuose se evapora a con
tinuscidn y el residuo ge tritura con n~butanol y se fil-
tra. E1 filtrado se evapora y el residuo se cristaliza en
metanol. Asf se obtiens 7=(6~hidroxi-7~naftoxi)-3~isopro-
pilemino~g-propanol, punto.de fusién 178-180°%.
EJEMPIO 18 -~ Durante 2 horas se calienta a reflujo una
S

mezcla de 0,2 parte de cloruro de 1-(4-hi
droxi~1-naftoxi)-3-isopropilamino~2-propancl, 4 partes
de cloruro de aéetilo, ¥ 5 partes de 4cido acdtico. La
mezcla se evapora a continuacidn a sequedad a presién
reducida. Bl residuo se disuelve en 5 partes de acetato
de etilo y se agregan a la solucldn, 15 partes de éter.
La mezcla se filtra, y el residuc sblido se lava con éter
y se crigptaliza en una mezcle de acetato de etilo e iso-
propencl. Asf{ se obtiens clorurc de acetato de 2-(4-ace-
toxi=1-naftoxi)-1-(igopropilaminometil)etilo, punto de
fusibn 172-174°C.
EJEMPLO 19 = Durante 10 horas se calienta a 10000, en

fone el e



B

un recipiente cerrado, una mezcla de 2 partes de 1-(4-

acetoxi-3-metil=1~naftoxi)~3~cloro~2~propancl y 10 par-
tes de isopropilamina. La mezcla ge disuelve en 10 par-
teg de 4cido clorhidrico N frio y el pH. de la soluCi_fG_ﬁ
5, se asjuste a 7 con bicarbonato sbédico. La mezcla se 'et:&.-
trae con 25 parites de acetato de etilo, y el extra:':'l;oz
en acetato ds etilo se evapora a sequedad, & presiéx.ﬁ_:-re-
ducida. El residuo se disuelve en 10 partes de deido.
clorhfdrico N frio, y se filtra. E1l pH del filtrado, se

[P
-

10, ajuste a 7 con bicarbonato sbdico, y la mezcla se exirae
con 25 partes de acetato de etilo. El extracto en géz’s_t;a-
to de etilo, se seca sobre sulfato magnésico anhidro y
ge filtra. El filtrado se acidifica con 4cido clorhfdri~
co etéreo y se filtra, y el resfduo s6lido se lava con
15 éter y se cristaliza en una mezcla de éter e isopropa=
nol. Asf se obtiene cloruro de T-(4~scetoxi—3-metil-1i-
naftoxi)=3-isopropilami no~2-propanol, punto de fusidn
174-176°C.
El 1=(4=acetoxi=3~metil=1~naftoxi)—-3~cloro-2-pro~-
20, panol, u'biliéado como material de partidé., pueds obtensr
ge como sigues
Durante 20 horas se mantiens & la temperaturas am-
biente, en atmdésfera de nitrbégeno, una mezcla de 7,6 par
tes de 1,4~diacetoxi-2-metilnaftalenoc, 45 partes de meta
25, nol y 2,2 partes de hidréxido aménico (densidad 0,88 g/od.
La mezcle se vierte en 200 partes de agus y lusgo se ex~ .
tras con 50 partes de cloroformo. El extracto cloroférmi~
co, se seca sobre sulfato magnésico anhidro, y se filtra,
y el filtrado se evapore a sequedad, & presién reducida.

