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Este invento se refiere a nuevas composiciones
Ytiles como agentes anti~inflematorios, analgésicos,
sntipiréticos y antipruriticos. También se refiere a
nuevos métodos de tratamiento de las condiciones caragc
terizadas por inflamacibn, dolor, pirexia y prurito.

Se refiere ademés a nuevos compuestos que presentan eg-

ta utilided y a los métodos para su preparacién, asl

como g clertos productos intermedios nuevos de los mis~
moSe
9
BEgtos compuestos son derivados del acido 2-naftil

acético, un compuesto que puede ser representado por la

férmula: 8 1 o

T COOH

6 3
5 4

Los ntmeros ardbigos y el simbolo & indican las
posiciones émpleadas aqui en la nomenclatura de los de-
rivados del 4cido 2-naftilacético.

Este invento se refiere mds especialmente a un
método de tratamiento de la inflamacidbn, dolor, pire-
xia y prurito, asl como de las condiciones asociadas
con los mismos, mediante la administracidn de una can-
tidad efectiva de un derivado de dcido 2~-naftilacético
como los definidos mds adelante.o los correspondientes

amida, éster, 4cido hidroxamico o sales de adicidén de
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los mismos, cuyas sales derivan de bases no téxicas y
farmacéuticamente aceptables.
Estos Utiles derivados del 4cido 2-naftilacético

pueden ser representados por las férmulas siguientes:
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R

donde cada uno de los radicales R6 (en las posiciones
1, 4, Tu8) y r19 (en las posiciones'1, 7 u 8) es 21~
quilo, trifluormetilo, fldor, cloro, hidroxilo, éster
hidrolizable convencional, oxidter o tiodter;

R8 es alquilo, fldor, cloro, hidroxilo, éster hi
drolizable convencional, oxiéter o tioéter;

cada uno de los radicales R9 (en las posiciones

1 4y Tu 8) ¥ 20 (en las posiciones 1, 7 u 8) es al~

quilo, fldor, cloro, hidroxilo, éster hidrolizable con-

vencional, oxiéter o tioéter, con la condicidn de gque

cuando R8 es hidroxilo, oxiéter o tioéter, R? o R0 g
un grupo idéntico o alquilo, f£ldor, cloro o éster ni-

drolizable convencional; y también con la condicidn de
que cuando R9 o RO es hidroxilo, oxiéter o tioéter,

8 es el grupo ;déntioo o alquilo, fléor, cloro o éster
hidrolizable convencional;

12 v r1° (en las posi-

cada uno de los radicales R
ciones 1 o 4) es hidroxilo, oxiéter o tioéter;

cada wno de los radicales RIS (en las posiciones
104)y R es alcoxilo o alquiltio, con la condicién

12 o} R15 es alcoxilo o alquiltio, R13 (o}

de que cuando R
R4 respectivamente es un grupo alcoxilo o alquiltio ai
ferente;

wo de los radicales R16 v R17 es hidrdgeno, sien-

do el hidrégeno, metilo, etilo, difluormetilo, flidor o
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cl'"o.;co; 0 _

R16 ¥y R1T tomados juntos son alquilideno, halometi-
leno o etilenos '

R18 es hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, trirliuor-
metilo, hidroximetilo, alcoximetilo, vinilo, etlnilo,
fldor, cloro, hidroxilo, éster hidrolizable convencional,
oxiéter, tioéter, formilo, carboxilo, alcoxicarbonilo,
acetilo, ciano o arilo;

R eg hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, trifluor-
metilo, fluor, cloro, hidroxilo, éster hidrolizgble con-
vencional, oxiéter, tioédter o arilo; y

las correspondientes emidas, ésteres, dcidos hidro-
xdmicos y sales de adicibn farmacéduticemente aceptables
de los mismos.

TLas diversas clases de los nuevos derivados del
dcido naffilacético de férmules I~-VIII incluyen los que

responden a las férmulas siguientes:
2 R3

R1 N
X X
5 COOH /\ \ = COOH
R ,J\\ Y
R4
XI

XII
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gl gll gl0 gl
. OOH o O UOOH
XTIV

XTIT
10 pll
R R 3 R
COOH @OA;OOH
R8 R8 N y
XVI XV

donde uno de los radicales R1 y R2 es hidrégeno y o1
otro es difluormetilo, fldor o cloro; o

R ¥y R2 tomados juntos son algquilideno, halometi-
leno o etileno;

R3 es trifluormetilo, éster hidrolizable conven—
cional, difluormetoxi, alcoximetiloxi, 4'-alcoxitetra=
hidropiran=4'-iloxi, tetrahidrofuran-2'-iloxi, tetra-
hidropiran-2t-iloxi o tioéter;

R4 es cicloalquilo, hidroximetilo, alcoximetilo;
trifluormetilo, vinilo, etinilo, un éster hidrolizable
convencional, alcoximetiloxi, alquiltiometiltio, di-
fluornetoxi, alcoximetiltio, alquiltiometiloxi, difluor
metiltio, formilo, carboxiiloy, slcoxicarbonilo, acetilo,
ciano o arilo;

cada uno de los radicales R5 (en las posiciones
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4, Tul)y R6 (en les posiciones 1, 4, 7 u 8) es al-
quile, trifluormetilo, flior, cloro, hidroxilo, éster
hidrolizable convencional, oxiéter o tiodter; con ia
condicién de gue Rs(cuando ge encuentrs en la posi-
cibn 7) es distinto de alquilo;

R eg alquilo, cicloalquilo, hidroximetilo, &l
coximetilo, trifluormetilo, vinilo, etinilo, fldor,
cloro, hidroxilo, éster hidrolizable convencional, ,
oxiéter, tioéter, formilo, carboxilo, alcoxicarboni~
lo, acetilo, ciano o arilo;

cada uno de los radicales g8 y R? (en las DOgi~
ciones 1, 4, 7 u 8) es alquilo, fldor, cloro, hidroxi-
lo, éster hidrollizable convencional, oxiéter o tioéter;
con la condicién de que cuando uno de los radicales
R8 o R? es hidroxilo, oxiéter o tioéter, el otro es un
grupo idéntico o alquilo, fldor, cloro o éster hidro-
lizable convencionalj;

uno de log radicales R1o 4 R11 es hidrégeno,
siendo el otro metilo, etilo, difluormetilo, f£ldor o

cloro; o

R1o ¥ R11

reunidos son alquilideno, halometile-
no o etileno; con la condicidén de que cuendo uno de los
radicales R0 o R!1 es metilo o etilo, RS (cuando esté
en la posicién 1 o 7) es distinto de alquilo; y

los correspondientes smidas, ésteres, 4cidos hi-
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xdmicos y sales de adicidn de los mismos farmacéutica-
mente aceptables.

Por los términos que define un grupo "alguilo"
ge entiende los grupos hidrocarbonados de cadena lineal
o remificada, de peso molecular més bgjo, de 6 dtomos
de carbono o menos, tales como metilo, etilo, propilo,
isopropilo, butilo, terc-butilo, pentilo, hexilo y gimi-
larege. Por el término "cicloalquilo" se entiende los
grupos hidrocarbonados ciclicos de 3 a 7 4tomos de carbo-
no, tales como ciclopropilo, ciclopentilo, ciclohexilo
Y similares.

Por el término "alcoxilo" se entiende un grupo
éter de cadena lineal o ramificada, de 6 4tomos de car—
bono o menos, tales como metoxi, etoxi, 2-propoxi, bu~-
toxi, 3~pentoxi y similares.

Por los términos que define un ggrupemiento "alco-—
Ximetiloxi" ge entiends log grupos metildter sustituil-
dos con wn grupo alcoxi; son grupos alcoximetiloxi +t1-
picos el metoximetiloxi, etoximetiloxi, isopropoximetil
oxl y similares.

Por el término "slquiltio" se entienden los grupos
tioéter hidrocarbonados de cadens lineal o ramificada,
de 6 o menos 4tomos de carbono, tales como metiltio, etil
tio; propiltio, 2-propiltio, 2-butiltio, pentiltio, 3~

hexiltio y similares.
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El término “"alquiltiometiloxi" en el sentido uti~
lizado aquil se refiere a los grupos metiléter sustitul-
dos con un grupo alquiltio; son grupos alquiltiome+til:-
oxl tipicos el metiltiometiloxi, 2-propiltiometiloxi,
pentiltiometiloxi y similarese.

El término "alquiltiometiltio® en el sentido uti-
lizado aqui se refiere a grupos metiltioéter sustitul-
dos con un grupo alquiltio, que incluyen metiltiometil-
tio, etiltiometiltio y similares.

Por los términos que definen una agrupacién "alco
ximetiltio" se entienden los grupos metiltioéter susti-
tuldos con un grupo alcoxi, tales como metoximetilwio,
etoximetiltio, 2-propoximetiltio y similares.

Por el término "arilo" se entienden los derivados
fenilicos sin sustituir y p-monosustituldos, taleg como
fenilo, p~toluilo, p~fluorfenilo, p-clorofenilo, p-hidro

xifenilo, p~metoxifenilo, p~etilfenilo y similares.

Por el término "halometileno" se entienden grupos
monohalo~ o dihalometileno en los que el haldgeno es
fldor o cloro. Los halometilenos preferidos son el fluor
metileno, difluormetileno, fluorclorometileno y clorome-
tileno.

El término "éster hidrolizable convencional" en el
sentido utilizado aqul se refiere a los grupos éster hi-

drolizables empleados habitualmente en la técnica, pre=
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feriblemente los derivados de los 4cidos carboxilicos
hidrocarbonados o sus sales. El término "4cidos carbo-
x{licos hidrocarbonados" se refiere a los susfituidosz

y sin sustituir. Estos dcidos pueden estar completémep- _
te saturados o presentar grados variables de insaturs-
cidn (inclufda la aromdtica), pueden ser de cadena 1i=
neal, de cadena ramificada o de estructura clclica y,

de preferencia, contienen de 1 a 12 Atomos de carbono.
Ademds, pueden estar sustituldos con grupos funcionales,
por ejemplo hidroxilo, alcoxilo de hasta 6 4iomos de car
bono, aciloxi de hasta 12 dftomos de carbono, nitro, ami~
no, haldégeno y similares, unidos al esqueleto de la ca~
dena hidrocarbonada. Los ésteres hidrolizables conven--
cionales tipicos inclufdos por lo tanto dentro de los 11
mites del $érmino y del presente invento son acetato, pro
pionato, butirato, valerato, caproato, enantato, capila-
Yo, pelargonato, acrilato, undecenoato, fenoxiacetato,
benzoato, feniiacetato, difenilacetato, dietilacetato,
trimetilacetato, terc~butilacetato, trimetilhexenoato,
metilneopentilacetato, ciclohexilacetato, ciclopentilpro
pionato, adamantoato, glicolato, metoxiacetato, hemisuc-
cinato, hemiadipato, hemi=pB,pf~dimetilglutarato, acetoxi-
acetato, 2-cloro-4~nitrobenzoato, aminoacetato, dietil-
aninoacetato, piperidinoacetato, f~cloropropionato, tri-

cloroacetato, B-clorobutirato y similares.