30. El residuo se cristaliza en 20 partes de tetracloruro de
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carbono, y asl se obtieme 4w-acetoxi-2-metil-l-naftol,
punto de fusidén 106°C, Durante 6 horas se calienta a
90°G una mezcle de 2,1 partes del Wltimo compuesto, 4
partes de epiclorhidrina y 0,1 parte de piperidina, Ia
mezcla se evapora & sequedad a presidn reducida para
dejar 1-(4-acetoxi-3-metil-1=-naftoxi)—-3-cloro-2-propa~-
nol. |
EJEMPLO 20 ~ Durante 3 horas se calienta a 100°¢ ﬁna
B ) ‘
mezcle de 1,15 partes de 1,2-epoxi—3=(4-
metoxi-T-naftoxi)propano y 0,45 perte de 3-metoxi~pro-
pilamina, La mezcla se enfrfa y se disuelve en una o gm
cla caliente de 5 partes de acetato de etiloy 15 'paf-
tos de dter de petrdleo (punto de ebullicidn 60-80°€C) .
Lo mezcla se enfrfs y se filtra. El resfduo adlido =me
lave con ter de petrdleo (punto de ebullicién 60~80°C)
y se crigtaliza en uns mezcla de éter de petréleo (pun-
to de ebullicién 60-80°0C) y acetato de etilo. Asf se ob-
tiene 1~(4~metoxi~1~naftoxi)—3~(3-metoxipropileamino)=~p=
propannl; punto de fugién 88-90b0.
RJEMPLO 21 - Durante 3 horas se calienta a 10000, una
B e

mezcla de 1,15 partes de 1,2~epoxi~3~(4-
metoxi~-1-naftoxi)propano y 0,82 parte de 2-(4-metoxife-
nil)=-1-metiletilamina. La mezclae se enfrfa y se agite
junto con 25 partes de 4cido clorhfdrico 2N, y 25 par-
tes de Ster. La mezcla se filtre y el residuoc sblido se
lava con éter y se cristaliza en una mezcla de etanol y
soetato de etilo. Asf me obtiens cloruro de 1~(4-metoxi-—
1-naftoxi) -3~(2=(4-metoxifenil) = 1-metiletilamino) ~p=pro-
pancl, punto de fusibn 179-18000.
BEJEMPIO 22 -« Durante 3 horas se callentea & 100°C ung

o s e T T
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mezcla de 1,15 partes de 1, 2—-epox:l.-3—-(4-—-me‘l:oxi-1-—haf-
toxi)propano y 0,725 parte de 1-metil-2-fonoxietilami-
na, La mezcla se enfrfa y se caliente junto con una
mezcla de 25 partes de 4cido clorhfdrico Ny 25 partes
de éter. Se formen tres. fases. La inferior se gepara
y se agita junmto con 25 partes de solucién 2N ds hi~
dréxido sbdico, y 25 partes de acetato de etilo, ié.‘s
fages se separan, y el extracto en acetato de etiig;
se seca sobre sulfato magnésico anhidro, y la mez61a’
ge filtra. Bl filtrado se afiade a una solucidn de.0,6
parte de 4cido oxdlico en 15 partes de acetato de"_e'l:'i-
10. La mezcla se filtrs, y el residuo sélido se lava’
con acetato de etilo y se cristaliza en metanol. Asf
ge obtiens oxalato semi~hidratado de T-(4-metoxi-T~naf
toxi) —3~( t~metil—p-fenoxietilamino)~p~propanol, punto
de fusién 202-203°C,

EJEMRLO zj - Se calienta a reflujo durante 2 horas,

P T ST

una mezcla de 1,2 partes de 1,2-8poxi~3~
=(4~igopropoxi="1t~naftoxi)propano y 10 partes ds isopro
pilamina. La mezela se eirapora a sequedad, a presibén
reducida, y el residuo se agita junto con une mezcla
de 25 partes de 4cido clorhfdrico N y 25 partes de éter.
La fase dcfdica se separa y se agita junto con una mez-
cla de 25 partes ds solucidén 2N de hidréxido sddico ¥
50 partes de acetato de etilo. lLas fases se separan, y
ls fase en acetato de etilo se seca sobre gulfato mag-
négico anhidro y la mezcla se filtra. El filtrado se
acidifica con &cido clorhidrico etdreo, y se £iltra,
y el residuo sélido se lava con éter y se cristalizs

en acetato de etilo, Asi se obtiens cloruroc de T-iso-
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propilamino=3-(4~igopropoxi~t-naftoxi)=2~propancl, pun=-
o de fusibn 164-165°C,

El 1,2~-spoxi-3~-(4-isopropoxi—1-naftoxi)-propano,
utilizado como materisl de partide puede obtenerse del
modo siguienta:

Durante 2 horss se calienta sometids & reflujo
en una corriente de nitrégeno, una mezcla de 0,9 par;t;e
de 4-isopropoxi~t-naftol, 0,2 parte de hidréxido s3di-
co, 2 partes de agua, 10 partes de metanol y 0,5 parte
de epicleorhidrinas. La mezcla se svapora a sequada.'d'.‘.a
presién reducidsa. El producto asf obtenido estd cdﬁéb_:l_.
tuldo por 1, 2-epoxi=3~(4~igopropoxi~1-naftoxi)propeno,
EJEMPLO 24 - Se hacen pasar a través de tamices de 20

P p—
=

mellag, 10 partes de cloruro de 1-(4-~hi-
droxi-T=-naftoxi) =3~igopropilami no=p~propancl, y 80,7
partes de manitol. Los polvos tamizados se combinan ¥y
granulan con 1,45 partes de gelatinm, y se secan los
grénulos, Luego se afiaden 0,35 parte de 4cido estedri-
co, 0,95 parte de esgtearato magndsico y 0,95 partes de
carmina, y log grinulos resultantes se comprimen en
forma de tabletas.
EJENMPLO 25 ~ Se repite el procedimiento descrito en
S

el Ejemplo 24, excepto que se utilizan
las proporciones siguientes de ingredientes:
Cloruro de 1=(4=hidroxi=T-paftoxi)=—3~

igopropilamino-2-propanol 40 partes
Manitol 149 "
Carmina 2 "
Gelatina 3 "
Acido esteérico 2 "
Egtearato magndsico 4 "
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NOT A

Descrite suficientemente la naturaleza del in~
vento, as! como la maneras de realizarlo en la prédctica,
debe hacerse constar que las disposicionss enteriormsn—
te indicadas, son susceptibles de modificacionss de de-
talle, en cuanto no alteren su principio fundamental’
También se hace constar que el invento corregponde a
une Solicitud de Patente, presentads en Inglaterra "cp-ri
fecha 3 de mrzo de 1965 m8 9092/65; acogiédndose por
lo tanto a los beneficios que conceden los Conven:'i.:psv
Internacionales en vigor, siendo lo que consti‘tuyeqlg
agencia del referido invento y por lo que ss solicita
Patente de Invencidén por 20 abtlom en Egpafia, sobre:
YPROCEDIMIENIO PARA LA FABRICACION DE DERIVADOS DE NAF-
mmmoﬁ; caracterizéndose por 1o siguiente:

18,~ "Erocedimiento para la fabricacién de deri-

vados de naftaleno", de la férmula

1
0. CHy, CHOH,CH, o NER
!

-an la que R1 representa hidrégeno o un radicsl alqui-
lo, cicloalquilo o aralquilo, cada uno de log cuales
puede opcionslmente estar subgstituido, y en la que el
nicleo nafteleno lleva por lo menos un substituyente
elegido de los radicales hidroxi, alcoxi y aciloxi y
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puede opcionalmente llevar uno o méds substituyentes
adicionales- y los dsteres de los mismos y las sales
de los mismos, y lag oxazolidinas preparadas de los
mnismos, caracterizado porque:

(a) se hace reaccionar un compuesto de la férmula,

0.CH A
!

o

~an la que A representa el grupo -CH/-\GH2 - —GHOH.GHzx;
X repraesenta un 4tomo halégeno en la que el nficleo naf-
taleno lleve por lo menos un substituyente elegido de
log radicales slcoxi y aciloxi, y puede llevar opcional
mente uno o més substituyentes adicionales—- con una ami
ne de la f£érmula R1.NH2, en la que R1 tiene el signifi-~
cado antes indicado; o

(v) ge hace reaccionar un compuesto de la férmula,

OH
'