- 10 -
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El término “"oxiéter" en el sentido utilizado aqul
ge refiere & los grupos éter habitualmente empleados en
la técnica, preferiblemente los derivados de los hidro-
carburos aromaticos, de cadena normal y de cédena rami-
ficada y los oxohidrocarburos heterociclicos. H +térmi-
no "hidrocarburo" define a los hidrocarburos saturadns
¥ no saturados. Los denominadog hidrocarburos pueden es—
tar susgtituldos optativamente con grupos como hidroxilo,
alcoxilo, haiégeno, alquiltio y similares. De preferen-
cia los hidrocarburos contienen de 1 a 12 4dtomos de car—
bonos Por lo tanto, los oxiéteres tipicos son alcoxilo,
difluormetoxi, alcoximetiloxi, alquiltiometiloxi, tetra-
hidrofuran-2'-~iloxi, tetrghidropiran-2'-iloxi, y 4'-al-
coxitetrahidropiran~4'~iloxie

El término “tioéter" en el sentido utilizado aqul
se refiere a los grupos éter habitualmente empleados en
la técnica, preferiblemente los derivados de los hidro~
carburos de cadena normal, cadena ramificada, clclicos
y aromidticoss El término "hidrocarburo" define los hidro-
carburos sustituldos y no sustituldos. Estos hidrocarbum
ros estéin optativamente sustituldos con grupos tales co~
mo hidroxilo, alcoxilo, alquiltio, haldgeno y similares.
Preferiblemente los hidrocarburos contienen de 1 a 12
4tomos de carbono. Por lo tanto los tioéteres tipicos son

alquiltio, difluormetiltlo, alcoximetiltio, alquiltiome-
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$iltio y similares.

También estén inclufdos dentro de los limites del
presente invento los correspondientes amidas, ésteres,
dcidos hidroxdmicos y sales de adicidn de estos dcidos
2-naftilacéticos.

En le realizacidn preferida de este inventc, lasg
amidas, ésteres, dcidos hidroxdmicos o sales de adicién
de estog derivados de dcido 2-naftilacético son los de-
rivados preferidos cuando los derivados de 4cido 2-naf-
tilacético estdn sustituldos con tetrahidrofuran-2!-il-—
oxl, tetrahidropiran-2'-iloxi, 4!'=-alcoxitetrahidrcpiran—
A'=iloxi, alquilmetilendloxi, alquiltiometiloxi, alco-
ximetiltio o alquiltiometiltio.

Tas amidas de estos nuevos compuestos derivan de
las bases convencionales, tales como amoniaco, metilami~-
na, etilamina, metiletilamina, dimetilamina, dietilami-
na, pirrolidina, peperidina, piperazina, N—etilpiperazi~
na, morfolina, di(metoximetilen)amina, isopropilamina,
anilina, N-metil-N-ciclopentilemina y similares. Las ani-
das se preparsn por los méltodos habituales conocidos,
por ejemplo tratando el derivado del dcido naftilacédtico
con cloruro de .tionilo, pentaclorurc de fésforo y simi-
leres y después tratando el cloruro de dcido resultante
del derivado del 4dcido naftilacético con un exceso de

gmoniaco o de amina.



10

15

20

25

Log égteres también se preparan por las téenicas
habituales, por ejemplo preparando el cloruro de 4cido
del derivado del dcido 2-naftilacético y despuds hacien
do reacclonar el clorurc de dcido con un alcanol, como
metanol, etancl y similares; o tratando 91 derivado del
doido 2-naftilacético con un diazoalcano, por ejemplo
diazometano, diazoetano y similares; o con un alcanol
de 1 a 12 4tomos de carbono, por ejemplo metanol, eta-
nol, butanol o 3~pentancl, en presencia de un caializa-
dor dcido como trifluoruro de boro, 4cido p~toluensul-
fénico o gimilares.

Los derivados de 4cido hidroxdmico se preparaa
tratando los derivados de los ésteres del dcido 2~naf-
tilacético con hidroxilamins (generalmente en forma de
sal de hidrocloruro) en presencia de una base, tal co-
mo metéxido sddico, en un disélvente alcandlico, como
mnetanol, etanol y similareg.

Las sales de adicidén se preparan mediante las
técnicas habituales a partir de bases no téxicas y
farmacéuticamente aceptables, que comprenden las sales
de metales como sodio, potasio, calcio, aluminio y gi-
milares, asl como las sales orgdnicas de aminag, como
la trietilaming, 2-dimetilaminoetanol, 2-dietilamino-
etanol, lisina, arginina, histidina, cafeina, procal-

na, N-etilpiperidina, hidrsbamina y similares.

-13 -
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Entre los compuestos de f£érmulas I-VIII de este
invento (definidos anteriormente), los derivados pre—
feridos son aguéllos en los que cada uno de los ra=-
dicales R6 (en las posiciones 1, 4, 7 u 8) & R19_

(en las posiciones 1, 7 u 8) es fldor, cloro, metilo,
etilo, isopropilo, metoxi, metoximetiloxi, difluor-
metoxl, 4'-metoxitetrahidropiran—~4'-~iloxi, metiltio,
difluormetiltio o metoximetiltio;

cada uno de los radicales R8

’ R (en las poai-
ciones 1, 4, 7 u 8) y R20 (en las posiciones 1, 7 u 8)
es fldor, cloro, metilo, etilo, isopropilo, mebexi,
metoximetiloxi, difluormetoxi, 4'-~metoxitetrahidropi-
ran-4'-iloxi, metiltio, difluormetiltio o metoximetil
ti0; con la condicidén de que cuando uno de los radi-

cales R8 y Rg o uno de los radicales R8 y R eg hi-
droxilo, oxiéter o tioéter, el otro es un grupo idén=-

tico o metilo, etilo, isopropilo, f£ldor o cloro;

12, r13 (en las posi-

cada uno de los radicales R
ciones 1 o 4), r14 ¥ r1> (en las posiciones 1 o 4) es
metoxi, difluormetoxi, metoximetiloxi, 4!'-metoxitetra~
hidropiran-4'-iloxi,metiltlo, difluormetiltio o meto-
ximetiltio; con la condicidn de que R13 o 314 Sea un
sustilituyente distinto de R12 o R1° respectivamente;

wno de los radicales R'° N BT es hidrdégeno,

siendo el otro hidrdégeno, metilo o difluormetilo; o

- 14 -
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R16 y R17 reunidos son metileno o difluwormetileno;

R18 es hidrégeno, metilo, etilo, isopropilo, ciclo
propilo, trifluormetilo, vinilo, etinilo, fldor, cloro,
metoxi, metoximetiloxi, diflwormetoxi, 4'-met§xitetrahi—
dropiran—-4'-iloxi, metiltio, metoximetiltio o difluorme-
tiltios

R21 es hidrégeno, metilo, etilo, igopropilo, ciclo-
propilo, trifluormetilo, metoxi, metoximetiloxi, difluor-—
metoxi, 4'-metoxitetrahidropiran—4!-iloxi, metiltic, me-
toximetiltio o difluormetiltio; ¥

los correspondientes amidas, ésteres, dcidns hidro-

x4micos y sales ae adicidén de los mismos.

2 11

10 vy R o

Cuando uno de los radicales R1 vy R“oR

R16 v R7T ¢s netilo, etilo, difluormetilo, fluor o cloro,
los prescntes derivados de dcido 2~naftilacético tienen

1 dtomo de carbono asimétrico, el dtomo de carbono « de
la porcidn dcido gcético. Por consiguiente, estos compues-
tos pueden existir como enantiomorfos. Todos y cada uno
de los isémeros dpticos de estos derivados de dcido 2-naf-
tilacético estdn incluldos dentro del presente invento.

En glgunos casos, un enantiomorfo presenta una actividad
anti~-inflamatoria, analzésica, antipirética y antipruri-
tica mayor que el otro.

Losg presentes derivados de dcido 2-naftilacético

gue existen en formas enantiomorfas pueden ser administra-—

- 15 -
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dos como mezclas de enantiomorfos o como enantiomor-
fos resueltos.

Log isémeros dépticos pueden ser resueltos por me-
dios convencionales, tales como la degradacidn bioldgi-
ca selectiva; o mediante la preparacién de sales diestereg
isdmeras de los derivados de dcido 2—haftilacético con un
alcaloide, como la cinconidina y la separacidn de los di-
estereoisémeros por cristalizacidén fraccionada. Les sales
de los diesterecoisdémeros separados se descomponen con dci
dos para dar los respectivos isdémeros Spticos de log de-
rivados del Acido 2-naftilacético.

Los compuestos anteriores son de un gran valor te-
rapédutico en el tratamiento de diversos estados inflama-
torios, tales como de la piel, ojos, tracto respiratorio,
hvuesos y érzanos internos, dermatitis de contacto, reac-
ciones alédrgicas y artritis reumdtica. En aquellos casos
en los que las condiclones anteriores producen dolor,
pirexia y prurito, unidos a la inflamacién, estos con-
puestos son Utiles para aliviar estas condiciones asocia-
das asi como el estado principal. Los presentes compuss—
tos son ademds, sin embargo, Utiles en el tratgmiento del
dolor, de la pirexia, del prurito y de otros sindromes de
los mismos per se , tales como los derivados de la frac-
tura de huesos, dolores de muelas, infecciones bacteria-

nas y virigsicas, contacto con materiales ponzoflosos, neu~

- 16 =
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ralgias, neuritis, laceraciones, contusiones, asbrasio-
nes y similareg.

La forma preferida de adminigtracidén oral supone
el uso de un régimen conveniente de dosis diarias que
puede ser ajustado de acuerdo con el grado de afliccidn.
Generalmente ge emplea una dosis diaria comprendida en-
tre 0,1 mg y 20 mg del compuesto activo por kilogramo de
peso del organismo. La mayoria de las condiciones res—
ponden al tratamiento que comprende una dosis del orden
de 1 mg a 5 mg por kilogramo de peso de organismo y por
dias Para esta adminigtracién oral, se prepara una com—
posicidén no tdéxica y farmacéuticamente éceptable por in
corporéoién de cualquiera de los excipientes normalmente
empleados. Estas composgsiciones adoptan la forma de solu-
ciones, suspensiones, tabletés, pildoras, cépsulas, pol-
vos, formulaciones de accidén retardada y similares.

Adends, estos compuestos pueden ser administrados
en combinacidén con otrog azentes medicinales, lo que de~
pende del estado especi{fico que se esté tratando.

Asi, por ejemplo, la medids de la actividad anti-
inflamatoria por el método de. la prueba del edema indu-~
cido por la carrageenina de Winter et al., Proceedings

of the Society for Experimental Biology and Medicine III,

544 (1962), demuestra que el Acido 6-etil-2-naftilacéti-

co y el dcido 6-metoxi-2-naftil-o-metilacético tienen

- 17 =
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ung actividad, respectivamente, tres veces y mds de seis
veces mayor que k de la fenilbutazona. Unas pruebas noxr
malizadas similares para medir las actividades analgési-
ca y antipirética indican que el dcido 6~-metoxi-2~naftil-
&-metilacétioo tiene una activided tres veces y siete ve-
ces superior g la de la aspirina en estas dos categorias
respectivas.

Ios citados compuestos del presenfe invento pueden
ser preparados fécilmente a partir de compuestos de par—
tida conocidos.

Uno de los métodos de preparacidén consiste en la
reaccién de un naftaleno sustituldo o sin sustituir con
cloruro de acetilo en nitrobenceno, en presencia de apro
ximadamente tres equivalenies en moles de cloruro de alu
minio, pare dar el correspondiente derivado de 2-acstil-
naftaleno. El derivado resultante se calienta con morfo-
line en presencia de azufre a 150°C; el producto resultan
te se calienta a reflujo con dcido clorhidrico concentra
do dando el correspondiente derivado del dcido 2=-naftil-
acético,

Los naftalencs que son utilizados en el procedi-
niento anterior pueden ser ilustrados porlas férmulas

siguientes: g

LD, L0,

- 18 -
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v R18

Los naftalenos de férmulag A y B son conocidos en

8 29

donde R°y R son los definidos anteriormente.
la técnica. Ademds, pueden ser preparados por mediog
convencionales. Por ejemplo, se trata 1,2-dimetoxibence-
no con anhidrido succinico y cloruro de aluminio en un
disolvente hidrocarbonado para dar dcido 4-(3',4'-dimeto~
xifenil)-4-oxobutanoico. Este Qltimo se reduce por trata
miento con borohidruro sddico, se hidrogenoliza tratando
con catalizador de paladio en carbén e hidrégeno paca
dar dcido 4-(3',4'-dimetoxifenil)butanoico. Se prepara
el cloruro de dcido correspondiente por ejemplo tratando
con cloruro de tionilo y este cloruro de Acido sz trata
con cloruro de aluminio para formar 6,&—dimetoxi—1-tetp§
lona. La ftetralona se reduce y se hidrogenoliza por los
nedios antes descritos para dar 6,7—dimetoxitetra1ina
que se deshidrogens tratdndola con catalizador de pala-
dio en carb&n para dar 2,3-dimetoxinaftalenoc. Utilizando
en el procedimieuto descrito 1-metil=-3-fllorbenceno, se
preparan 6-metil-8-fluor-4-tetralona y 6-fluor-8-metil-
4~tetralona (como productos intermedios) y 1-metil-3-
fluornaftaleno y 1-fluor-3~metilnaftaleno. La mezcla de
naftalenos se separa por los métodos habituales, tales
como destilacidn a vaclo.

Ios naftalenos sustituldos con radicales 2-alqui-~

lo, 2-cicloalquilo o 2-arilo y los naftalenos de férmula A
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en los que R18 es algquilo o arilo, pueden prepararse a
partir de 2-tefralona tratande esta Ultima con un equi-
vealente de bromuro de alquilmagnesio,~cic}oalquilmagnesio'
0 arilmagnesio en un éter, para obtener los correspbn-
dientes 2-alquil-, 2-cicloalquil- 0 2-arile3,4=-dihidro=
naftalenos que se deshidrogenan calentando con cataliza
dor de paladio en carbén para dar los correspondientes
2~-glquil-, 2~cicloalquil- o 2-aril-naftalenose.

Los 2-vinilnaftalenos se preparan calentando a re—
flujo 2-etilnaftalenos con un equivalente en moless de
N~bromosuccinimida en un disolvente halohidrocarbonsado,
tal como cloroformo, cloruro de metileno, dicloroetano,
tetracloruro de carbono, 1,4~diclorobutano, clorohenceno, .
cloroetano, clorociclohexano, diclorobenceno y similares,
8 la luz y en pregsencis de cantidades traza de peréxido,_
tal como perdxido de benzoilo, perédxido de terc-butilo,
4dcido peroxiacético y similares, para dar el 2-(«=bromo—
etil )naftaleno correspondientes Este Gltimo se trata con
carbonato de litlio en dimetllformamida para separar bro-
nuro de hidrégeno y formar 2-vinilnaftaleno.

El 2~etinilnaf'taleno se prepara a partir de 2-vinil-
naftaleno por bromacién de este Ultimo en un disolvente
halohidrocarbonado y despuds desbromacidn del 2-(«,p—di-
bromoetil Jnaftaleno resultante por los métodos habitug~

les, por ejemplo por tratamiento con amida sddica en amo-
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niaco liquido, para formar el 2-etinilnaftaleno.

El 2-ciclopropilnaftaleno se prepara a partir de
2-vinilnaftaleno calentando a reflujo con diyodometano
en presencia del par cincicobree.

Bl 2-ciclobutilnaftaleno se prepars g paritir de
bromuro de 2-naftilmagnesio tratando este Ultimo con
ciclobutanona para formar 2-(1'-hidroxiciclobutil)nafta-
leno, que se hidrogenoliza con hidrégeno, en presencia
de niquel Raney, para dar 2-ciclobutilnaftalenoc.

El 2-ciclopentilnaftaleno puede prepararse calentan
do naftaleno con ciclopentilbencenosulfonato. Andlozamen
te puede prepararse el 2-ciclohexilnaftaleno emplegndo
ciclohexilbencenosulfonato.

El 2-acetilnaftaleno se prepara tratando 2-(o=bro-
moetil)naftalenc, obtenido por el método antes descrito,
con acetato sédico en dcido acético para dar 2-(o=eta-
noiloxietil )naftaleno gue por hidrdlisis bdsica da el
2~ (a~hidroxietil Jnaftalenos Este Qltimo se oxida con un
equivalente de tridxido de cromo en dcido acédtico gla-
cial o 4cido sulfirico 8 N para dar 2-acetilnaftaleno.

El 2-carboxinaftaleno se prepara a partir de 2-
acetilnaftaleno tratando este Wltimo con solucién acuo-
sa de hipoclorito sédico. E1 grupo 2~carboxilo se este-
rifica por medios convencionales, aqul descritos, para

dar 2-alcoxicarbonilnaftalenos. Tratando estos Gltimos
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con un equivalente de un hidrdxido de metal alcalino y
tratando el producto resultante con diboranoc en un éter,
como la diglima, (dimetoxidietilenglicol), se prepara
2-hidroximetilnaftalenos '

El grupo 2-hidroximetilo se esterifica y eborifie
ce por los métodos convencionales empleados para esteri-
ficary eterificar grupos hidroxilo primarios,

El 2-formilnaftaleno se prepara a partir de.2-hi-
droximetilnaftaleno tratando este dltimo con didxido de
manganeso en un disolvente halohidrocarbonado,

Los 2~cignonaftalenos se preparan calentando a re-
flujo 2-formilnaftaleno con hidrocloruro de hidroxilami-
na y acetato sédico en etanocl para dar la oxima corres—
pondiente que se calienta a reflujo con anhidrido acé~
tico, en presencia de un catalizador écido; para formar
2-cianonaftaleno,

Otra posibilidad es introducir los sustituyentes
anteriores en un éster de 4cido naftilacético utilizan-—
do un éster de dcido naftilacético etil o vinil-susti-
tuldo como material de partida.

En la realizacién preferida de este invento, los
nateriales de partida no estdn sustituldos con grupos
triflvormetilo, difluormetoxi, difluormetiltio, metil-
metilendioxi, alcoximetiltio, alquiltiometiloxi, alquil-

tiometiltio, tetrahidropiran-2'-iloxi, tetrahidrofuran-
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2'=iloxi o 4'~alcoxitetrahidropiran-4'=-iloxi, sino que
estos grupos se introducen en el derivado del 4cido
2-naftalenacético en una de las etapas finales.

Otro método de preparacidn de estos COmbuestos em—

plea 1-tetralonas sustituidas y sin sustituir y puede

*

ser ilustrado por la secuencia de reacciones siguiente:

0 0
COOA;quilo
8
Rl
Rl8 D 7
R

| o

c
00ALquilo
COOH “ CO0ALquilo
18
. R

C
B

~\\ COOH

C00ALquilo
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donde alquilo y R18 gon losg definidos anteriormente.

Las 1-tetralonas, log compuestos de férmula C,
se calientan con 2 § mds equivalentes de un carbonato
de dialquilo, tal como carbonato de dietilo, en presen—
cia de 1 6 mds equivalentes de un anidruro de metal alca
lino, como hidruro sddico,'hidruro potdsico y similares,
en un disolvente hidrocarbonado, como hexano, ciclone=
Xano, heptano, isooctano, benceno, tolueno, xileno y si
milares, para dar los compuestos alcoxlcarboniflicos co-
rrespondientes de férmula D. Estos Ultimos se tratan
con un hidruro de metal alcalino en un disolvente hidro-
carbonado; a continuacidén los productos resultantes se
tratan con un éster de dcido a-haloacético, tal como o=
bromoacetato de etilo, o=yodoacetato de metilo y similg-
res, para dar las 2-alcoxicarbonil-2-(alcoxicarbonilme-
t$il)=-1=tetralonas correspondientes, los compuestos de
férmula E. Estos Gltimos se hidrolizan con un Acido, tal
como dacido clorhidrico, 4cido sulfirico, dcido p-toluen-
sulfénico y similares, para obtener los compuestos 2-
carboximetilicos) de férmula F. Estos dltimos se redu~

cen con un agente reductor, como borohidruro sddico o
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borohidruro de litio o con un equivalente de hidrégeno
en presencia de oatalizador de Adam y similares, para
dar los hidroxiderivados de férmula G que son’hidroge-
nolizados por tratamiento con una cantidad eéﬁivalente
de hidrdégeno en presencila de un catalizador de hidrogena
c¢idn, cowmo platino, paladio y similares, para dar los
correspondientes derivados de Acido 1,2,3,4-tetrahidro-
2-naftilacético, los compuestos de férmula He Los com-
puestos de férmula H se esterifican por medios convencio
nales, tales como los descritos mds arriba, para dar
los compuestos de férmula I, que se deshidrogensn calen-
tando con catalizsdor de paladio en carbén a temperatu~
ras de 180°C y superlores, para dar los correspondientes
derivados de éster de dcido 2-naftilacétioco, los com—
puestos de férmula J. Bstos dltimos compuestos se hidro-
lizan a los derivados correspondientes de dcido 2-naftil-
acético, los compuestos de férmula X, por hidrélisis con
vencional, por éjemplo tratando con una solucidén acuosa
nmetanélica 21 5 % de hidréxido sédico.

Las tetralonas disustituldas de fdérmule I fambién
se emplean en el procedimiento anterior para preparar
los correspondientes derivados disustituldos del &cido

2-naftilacético de £6érmula M:
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(varlas
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etapas) OO COOH
Ra

L

' .
donde R8 es el definido anteriormente y R9 representa

los mismos sustituyentes que R9, pero solamente en las

‘posiciones 4, 7 u 8.

Tratando los compuestos de férmula D con wn ni=-
druro de metal alcalino y después con un éster de dci-
do «—halocarboxilioo; tal como o~bromopropionato de me-
$ilo y simileres, se obtienen las 2-alcoxicarbonil-—2-
(¢=alcoxicarbonilalquil )=1=-tetralonas. correspondirntes.
Egtos compuestos pueden ser hidrolizados, reducidos,
hidrogenolizados, esterificados, deshidrogenados e hidro
lizados por los métodos utilizados para tratar andloga-
mente los compuestos de férmula E, para ohtener los co-
rrespondientes derivados de dcido 2-naftil-o—alquilacé-
tico.

Ias 1-tetralonas de férmulas C y L se preparan por
técnicas convencionales, por ejemplo por el procedimien
$0 utilizado para preparar la 6,%-dimetoxi—1—tetralona
descrita més arriba.