—en la que el nficleo nafialeno estd gubgtituido como
ge indica en (a) enberior, con un compuesto de la fér-

nula,



323083-;;i€i

1 7o\
X CHZQCHOHo CH20 NHR 6 GHQ had CHQ CH20 N'HR1

en la que R1 Y X tienen los significados antes indi-
cadoss o

(a) se hace reaccionar un compuesto de la Tférmula,

0. CHpe CHOH, CHyo IR !

1

-an la que R1 tiene el significado antes indicado'; ¥
5. en la que el nicleo naftaleno lleva por 1o menos m

gubgtituyente alcoxi y puede opcionalmente llevar uno

o més substituyentes edicionsles~ con un agente desel

qguilizante; o

(d) se hace reaccionar un derivado emino de la £ér
10, mula,

O, 0H2 + CHOH, GH2 . NH2

- en la que el nficleo nafteleno lleva por 1o menos un
gsubstituyente seleccionado de radicales hidroxi, al-
coxi y aciloxi, y puede opcionalmente llevar uno o mds
gubstituyentes adicionales~ con un compuesto de carbo-
5. nilo de la £érmula R3.C0.R%, en la que R3 represente
hidrdgeno o un radical alquilo, opcionslmente substitui
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doy R4' representa un radical alquilo, clcloalquilo,
arilo o aralquilo, opcionalmente substituido, o en la
que R3 h's R4 se wnen junto con el 4tomo de carbono ad-
yacente para former un radical cicloalquilo, opcional
mente substituido, a condicién de que el redical
-OHR3R4 tenga ol mismo significado antes definido pera
R1, en condliciones reducidas; o

(e) ge hace reaccionsr un compussto de la férmula,

0. OH,y, CHOH. CH,. IR 'R

-on la que. R1 tienen el significado anterior, R5 repre
gsenta un radical hidrogenolizable, y el nlcleo naftale
no se halla substituido como se indica en (d) anterior-
con hidrégeno en presgencia de un catalizadér de hidro-
genaclén; o

(£) ge agila un compu;asto de la férmuls,

1
0+ CH,+ CHOH, CH, o NHR
2 2
)

-1 la qus R1 tiens el significado antes indicado, y

el nfcleo naftaleno estd substituido como se indica en
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(d) enterior- con un agente de acilacidén derivado de
un 4cido de la férmuls, R2.COOH, en la que RZ represen
ta un radical alquilo, alquenilo o arilo, opcionalmen—
te gubstituldo; o B
() se hace reaccionar un compuesio de la fdrﬁtﬁa,

04 CH,y»CHOH, CHy NER

-sn la que R1 tiene el significado antes indicado, ¥
el nficleo naftaleno se halla substituido como se indi-
c§ en (d) anterior- con un aldehido de la fémula R,

CHO, on la que R6

representa hidrégeno o un radical al
quilo, fespuds de lo cuel, si se desea, el producto se
convierte en una gsal por reaccidén con un 4cidos

28 ,~ Procedimiento para la fabricacidén de compo
sicionss farmacéuticas, caracterizado porque un deriva
do de naftaleno de la férmula I indicada en la reivin-
dicacién 1, ~en la qus R tiene el significado indioca-
do en dicha reivindicacidn, y el nficleo naftaleno estéd
substituido como se indica en la misme reivindicacién-,
ge mezecle con un diluyente o soporte farmacéuticamente
aceptable.

32 .~ Procedimiento segiin reivindicacidn 1, ca=-
racterizado porque X representa un 4tomo de cloro o de

bromo.
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42 .~ Procedimiento seglin reivindicacién 1, ca-
racterizado porque el agente desslquilizante es una
gal de una base orgdnica.

58 ,~ Procedimiento segfin reivindicacién 4, ca-
racterizado porqus la sal de una base orgdnice es el
cloruro de piridina.

648 ,~ Procedimiento segin reivindicacién 1, cé.-
racterizado porque las condiciones de reduccién se pro
porcionan por la presidn de hidrégeno y de un catali-
gador de hidrogenacidén, ¢ la presencia de un boro-ii-
druro de metal alcalino.

7% .~ Procedimiento segln reivindicacién 1 4 6,
caracterizado porque el catalizador de hidrogenacién
es un catalizador de platino o paladio-sobre~carbén.

88 .~ Procedimiento seglin reivindicacién 1, oa-
racterizado porque el agente de acilacién eg un halu-
ro de acilo, o anhidrido de #cido derivado de un 4cido
de la férmula, RQ.GOOH, en la que R? tienms el signifi-
cgdo indicado en la reivindicacién 1.
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