Otra posibilidad es preparar directamente las 1-
tetralonas de férmulas C y L a partir de naftalenos por

los métodos habituales conocidos. Por ejemplo , pueden
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prepararse 1=-tetralonas sustituldas a partir de nafta-
lenos sustitufdos. Estos dltimos se reducen con dos
equivalentes en moles de hidrdgeno, en presenciz de un
catalizador de platino, paladio o niquel o similares,
para dar la correspondiente tetralins sustitufda (la hi
drogenacidén del anillo no sustituldo resulte favorecida;
cuando amvos anillos estén sustituldos, se obtlenen dos
productos con diferente saturacién del anillo). A con-
tinuaeidn la tetralina sustitulda se oxida, por ejemplo
con tridxido de cromo en 4cido acético glacial ¢ Acido
sulfirico 8 N, para oblener la 1-tetralona sustitulda.
Ias 1-tetralonas sustituldas en las posiciones 6
y 8 de f£érmulas C y I tambiédn pueden prepararse a partir
de las 4-tetralonas correspondientes (que son productos
intermedios en la preparacidén antes descrite de nafta-
lenos sustituldos en las posiciones 6 y 8) por reduc—
¢ién e hidrogenolisis de las dltimas con borohidruroc sé
dico e hidrdégeno en presencia de paladio, respectiva-
mente, para dar las tetralinas correspondientes., A con
tinuacidén las tetralinas se oxidan con iridxido de cro-
mo en écido acédtico formindose las 1-tetralonas y 4-te-
tralonas correspondientes sustituidas en las posiciones
6 y 8. Las tetralonas se separan por medios convencio-
nales, tales como eristglizacidén fraccionada o destila

¢idn.
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Ios derivados de dcido’ 2-naftilacético 1-sustituf-
dos y 1,6-disustituidos tambidén pueden prepararse a par—
tir de derivados de dcido 1-oxo-3,4-dihidro—2- [2H] -naf-
tilacético o derivados de dcido 1-hidroxi-1,2,3,4~tetra-
hidro-2-naftilacético, los compuestos de férmula £ o G
respectivamente.

Por ejemplo, los derivados de &cido 1~cloro-2-ngf-
tilacético se preparan esterificando primero los compues-—
tos de férmula F por los métodos habituales, como se han
descrito anteriormente y después clorando los 1-oxoéste~
res resultantes por una técnica convencional, tel como
tratamiento con pentacloruro de f£ésforo, pars der los
1-cloro~3,4~dihidro-~derivados correspondientess Los pro
ductos 1—clorados.resultantes se deshidrogenan después
por métodos convencionales, preferiblemente calentando
a reflujo en un disolvente inerte con 2, 3~-dicloro-5,6~ -
diciano—1,4—benzoquinona (pDQ) formdndose los corres—
pondientes derivados de dcido 1-cloro~2-naftilacéticoe.

Los ésteres del dcido 1-fluor—2-naftilacético se
preparan esterificando el grupo carboxilo de los derive-
dos correspondientes del Adcido 1~hidroxi-1,2,3,4-tetra~
hidro-2-naftilacético, los compuestos de férmula G, y
despuds tratando el éster resultante con 2 6 mas equi-
valentes de i-~dietilamino-1i,2,2-trifluor-2-cloroetano

en un disolvente hidrocartonado halogenado pera formar
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el derivado 1-fluorado correspondiente. Por tratemiento
de este Qltimo con DDQ, como se ha descrito antes, se
obtiene el correspondiente derivado de éster de Acido
1=-fluor-2-naftilacético.

Pratando logs derivados de los ésteres de 4dcido
1-0x0-3,4-dihidro-2- [2H]-naftilacético con un bromuro de
alquilmagnesio, como bromuro de metilmagnesio, en un
éter no acuoso, tal como éter dietilico, éter di--isopro-
pllico, dioxano, tetrahidrofurano y similares, hidroli-
zando los productos resultantes en condlciones gc1das y
después deshidrogenando los derivados de ésteres de aci
do 1-alguil-1,2,3,4~tetrahidro-naftilacético resuitan-
tes mediante las técnicas habituales, como leas descritas
mis arriba, se obtienen los derivados correspondientes
de 4cido 1-aglquil=~2-naftilacético.

Los deri&ados de los ésteres de dcido 1-alcoxi-~2-
naftilacético se preparan tratando log derivados de los
ésteres de dcido 1-oxo-3,4-dihidro=-2- [2H]-naftilacético
con un ortoformiato de alquilo, tal como ortoformiato
de metilo, en presencia de un catalizador dcido, como
los descritos mds arriba, en un disolvente nidrocarbona-
do y después deshidrogenando los derivados de dcido 1-
alcoxi=3,4~dihidro=2-naftilacético resultantes por méto-
dos convencionales, como los descritos anteriormente.

Los derivados de ésterca del dcido 1-alquiltlo~2-
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naftilacético pueden prepararse hidrolizando un deriva-
do de éster de 4cido 1-alcoxi~2~naftilacético para obte
ner los 1=hidroxiderivados correspondientes y después
tratando estos ltimos con un alquilmercaptano,‘tal CO=-
mo metilmercaptano, etilmercaptanc y similares, en un
medio 4cido a unos 180°C y a una presién superior a la
atmosférica, durante 3 horas o mase

Log derivados de éster de dcido 1-sustituido-2-
naftilacético se hidrolizan por los métodos habituales,
como los descritos antes, para formar los &cidos libres.

Otro método pars la preparacién de derivados 4- °
sustitufdos de dcido 2-naftilacético implica el treta-
miento de benceno con un equivalente de un 3-halocarbo-
nilglutarato de dialquilo, tal como el 3~clorocarbonil—
glutarato de dimetilo, ¥y 2 ¢ méds equivalentes de cloruro
de aluminio en un disolvente hidrocarbonado para formar
el correspondiente benzoilgluterato de dialquilo, que
se reduce e hidrogenoliza.como los compuestos que con-
tienen grupos oxo antes descritos, para dar el 3-bencil- -
glutarato de dialquilo correspondiente. Este dltimo se
hidroliza por métodos convencionales y el &cido 3~ben-
cilglutdrico resultante se trata con dcido sulfirico con
centrado para formar el correspondiente derivado de dcil-
do 1,2-dihidro-4~oxo-2~ [3H]-naftilacético. Este ltimo

se reduce, halogena, alquils, esterifica y deshidrogena
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por los procedimientos utilizades para reducir, haloge-
ner, alquilar, esterificar y deshidrogenar los deriva=-
dos de dcido 1-oxo0-3,4-dihidro~2- [2H] ~naftilacético an-
tes descritos, pare obtener los derivados de'écido 4
¢loro—-, 4-fluor~, 4-hidroxi-, 4-alquil-, 4-alcoxi- y
4-alquiltio-2—naftilaoétioo. Los derivados 4-sustituil-
dos=6~sustituldos del dcido 2-naftilacético se obtienen
empleando un benceno monosustituldo, como el metoxibence-
noy en el procedimiento anterior.

Otro método de preparacidn de log derivados 8-gus-
tituldos del dcido 2-naftilacético implica el tratamien
to de un éster del decido fenilacético con 2 6 mis egui-
valentes de anhlfdrido succinico y cloruro de aluminio en
un nitrobenceno o disulfuro de carvono para obtener el
correspondiente derivado p—(3~-carboxi-~1-~oxopropil)fenil-
acetato de alquilo, que se reduce e hidrogenolizs por
tratamiento con un borohidruro alcalino y un catalizador
de paladio en carbdén, respectivamente, para formar el
&ster del dcido p-(3=-carboxipropil)fenilacéticos E1 ha-
luro de 4cido correspondiente se prepara tratando este
dltimo con un agente halogenante convenciongl, +tal como
tribromuro o pentabromuro de f£ésforo o tricloruro o pen—
tacloruro de fésforo o cloruro de tionilo. El éster re-
sultante del Acido p~3-halocarbonilpropil)fenilacético

se trata con 3 6 mis equivalentes de cloruro de aluminio
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en un disolvente hidrocarbonado para formar el éster(
de 4cido 8-oxo-5,6~dihidro-2~[TH]-naftilacético. Eg-
te compuesto puede ser reducido, halogenado, alquilado,
esterificado y deshidrogenado poxr los procedimiehtos an
tes descritos para obtener log derivados de dcido 8—c12
ro=, 8=fldor—, 8-hidroxi-, 8-alquil-, 8-alcoxi~ y 8-al-
quiltio-2~naftilacéticoe.

Otro método de preparacién de los presentes com-

puestos implica la reaccién de 2-tetralonas con wio o

Amés equivalentes de un J-alcoxicarbonilalquilidentrife-

nilfosforano, tal como 1-metoxicarboniletilidentrifenil-
fosforano, para dar la correspondiente 2,2-(1-glcoxicar—
bonilalquiliden)tetralina. Calentando esta Yltima con
cafalizador de paladlio en carbén se obtiene el derivado
correspondiente de éster de dcido 2-naftilacético.

Para este fin, se obtiene adecuadaunente el reacti
vo 1~alcoxicarbonilalquilidentrifenilfosforano por reac
cidn de trifenilfosfina con un dster de 4cido 2~halocar—
boxilico en un medio de reaccidn organico, seguido de
reaccién con une base.

Asl; por ejemplo, haciendo reaccionar 6-metoxi-2-
tetralona con el trifenilfosforano derivado de un 2-ha-
lopropionato de etilo, se obtiene 2,2-(1'-carbetoxiet-
1t1t=iliden)-6-netoxitetralinas. Por deshidrogenacidn de

la mismp se obtiene 6-metoxinaftil-o=-metilacetato de
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etllo que por hidrélisis da dcido 6~metoxinaftil—o-me—
tilacético.

En el procedimiento anterior pueden utilizarse
2~tetralonas sustituldas o sin sustituir de las siguien

tes férmulass

rY'
0 0
8
rL N R 0
donde R8, Rgl y R18 gon los definidos anteriormenve.

Lag 2-tetralonas sustituldas de £érmulas ¥ ¥ O se
preparan tratando las corregpondientes 1~tetralonas con
nitrito de butilo en éter y después esterificando las
2-oximino=-1-tetralonas resultantes con un anhidrido de
dcido, oomo el anhidrido acético, en un dcido orginico,
como el dcido acético, para obtener las 2-acetilimino-—
2—-tetralonas sustituldas. Los sustituyentes acetilimino
se reducen a sustituyentes acetilamino con hidrdégeno en
presencia de paladio y similares. Los grupos ceto se re
ducen después a grupos hidroxilo con borohidruro sédi-
co o similares. Las 2-acetilamino-1-hidroxitetralinas
sugtitufdas se tratan a continuacidén con dcido acético
glacial, en presencia de dcido concentrado, pare obte-
ner las correspondientes 2-tetralonas sustituidas de

férmulas N y O.
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Los derivados de dcido 3,4~dihidro~2-naftilacéti-
co de féormulas VI, VII y VIII se preparan a partir de
los correspondientes derivados de dcido 2-naftilacético

o de los ésteres de los mismos, calentando a reflujo es

......

os Ultimos en un alcanol con 2 o mds equivalenteg de

un metal alcalino, como litio, potasio, sodio y simila-
res. Preferiblemente el derivado de dcido 2-naftilacéti-
co que se emplea como material de partida no esfé'gusti—
tuldo con un grupo hidroxilo o un éster hidrolizable con
vencional, sino que estos grupos se introducen mas tar-
de por los métodos agul descritos.

La adicidén de un sustituyente alquilico en la po-
gicién « (con respecto a la cadena de gcido acético) pe~
ra obtener los derivados de dcido 2-naftil-u=alquilacé-
tico es optativa, pero cuando se requiere la adicidn,
gse lleva a cabo siguiendo la preparacién de los deriva-~
dos de dcido 2-naftilacético o los 3,4-dihidro -deriva-
dos de los mismos preparados en la forma antes descrita.
Ia introduccién de los a—alguil-sustituyentes puede ser

ilustrada por la siguiente secuencia de reaccién:

O O Hz\ COOH O CH{ CO0Alquilo
—
318' ‘/‘/Z 318' /

P Z Q

L ox
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'al?uilo

' O RN CO0Alquilo
Q i
gl8? =

Z R

donde R18' es alquilo, cicloalquilo, trifluormetilo,
vinilo, alcoximetilo, fldor, clorc, &ster hidroliza-
ble convencional, oxiéter, tioéter, formilo, alcoxi-
carbonilo, acetilo, ciano o arilo;

Z es un enlace sencillo carbono-carbono o wa do-
ble enlace carbono-carbono; con la condicién de yue
cuando 2 es un doble enlace carbono-carbono, R18f o8
elquilo, cicloalquilo, trifluormetilo, fldor, clcro,
oxiéter, tioéter o arilo.

Tos derivados de dcldo 2-naftilacético, los com
puestos de férmula P, se esterifican por medios conven-—
cionales, por ejemplo haciéndolog reaccionar con un al
cenol en presencia de trifluoruro de boro para dar los
correspondientes ésteres, los compuestos de fdrﬁula Qe
Los compuestos de férmula Q se tratan con un hidruro de
metal alcalino, como hidruro sédico, hidruro potésicé
y similares, en un disolvente etéreo, como monoglima,

v después con un haluro de algquilo, como yoduro de me—
tilo, pars dar los correspondientes derivados de éster
de 4cido 2-naftil-a=alquilacético, los compuestos de

férmula Re. Estos dltimos se hidrolizan calentando a
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reflujo en una solucién bésica para obtener los deri-
vados correspondientes de dcido 2-naftil-o~alquilacé-
tico.

Log derivados etinllicos del dcido 2-naftil—o—
alquilacético se preparan g partir de derivados vini-
licos de 4cido 2-naftil-o-alquilacético bromando y des—
bromando el grupo vinilo de este Ultimo por los medios
antes descritoss Los derivados oxiéter o alcoximetili-
cos de #cido 2~naftil-d-alquilacético se hidrolizan pa-
ra obtener los derivados hidroxilados o hidroximetlli-
cosi respectivamente. Los derivados mslcoxicarbonilicos
del dcido 2—-naftil-o-alquilacético se hidrolizan para
obtener los derivados carboxiladose.

Los derivados de dcido 2~-naftilacético sustitui-
dos en otras posicilones también se emplean en el pro—
cedimiento anterioxr. |

Los sustituyentes o~alquilo se introducen de for-
ma gimilar en otros derivados de 4cido 2-naftilacético
gustituldos en las posiciones 1, 4, %, 8 y/0 6. Antes
de llevar & cabo el proceso anterior, los grupos hi-
droxilo se eterifican y los grupos carboxilo se este-
rifican para protegerlo del atague por los reactivos
utilizados en las operaciones subsiguientes. Estos gru-
pos protegidos pueden ser regenerados por hidrdlisis

despuds del procesos
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2l “V.." ‘ A
ﬁﬁ%ﬂﬁ%‘

Ta introduccién de otros sustituyentes en el dto
mo de carbono « de la porcidn dcido acético es también
optativa; perc cuando se realiza, es preferible hécer—
lo después de la preparacién de los derivados del dci=
do 2-naftilacético y de sus ésteres (incluldos loz de-
rivados 3,4-dihidro).

El grupo «~difluormetilo puede ser introducido
tratande los derivados de los ésteres de Acido 2-naftil-
acético con un metal alcalino o un hidruro de metal al-
calino en un carbonato de dialgquilo, tal como carbonato
de dietilo, para formar los correspondientes derivados
o=-glcoxicarbonilicos. Estos Gltimos se tratan con cloro-
difluormetano y un aledédxido de metal alcalino, como terc-
butbéxido potésico, en'un digolvente etéreo, preferible-
mente 1,2-dinetoxietano para formar los correspondien~
tes derivados o—alcoxicarbonil-a=difluormet{licos, que
se hidrolizan para dar los derivados de Acido 2-naftil-
a=-carboxi-e~difluornetilacético correspondientese El pro
ducto desesterificado es descarboxilado calentédndolo en
tre 30°C y 150°C, hasta que cesa el desprendimiento de
diéxido de carbono, dando los correspondientes deriva-
dos de dcido 2-naftil-e~difluormetilacético.

Tratando los derivados anteriores de ésteres de
gcido 2-naftil-a—alcoxicarbonilacético con un equivalen

te de un hidruro de metal alcalino en un disolvente hi-
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drocarbonado y después con un haluro de alquilo, se ob-

tienen los correspondientes derivgdos de dsteres de dci-
do 2-naftil-a=alcoxicarbonil-e-alquilacético. Estos udl~

timos se hidrolizan y descarboxilan para dar los corres-
pondientes derivados de &cido 2-naftil-c=-alquilacéticos

Este método constituye otro procedimiento alternativo de
introduccidn del sustituyente w—alquilo.

El grupo o=flior es introducido tratando los de=-
rivados de éster de dcido 2-naftilacético con 2 ¢ més
equivalentes de un formiato de alquilo, tal como formia-
to de etlilo, y 3 6 mds equivalentes de un hidruro de me-
tal alcalino o de un metal alcalino en un disclvente nidro
carbonado para dar los correspondientes derivados o-hi~
droximetilénicos que se tratan con un eguivalente de un
hidruro de metal alcalino y un equivalente de fluoruro
de perclorilo para dar los correspondientes derivados
o~flior—-o—~formilicose. Estos dltimos se oxidan por los
nétodos habituales, por ejemplo con tridxido de cromo
en dcido acético glacial o deido sulfirico 8 N, para
der los a-fluor—o~carboxi-~derivados correspondientes
que se descarboxilan calentdndolos a btemperaturas de
100°C o uds para formar los correspondientes derivados
de ésteres del 4cido 2-naftil-a~fluoracético. Los de-
rivados o-~clorados corregpondientes se preparan utili-

zando cloro ea lugar de f£luoruro de perclorilo en el
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procedimiento anterior.

El grupo «,a~difluormetileno puede ser introduci-
do calentando a reflujo los derivados de ésteres de dei
do 2-naftil-¢-cloroacético con un hidréxido de metal al
calino en un alcanol, para dar el correspondients deri-
vado de Acido 2-naftil-a-hidroxiescético. Los grupos car
boxilo de este Gltimo se vuelven a esterificar por los
métodos convencionales y a continuacidn los ésteres re-
sultantes ge oxidan en la forma habitual, como se ha
descrito anteriormente, para obtener log o=oxo~derivea-
dos correspondientes, que al ser calentados a reflujo
con un equivalente de difluormetilidentrifenilfosforano
en un disolvente hidrocarbonado, forman los derivadosg
correspondieates de ésteres de Acido 2-naftil-o,d-di-
fluormetilenacéticos. Log correspondientes derivados
«,0=fluorclorometilénicos se preparan utilizando cloro-
fluormetilidentrifenilfosforano en lugar de difluorme—
tilidentrifenilfosforano en el procedimiento anterior.
E1l difluormetilidentrifenilfosforanc se prepara calen-
tando a reflujo clorodifluoracetato sbédico con trifenil-
fogfina en dimetilformamida. Andlogamente, el trifenil-
clorofluormetilidenfosforano se prepars empleando di-
clorofluoracetato sddico.

Bl grupo «ya~-clorometileno puede introducirse

tratando con pentacloruro de f£6sforo en un disolventes
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hidrocarbonado los derivados de ésteres de 4cido 2-naf-
til-d,d—hidroximetilenacético.

| El grupo o,o=fluormetileno puede ger introducido
por tosilacidén de los derivados de ésteres de 4cido 2~
naftil-oyd~hidroximetilenacético con cloruro déipr%olugg
sulfonilo en un disolvénte hidrocarbonado y después tra-
tando el tosilato resultante con un flvoruro de metal
alcalino, tal como fluoruro sddico. Utilizando un cloru~
ro de metal alcalino en el procedimiento énterior, se
obtienen los derivadés o yo=cloronetilénicos cdrresponr
dientes.

E1l grupo «,x-metileno se introduce tratando los
derivados de ésteres de dcido 2-naftilacético con for-
maldehido o paraformaldehido y un alcéxido dé metal al
calino, tal como metdxido sbddico en dimetilsulfdxido.

. El grupo «,o~—-etileno se introduce calentando a
reflujo los derivados de ésteres de dcildo 2~naftil=ol,u~
metilenacético con diyodometano en presencia del par
cincicobre, en un disolvente etéreo.

En la realizacidn preferida de este invento los
grupos hidroxilo, hidroximetilo, éster hidrolizable con
vencional, alcoximetiloxi, alquilticmetiloxi, tetrsghi-
drofuran-2'-iloxi, tetrahidropiran-2'-iloxi, 4‘'-alcoxi-
tetrehidropiran—~4'~iloxi, alcoximetiltio y alquiltio-

metiltio se introducen después de la introduccidén de
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los sustituyentes en la posicién « de los derivados del
dcido 2-naftilacéticos

Tos compuestos que contienen un grupo trifluorme-
tilo se preparan preferiblemente a partir de los correg
pondientes derivados de ésteres de dcido 2-naftilacéti-
éo metil-sustituldos por tratamiento de estos Wltimos
con cloro y tricloruro de fésforo, en presencia de la
luz, para formar los correspondientes derivados triclo-
rometilados que, cuando se calientan a reflujo con tri-

fluoruro de antimonio en un digolvente hidrocarbonado,

proporcionan log correspondientes derivados trifluorme
tilados de los ésteres de docido 2-naftilacéticoe En
la realizacién preferida de este invento, el grupo tri
fluormetilo se introduce en los derivados de 4cido
2-naftilacético de partida antes de la preparacidn de
los correspondienies 3,4-dihidro~derivados por los pro
cedimient&s antes descritosa

Los compuestos que contienen grupos difluormetoxi
se preparan preferiblemente a partir de los correspon-
dientes derivados alcoxilados de los ésteres de 4cido
2-naftvilacético, calentando a reflujo estos dltimos
con geido bromhidrico al 48 % en dcido acético, para
dar los derivados hidroxilados libres que, por trata~
miento con clorodifluormetano y un hidrdxido de metal

alcalino en dioxano acuoso o tetrghidrofuranoc, dan lu-
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gar a los correspondientes derivados difluormetoxila-
dos de los ésteres del 4cido 2-naftilacético susiituldos.

Utilizando en el procedimiento anterior deriva—-
dos alguiltio de ésteres de 4cido 2-naftilacético, se
obtienen los correspondientes derivados difluormetil-
tio. _

Los grupos hidroxilo son eterificados por los né-
todos convencionales, por ejemplo por tratamiento con
un hidruro de metal alcalino y despuds con un haluro de
algquilo, preferiblemente un bromuro o yoduro de alquilo;
o por tratamiento con un dlazoalcano o un alcanol en
presencia de trifluoruroc de boro en un disolvente eté-
reo y similares.

Log grupos alcoximetiloxi se introducen tratando
los derivados de 4cido 2-naftilacético hidroxilados con
un alcoxiclorometano en dimetilformamida, para dar los
corregpondientes derivados de dcido 2-naftilacético al-
coximetiloxi~sustituldos. Los derivados de dcido 2-naf-
tilacético alquiltiometiloxi~sustituldos se preparan
utilizando un alguiltioclorometano en el procedimiento
anterior.

Los derivados de dcido 2~-naftilacético glcoxime-
tiltio-sustituldos se preparan calentando g reflujo
derivados de dcido 2-naftilacético tio-sustituidos con

un alcoxiclorometano en dimetilformemida. Los deriva-
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dos alquiltiometiltio~sustituldos se preparen utilizan-
do un alquiltioclorometano en lugar de alcoxiclorometa—
no en el proceso anterior.

Los compuestos que contienen grupos tgtrahidro—
furan~2'-iloxi, tetrahidropiran-2!~iloxi o 4'-alcoxite-
‘trahidropiran—4'-iloxi se preparan preferiblemente a par
tir del correspondiente hidroxiderivado del éster de &ci
do 2-naftilacético por tratamiento con dihidrofuranoc,
dihidropiranc, o 4'-alcoxidihidropirenc, como 4'-mefo=
xidihidropirano, en presencia de un catalizador dcido.

Los 4-alcoxi-2,6~dihidropiranocs se preparan tra-
tando 4-oxotetrahidropirano con un alcanol, en vresen-
cia de un catalizador 4cido y despues pirolizando el
4,4~dialcoxitetrahidropirano resultante en presencia
de 4cido para dar el 4-glcoxi-2,6-dihidropirano correg-
pondiente.

Los compuestos que contienen grupos hidroxiéster
Se preparan a partir de los derivados hidroxilados por
métodos convencionales de esterificacidn, por ejemplo
calentando con un anhidrido de &cidos

Los procedimientos generales anteriores son'dti-
les para la preparacidén de los demds derivados de dci-
do naftilacético de este invento.

Después de su preparacidén, los derivados de aci-

do naftilacético pueden ser convertidos en los corres—
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pondientes amidas, ésteres y sales de adicién con &ci-
dos de los mismos, por métodos conocidos, como se ha
indicado anteriormente.

Los siguientes ejemplos ilugtran la puesta en

prictica de este invento y no se dan como limitetivos

del alcance fotal del mismo, sino mds bien como ilug-

trativos de este inventos

PREPARACION 1

Parte A

Durante 4 horas se agita una mezcla de 12,2 g de
o-metoxitolueno, 20 g de anhidrido succinico, 2% g de
cloruro de aluminio y 250 ml de disulfuro de carbono;
la mezcla se vierte sobre 500 g de hielo y los produce
tos se aislan por extraccidén con benceno. E1l producto,
una mezcla de 2emetoxi-4—(3'—carboxi-1'—oxopropil)—ﬁg
lueno y 2-metoxi-«5=(3'=carboxi-~1'~oxopropil )=tolueno
se reduce'oon borohidruroe sédico, se hidrogenoliza con
hidrdégeno en presencia de catalizador de paladio en car
bén,y se cicla por tratamiento con 4cido sulfirico con-
centrado siguiendo los procedimientos descritos en la
Parte A del Ejemplo 3 para dar la mezcla’de productos
6-metil—%-metoxi—1—tetralona y 7~metil~6—metoxi~1—tetr§
lona. Los productos se separan por destilacidén y se

identifican por resonancia magnética nuclear.
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Parte B

Por tratamiento con 6 g de borohidruro sddico
en etanol a 25°C, durante 6 horas, se hidrogenolizan
10 g de la mezcla anterior de productes. La mezcla se

acidula con solucidén acuosa 1 N de 4dcido clorhldrico

¥ los productos 6-metil-T=metoxi-i=hidroxi=1,2,3,4~

tetrahidro~2-naftalenc y 6-metoxi-T-metil—1-hidroxi~
1,2,3,4-tetrahidro-2—naftaleno se aislan por extrac-—
cidn con benceno. Los productos se hidrogénolizan Yy
deshidrogenan siguiendo los procedimientos descritos
en la Parte B del Ejemplo 3 para dar 2-metil-3-metoxi-~
naftaleno.

Andlogamente ge preparan la 6-cloro—8-etoxi-—4-
tetralona y la 6-etoxi-8-cloro—4~tetralona a partir
de 1-cloro-3~etoxibenceno. Mediante el procedimiento
descrito en la Parte B, se preparan 6-cloro=8-etoxi-~
naftaleno y 6-etoxi-8-cloronaftaleno a partir de las
correspondientes 1-tetralonase. Los productos se sepa—
ran por destilacidn y se identifican por resonancia
magnética nuclear.
Parte C

Una mezcla de 21 g de 6~cloro=8—etoxitetralina
(preparada a partir de 6~cloro—8=ctoxi-4=tetralona por
reduccién e hidrogenolizando esta Wltima por los me~

dios deseritos en la Parte B anterior), 30 g de tridxi-

- 45 -



10

15

20

25

do de cromo y 500 ml de dcido acético glacial se agi-
ta durante 24 horas a la temperatura ambiente. La mnez
cla se diluye con 500 ml de solucidn acuosa al 10 %
de bisulfito sddico enfriada con hielo, se neutrsliza
mediante adicidn de solucidn acuosa al 15 % de hidré-
xido sddico y se extrae con cloruro de metileno. Log
extractos se combingn, se lavan con aguay se secan y
se evaporan dando una mezcla de 6—cloro-8-etoxi—1—te—
tralona y 6-cloro=8-ectoxi~4=tetralona, Tos productos
se separan por destilacién a presién reducida.

Andlogamente, mediante el procedimiento antz—
rior se prepara %—fluor—1—tetralona a partir de ¥luox-
benceno y p-fluornaftaleno a partir de %—fluor—1-te—
tralona mediante el procedimiento descrito en la Par-
te B.

De forme similar se preparan 74metoxi~1—teﬁralo—
na, 7-isopropil-i-tetralona, 7-metiltio-i~tetralona,
6—cloro-7-metiltio-1-tetralona, G LU0 L= T=me bl L] =G
tralona, 6-metoxi~7-fluor-i-tetralona, 6,8-~dimetil-
1=tetralona, 6-metiltio~B8-ciclopropil=~i-tetralona,
6=metil~8~igopropil=-i=~tetralona, 2-metiltio=3-cloronatf-
taleno, 2-metil=3-fluorneftaleno, 2-fluocr-3-metoxinaf-
taleno, 7,3=dimetilnaftalenc, 1-metiltio=3=ciclopropil=
naftaleno y 1-isopropil-3-metilnaftaleno a partir de

derivados de benceno sustituidos mediante los procedi=
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mientos gnterioreds

PREPARACION 2

Parte A

‘ Se calienta a reflujo durante 8 horas una mezcls
de 15,5 g de 2~vinilnaftaleno, 23 g de diyodometano,
19,6 g de par cinc:cobre (constituldo por 19,5 g de
cine y 0,1 g de cobre) y 500 ml de éter dietilico. La
mezcla fria se filtra g continuacién, se lava con fci=
do clorhidrico diluldo y después con agua‘hastavneutpg
lizacidén, se seca y se evapora dando 2~ciclopropilnaf-

taleno.

Parte B

Sobre una mezcla de 23,1 g de bromuro de naftil-
magnesio y 250 ml de éter dietilico se agregan lento-
mente 7 g de ciclobutanona. Una vez terminada la adi-
cidn la mezcla se calienta a reflujo durante 1 hora,
se enfria, se acidula con 4cido clorhidrico acuoso y
se filtra. El producto se aisla'por extraccidén con clo~
ruro de metileno dando 2-(1'-hidroxiciclobutil)naftale-
nos E1 producto se hidrogena en 200 ml de etanol con
un equivalente en nmoles de hidrégenc en presencia de
50 g de niquel Raney; la mezcla de reaccidn se filtra
después de la hidrogenacidén y se evapora dando 2-ciclo-

butilnaftaleno.
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Parte C

Sobre una mezcla de 15,5 g de 2-vinilnaftaleno y
300 ml1 de cloroformo, se agrega una solucidn al 5 % de
bromo en cloroformo a ~10°C hasta que persiste el co=-
lor del bromo. A continuacién la mezcla se agrega So-
bre 200 ml de amoniaco que contienen 15 g de amida sé-
dica. La mezcla se deja evaporar y el residuo se extrae
con éter dietilico. Se combinan los extractos, se la-
van hasta neutralizacidn con agua, se secan y se evapo-
ran dando 2-etinilnaftalenoce.

PREPARACION 3

Una mezcla de 14,6 g de 2-tetralona, 20 z de bro
nuro de p-fluorfenilmagnesio y 200 ml de éber dietili-
co ge agita durante 4 horas y después se calienta a
reflujo durante 1 hora. Ia mezcla se acidula por adi-
c¢ién de 200 ml de 4cido clorhidrico 1 N, se filtra ¥y
ge extrae con éter dietilicoe Se combinan log extrac—
tos, se lavan con aguas haste neutrglidad, se filtran,
se secan y se evaporans El residuo, que contiene 2=p-
fluorfenil~3,4~dihidronaftalenc, se mezcla con 25 g de
catalizador de paladio al 5 % en carbono; la mezcla
resultante se calienta a 200°C durante 6 horas, se en-
fria, se diluye con 250 ml de cloroformo, se f£ilira y
se evapors dando 2-p-fluorfenilnaftalenocs

De forma similar se preparan 2-p-clorofenilnaf-
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taleno y 2-p-tolilnaftaleno utilizando bromuro de p-clo-
rofenilmaznesio y bromuro de p-tolllmagnesio, respectiva
mente, en lugar de bromuro de p-fluorfenilmagnesio en
el procedimiento anterior. '
EJEMPLO 1

Sobre una mezcla de 1,6 g de p~metoxinaftaleno,
1,6 g de cloruro de acetilo y 20 ml de nitrobenceno, se
agregan lentamente 4,0 g de cloruro de alqminio. La megz
cla resultante se sgita durante 48 horas a 25°C y des-
pués se lava con agua hasta que gqueda exenta de cloru—
ro. La mezcla se seca sobre sulfato sddico y se evapo-
ra a presidén reducida. El residuo, 2-acetil~6-metoxi~
neftaleno, se calienta a reflujo durante 2 horas en
2 ml de morfolina que contiéne 0,5 g de azufre. A con=-
tinuacién la mezcla de reaccidn ge filtra y se evaporae
El derivado tioamida resultante se extrae con éter die-
tilico y los extractos se combinan y evaporan. EL re=-
giduo se calienta a reflujo durante 2 horas en 10 ml
de dcido elorhidrico concentrado, se enfria a 25°C y
se alcaliniza con solucidn acuosa de hidréxido sédico.
A continuacién la mezcla se extrae con éter y se des-
Precian los extractose Se acidula la capa acuosa y el
dcido b6-metoxi-2-naftilacético precipitado se filtra.

Andlogamente Se preparan, a partir de los res-

pectivos materiales de partida nafitalénicos correspon-—
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dientes, los siguientes pfoductos: 4cido 2-naftilacé-
tico, dcido 6~cloro-2~naftilacético, 4cido 6~fluor—2-~
naftilacético, &cido 6~etoxi~2-naftilacético, dcido-
6-etiltio~2~naftilacético, dcido 6-metiltio~2-naftil-
acético, dcido 6~metil-2-naftilacético, Acido 6~etil~
2-naftilacético, Acido 6~isopropil=2-naftilacético,
4cido 6-ciclopropil=2-naftilacético, Acido 6~ciclohe-
xil-2-naftilacético, dcido 6-hidroxi-2-naftilacético,
dcido 6-vinil-2-naftilacético, Acido 6~etinil—2-naf-
tilacético,  6~formil-2-naftilacético, Acido 6-~carbo-
xi-2-nattilacético, 4dcido 6-metoxicarbonil-2-naftil-
acético, 4cido 6-acetil-2-naftilacético, 4cido €~ciano-~
2-naftilacético, dcido 6~fenil-2-naftilacético, 4cido
6=p=clorofenil=2-naftilacédtico, 4cido 6-metil-8—fluor—
2-naftilacético, dcido 6-metil-8-metoxi-2-naftilacé-
tico, é4cido 6-cloro=8~metil=2-naftilacético, dcido 6,%-
dicloro~2-naftilacético, dcido 6~-fluor—T-metoxi=2-nai-
tilacético, Acido 6-metoxi—?-fluor—Q—naftilacético,
deido 6,7-dimetil-2-naftilacético, dcido 6,8~dimetoxi-~
2-naftilacético, dcido 6-metil-8-fluor-2-naftilacético,
dcido 6-cloro-8-metil=2-naftilacético, dcido 6-metil-
8-cloro~2-naftilacédticos

EJEMPIO 2

Porte A

Una mezcla de 18 g de 6-metoxi-i-tetralona, 60 g
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de carbonato de dietilo, 2,5 g de hidruro sédico y

200 ml de tolueno se calienta a 60°C durante 5 how
rage Se enfria la mezcla, se acidula mediante adicién
de 200 ml de dcido clorhfdrico 1 N y despuds se ex—
trae con tres porciones de 75 ml de benceno. Los 2x—
tractos se combinan, se lavan con agua hasta neutra-
lizacidén y se secan sobre sulfato a6dico. Ia mezcla,
que contiene 6~metoxi-2-etoxicarbonil-i-tetralona, se
trata con 2,5 g de hidruro sédico a la temperatura an
biente, con agitacidne A continuacién se afiaden 20 g
de a=~bromoacetato de etilo y la mezcla se deja en re-
roso durante 12 horas a la temperatura ambiente. Ia.
mezcla se agrega sobre 500 ml de agua y se extrae con
cloruro de metilenos Lés extractos se combinan, se la-—
van con agua hasta neutralizacién, se secan sobre sul-
fato gbédico y se svaporan. El residuo, que contiene
6-netoxi-2~etoxicarbonil-2-(etoxicarbonilmetil )-1~tem
tralona, se calienta a reflujo durante 24 horas en

200 nl de 4cido clorhidfico 6 N y después la mezcla de
reflujo se evapora. El residuwo, que contiene 6-metoxi=-
2-(carboximetil )=1=tetralona, se reduce tratindolo con
200 ml de etanol que contienen 8 g de borohidruro s8é-
dico. Al cabo de 1 hora, se acidula la mezcla por adi~
cidn de 100 ml de dcido clorhidrico 3 N y la mezcla Ye-—

sultante se extrae con varias porciones de cloruro de
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metilenocs Se combinan los extractos, se lavan con agua
hasta neutralizacidén, se secan sobre gulfato sddico ¥
se evaporans El residuo, que contiene 4cido 6-metoxi-
5—hidroxi~1,2,3,4-tetrahidro-2—naftilaqético, se hidro-
genoliza hidrogenando con un equivelente de hidrdgenoc
en deido acético que contiene 300 mg de paladioc al 5 %
sobre sulfato béricos Ia mezcla de hidrogenacién se
£iltra y evaporae El residuo, que contiene dcido 6-me-
toxi-1, 2, 3,4~tetrahidro-2~naftilacético, se disuelve
en 200 ml de &ter dietlilico y después la mszcla se agre
ga sobre 100 ml de solucién de &ter dietilico conta-
niendo 4 g de diazometanos A continuaclén la mezcls se
evapora a sequedade EL residuo esterificado se deshi-
drogena afiadiéndolo sobre 1 g de paladio al 10 % en car
bén y calentando la mezcla resultante durante 6 horas a
200°C. Ia mezcla enfriada se diluye con. 200 ml de clo-
roformo, se filtra y se evapora dando 6-metoxi~2-naf-
tilacetato de metilo.

De forma andloga se preparan por el procedimien—
;ao anterior 6-metil-2-naftilacetato de metilo, 6-metil-
tio~-2-naftilacetato de metilo y 6~cloro-2-naftilacetato
de metilo a partir de 6-metil-i~tetralona, 6-metiltio=
1=tetralong y 6-~cloro-1i-~tetralona, respectivamente.

Por el procedimiento anterior se preparan 7-me-

til-2=-naftilacetato de metilo, T—etil-2-naftilacetato
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de metilo, 7-isopropil-2-naftilacetato de metild, T
fluor-2-naftilacetato de metilo, 7-cloro-2-naftilace-
tato de metilo, T-metiltio-2-naftilacetato de metilo,
T-metoxi-2-naftilacetato de metile y 7-propoxi~2-naf-
tilacetato de metilo a partir de 7-metil-1=-tetralona,
T-etil=i=tetralona, 7-etil-1-tetralona, 7-~isopropil-1i-
tetralona, 7-fluor-i-tetralona, 7-cloro-l-tetralona,
T-metoxi-i=tetralona, 7-metiltio—1-tetralona y 7-bidro
xi-1-tetralona, respectivamente.
Parte B

Une solucién de 4,2 g de diazometano y 75 ml
de éter dietilico se agreéega sobre una mezcla de 23,6 g
de dcido 6-metoxi-1-hidroxi-1,2,3,4~tetrabidro-2-naftil-
acético y 150 ml de &ter dietilico. Ia mezcla de reac—
cidén se agita hasta que queda incolora y después se eva
pora. El residuo, que contiene 6-metoxi=-i-=hidroxi-1,2,
3,4=tetrahidro~2-naftilacetato de metilo, se egterifica
tratindolo con 240 mg de hidruro sédico en 25 ml de me=-
tanol, seguido de la adicién de 2,4 g de yoduro de me-
tilo« ELl producto, 1,6—dimetoxi—1,2,3,4—tetrahidro-é-
naftilacetato de metilo, se deshidrogena calentédndolo
con 2 g de catalizador de paladio al 10 % en carbén; la
mezcla resultante se calienta a 210°C durante 12 horase
A continuacién la mezcla enfriada se diluye con 150 ml

de cloruro de metileno, se filtra y se evapora dando
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1, 6=dimetoxi~2~naftilacetato de metilo. EL producto se
calienta a reflujo durante 10 minutos en una mezcla de
150 ml de dcido acédtico glacial y 150 ml de Acido brom-—
hidrico al 48 %. El producto se extrae con cloruro de
metilenc.” Los extractos se combinan, se lavan con agua
hasta neutralizacidén, se secan sobre sulfato magnésico,
se filtran y se evaporan dando una mezcla de 1-hidroxi-
6-netoxi=2-naftilacetato de metilo y 1-metoxi~6—hidroxi—
2-naftilacetato de metilo. Los compuestos se separan por
destilacidén a presidén reducids y se identifican por es-
pectroscopla magnética nucleér(

Do forma similar se preparan i1-hidroxi-2-naftil-—

-acetato de metilo, 6~fluor-i-hidroxi-2-naftilacesato de

metilo, 6~cloro-1-hidroxi-2-nafitilacetato de metilo,
6-metil~1=hidroxi~2-naftilacetato de metilo, 6~ciclopro
pil—1-hidroxi—2—néftilacetato de metilo, 1,6-dihidroxi~-
2-naftilacetato de metilo, 6-metiltio-1=hidroxi-2-naf+til-
acetato ge metilo y 6~etil=1=-hidroxi-2-naftilacetato de
metilo a partir de los correspondientes dcidos 1-hidroxi-
1,2,3,4~tetrahidro-2-nattilacético sin sustituir y 6-
sustituldos, mediante el procedimiento anterior.
Parte C

Sobre una mezcla de 10 g de trifluworuro de boro
¥ 100 g de metanol, se afiaden 23 g de 6-metoxi-2-(carbo~

¥imetilen)-1-tetralona. La mezcla de reaccién se sglta
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durante 1 hora y despuds se evapora a sequedads E1l re=—
siduro, que contiene 6=t boxi=2~(metoxicarbonilmetilen)-
1-tetralona, se convierte en el enol-&éter traténdolo

con una mezcla de 11 g de ortoformiato de trimetiln,

0,2 g de dcido p-toluensulfénico y 200 ml de benzeno.

Ie mezcla de reaccidn se deja en reposo durante 24 ho-
ras y después se lava con agua hasta neutralizacién, se
geca gobre sgulfato sédico, se filtra y se evaporas El
residuo, que contiene 1,6-~dlmetoxi-3,4~dihidro-2-naftil-
scetato de metilo, se calienta a reflujo durante 6 horas
en una mezcla de 45 g de 2,3-dicloro-5,6-diciano, 'i,4-
benzoquinona y 200 ml de xileno; después la mezcla se
filtra y se evapora a sequedads El residuo se recoge en
200 ml de acetona y esta mezcla ge cromatografia sobre
glimina y se evapora para dar 1,6-dinetoxi~2-naftilace~
tato de metilo.

De forma andloga se preparan 1-metoxi~G-metil-
2-naftilacetato de metilo, 1-metoxi=be~etil~2-naftilace-
tato de metilo, 1-metoxi~6~fluor-2-naftilacetato de me-
tilo, 1=~metoxi~2-naftilacetato de metilo, T1~metoxi=O~
isopropil~2-naftilacetato de metilo y 1-metoxi~G-metil—
tio=2-naftilacetato de metilo a partir de las correge-
pondientes 2-(carboximetilen)~-1-tetralonas sin sustituir
y 6-sustituldas, mediante el procedimiento anterior.

Sustituyendo el ortoformiato de trimetilo por
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otros ortoformiatos de trialquilo en el procedimiento
anterior, se preparan los correspondientes ésteres de
dcidos 1-alcoxi~B-sustituldo-2-naftilacéticos. Emplean=
do ortoformiato de trietilo en el procedimiento ante—~
rior, se obtiene 1~etoxi—6—metoxi~2—naftilacetat6 de me
tilo.

Parte D

Sobre una mezcla de 12 g de bromuro de methil-
magnesio y 200 ml de éter dietilico, se agregan 25 &
de 6-metoxi~2-(metoxicarbonilmetilen)=-1~=tetralonas La
mezcla de alquilscidn se calienta a reflujo durance
1 hora después de haberla dejado en reposo durantie otra
hora; se acidula la mezcla mediante la adicidn de decido
clorhidrico metanélico 1 N hasta viraje de papel de tor
nasol, se filtra y se evapora. El residuwo, que contieng
1—metil—6¥meﬁoxi-3,4—dihidro-2—naftilacetato de metilo,
se agrega sobre 1 g de paladio al 10 % en carbén y la
mezcla resultante se calienta a 180%C durante € horas.
Se enfria la mezcla, se diluye con 200 ml de clorofor-
mo; se filtra y se évapora dando 1-metil=b~metoxi—2-
naftilacetato de metilo,

Andlogamente se preparan 1-metil-2-naftilace-
tato de metilo, 1-metil-6=cloro~2=ngftilacetato de me-
$ilo, 1-metil=6-fluor-2-naftilacetato de metilo, 1,6~
dimetil=2~-naftilacetato de metilo, 1=metilmb~metiltio=
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2-ngftilacetato de metilo y 1-metil-6-etoxi-2-naftil-
acetato de metilo a partir de las correspondientes
2-metoxicarbonilmetil-1-tetralonas sin sustituir y
6-sustituldas, mediante el procedimiento anterior.
Enmpleando bromuro de etilmagnesio, bromuro de
isopropilmegnesio y bromuro de hexilmagnesio con 2-(me-
toxicarbonilmetil )~1~tetralona en el procedimiento an-
terior, se preparan los siguieates conpuestos: 1-etll—
2=-ngftilacetato de metilo, 1-isopropil-2-nafiilacetato

de metilo y 1-hexil-2-naftilacetato de metilo.

Sobre una nezcla de 25 g de 6~metoxi-2-(meto~
xicarbonilnstil)-1=tetralona y 150 nl de benceno, se
agregan leatansnte 21 g de pentacloruro de f£ésforos Des
pués de 13 adicidén, la mezcla de cloracién se deja en
reposo duraate 5 horas mds; a continuacidn se agrega so
bre 500 g de hielo y se extrae con Xileno. Los extrac-
tos, que contienen f=cloro=t=metoxi=-3,4~dihidro=2~-naftil
acetato de metilo, se combinan, se lavan con gzua hasta
neutralizacidén y se secan govre sulfato sdédico; a con-
tinuacidn se afiaden 23 g de 2,3~dicloro~5,6~diciano-
1,4-benzocguinona y la mezcla resuliants se calienta a
reflujo duranse 5 horas. La mezcla de deshidrogenacidn
se enffia, ge filtra ¥y ge evapcra. El residuo se recoge

en acetona y se cromatografia sobre gluiminag y evapora
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dando 1=cloro~bemetoxi-2-naftilacetato de metilos

De forma anéioga se preparan 1-cloro-~2-naftil-
acetato de metilo, 1~cloro-6=metil=~2-nafiilacetato de
metilo, 1-cloro-6~isopropil-2-naftilacetato de metilo,
1=cloro=b=hidroxi-2=-naftilacetato de metilo, 1=cloro-
6~fluor-2-naftilacetato de metilo, 1,6~dicloro-2-naf-
tilacetato de metilo, 1-cloro-6-siiltio=2-naftilaceta—
to de metilo y 1-cloro—6~metiliio~2-naftilacetato de
metilo, a partir de las correspondientes 2-(mesoxicer—
bonil)-1=tetralona sin sustituir o 6-sustituldas, ue-

diante el procedimiento anterior.

Parte F

Una mezcla de 25 g de 1,6~dimetoxi-2-naftilace
tato de metilo, 50 g de solucidén acuosa al 48 % de 4ci-
do bromhidrico y 50 ml de 4cido acético glacial se ca-
lieﬁta a reflujo durante 2 horass Se enfria la mezcla,
se neutralizes afiadiendo con precaucién solucidén acuosa
al 5 % de carbonato sdédico y se exirae con cloruro de
metileno. Los extractos se combinan, se lavan con agua,
se secan sobre sulfatfo sédico y se evaroran a sequgdad.
El residuo, que contiene 1,6~dihidroxi-Z-nafitilacetato
de metilo, se tioeterifica afiadiéndolo sobre una mez~
cla de 50 g de metilmerceptano y 1 ml de dcido sulfuri-
co concentrado; la mezcla se calisnia a 180°C bajo pre

sién, durante 12 horase Se enfria la mezcla, se diluye

- 58 =



10

15

20

25

con 150 ml de benceno, se lava con agua hasta neutra
lizacidn, se seca sobre sulfatic sbédico y se evapora.
El residuo se calienta a2 reflujo durante una hora en
200 ml de metanol conteaniendo 10 g de metdéxido sdodi-
co; el vroducto se extrae coa cloruro de metileno.
Los exitrzctos se combinan, se lavan, sSe secan y eva-
poran dendo 4cido 1,5-Gimetiltio-2-naftilecéticos

De forza sizilar se prevazran dcido 1-metiltio
2-naftilacético, deido 1-metiltio-b~metil=2engfiil-
acético, 4cido 1-metiltio—~6~Fluor-2-naftilacético,
y deido 1-metiltio-b~cloro-2-nafiilacético a partir
de los correscoadientes l-metoxi-2-neftilzcetutos de
metilo sin sustitair 7 6~sustiiuldos, nediante el
procedimiento anierior.

Utilizendo ebtilmercaptano, isopropilmercapie-

no o peatilmarcepiano con 1-1idroxi-2-ngiftilacetato

de metilo en el procedimiento anterior, se preparen

los siguisntes conpuestos: £cldo 1-etiltio=2-naftil
acético, fcido 1-isopropiliio-Z-naftilacético o 4ei
do 1~-pentiltio-2-neffilacético.

Tratando 25 g de G-netoxi-1-iidroxi-2-naftil-

acesato Ge metilo con 10 =l de nmetilmercantano en la
forma sates descrita psrz el compuesio 1,5-dihidroxi

lado, se obtiene G-netoxi~l-metilitio-2-nafitilacetato

de nv U'-‘lo‘
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Parte G

Se deja en éeposo durante 24 horas una mezcla
de 25 g de G~metoxi=-i=hidroxi-1,2,3,4=-tetrahidro~2-nai-
tilacetato de metilo, 38 g de 1-dietilamino-1,1,2=tri-
fluor-2-cloroetano y 150 ml de cloruro de metileno. Ia
mezcla de reaccidn de fluoracidn se agrega sébre 250 ml
de agua que contienen 12 g de cloruro de hidrdgeno; la
mezcla resultarte se separa y la fase de cloruro de me—
tileno se lave con azua, Se seca sobre sulfato sddico
¥ se evagora dendo G-metoxi-i=fluor-1,2,3,4~tetrahidro-
2-naftilacetato de metilo y 6-metoxi-1,2-dihidro~-2~nef-
tilacetato e metilo. Ia mezcla se separa goore altming
eluyendo con acetonaiéter dietilico (1:4) y las frascio

nes separadss se identifican por espectroscorla ultre-

violetas Lz freccidn que coriiens 6-mebuxi~1-flvor-1,2, 3;4-t&trdnidro-

2-ngftilecetato de wmetilo se evapora y el residuo se ca—
lienta a reflujo durante 6 horas con 23 g de 2,3-diclo-

r0=5,6=dicizno~-1,4=venzoquinona y 500 ml &e xileno. Iz

mezcla enfricda se filtra y se cromatogzrafia sobre ald~

mira eluyerndo con cloroformoe. Ia fraccidén que contiene
el producto se evayora dando b-metoXimi=fluor-2-naftil-
acetato de metiloe.

De forme andloga se preparan 1,6-difluor—2-nai-
tilacetato de metilo, 1-fluor—G-cloro~2-naftilacetato

\

de metilo, 1=-fluor—~f=metil=-2~naftilacetato de metilo,
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1=fluor-f=etil-2-naftilacetato de metilo, 1-fluor—2-naf
tilacetato de metilo y 1-fluor-6-metiltio-2-naftilaceta
t0 de metilo a partir de los correspondientes 1-hidroxi-
1,2, 3y4=tetrahidro~2~naftilacetatos de metilo sin susti-
tuir y 6-sustituldos.

Parte E

Una nezcla de 25 g de 1,6~dimetoxi~2-~naitilace~
tato de metilo, 15 g de carbonato sdédico, 200 ml de me-—
tanol y 25 nl de agua se deja en reposo durante z4 ho-
ras. A continuacidn la nezcla de reaccién se aciiula con
200 pl de Acido clorhidrico 2 N y se extrze con cloruro
de metileno. ILos extractos se combiran, se'lavan con
azua, Se secan sobre sulfato sbéico y se evaporen dando
dcido 1,6—-dimetoxi-2~-naftilacético.

Andlogamente se hidrolizan los 2-naftilacetatos
de metilo preparalos en las partes anteriores a los co-
rrespondientes Acidos 2-neftiiacéticos.

EJENPTO 3

Parte A

_ Sobre una nezcla de 11 g de clcrobenceno, 26 g
de cloruro de aluminio y 250 ml de disulfuro de carbo-
no se agregan 22 g de 3-clorocarbonilglutarato de dime-
tilo. Ie nmezcla resultanie se vierte sobre 500 ml de
azue de hielo después de haberle dejado en reposo Que

rante 2 horase. I mezcla acuosa ge exXtrae ¢on cloruro

- 61 =



10

15

20

25

de metileno; los extractos se combinan, se lavan hastia
neutralizacién con agua, se secan sobre sulfato sdédico
¥y se evaporan dando 3~(p-clorotenzoil)=-glutarato de 4i
netilo. Este dltiro compuesto se reduce e hidrogenoli-
za por los procedimientes descritos en lz Farie A cel
Ejemplo 2 dando 3-(p-clercobencil)-glutarato de dimeti-
lo. El gluterato y 200 ml de 4cido clorzidrico co.acen—
trado se calientan a reflujo durante 3 hores, después
se diluyen con 500 ml de agua y el rroducto se exirae
con &tere El residuo, que contiene dcido 3={p=clurvben—
cil)-glutdrico, se recoge en 100 ml de 4cido sulfurico
concentrado y se deja en reposo duranie 1 kora a la tem
peratura ambienve; 2 continuacién ls mezcla de resaccidn
se diluye con 1 kg de hielo y se extrze con cloruro de
metilenoe. Los extractos se combinan, se lavan con aguay
se secan sobre sulfeto sbdico y se everozan dando 7=
cloro-3=(carboximetil )-1-tetralona. Esta dltima se este
rifica afiediéndola sotre una mezcle ce 10 g de eterato
de triflucruro de boro y 150 ml de metanol. ILa mezcla
resultante se evapora después de hater estado en reposo
durante 4 horas, dando 7-olcro-3—(:eﬁcxicarbonilmefil)—
1=-tetralonz.

De forze andloga se preparan 3~(zmeioxicarvonil~
metil)-1-tetralona, 7-metil—3—(metoxicarbonilmetil)—1-

tetralona, T-etil-3~(metoxicarcvoniimesil)-1-tetralona,
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T=ciclopropil-3~(metoxicarbonilmetil)-1-tetralona, 7-
igopropil-3~(mesoxicarbonilmetil)-1-tetralona, T-metil-
tio=3-(retoxicarbvonilmetil )~1-tetralonay 7-£luor—3-(me—
toxicarbonlilmetil )~1=tetralona, T-metoxi=3-(metoxicar-
bonilmetil )={=tetralona, T-etcxi-3-(metoxicerbonilme-
+il)-1-tetralona y T~e:iltiom=3~(metoxicarbonilmetil)—1~
tetralons a partir de bencenoy metilbenceno, etllbence-~
no, ciclopropilbercenc, isopropilbenceno, metiltioben~
ceno, fluorbenceno, mevoxitenceno, etoxibenceno y e
tiltiobenceno, respectivanente, mediante el procedimien
to anterior.
Parte B

Sobre una rezcla de 8 g de borohidruro sdédico
¥y 150 nl de metancl, =e asregen 23,5 g de T=fluor—=3-
(metoxicartonilmetil )=1-tetralonas Ia mezcla se diluye
con 250 nml de dcido clorkfdrico 2 N después de ester
en reposo durante 4 horas a 25°C; a continumcién se ex~
trae la mezcla acucsa con cleroformo. Los extractos se
combinan, se lavan con agua rasta neutralizacidn, se se—
can sobre sulfato sddico, se filtran y se evaporan dan—
do 6~fluor-4~nidrcxi-1,2,3,4~tetraridro~2=-naftilacetato
de nmetiloe Este dltimo comruesto se deshidrogena por
el procedimiento descrito en le Parte B del Ejemplo 2
para Gar E-fluor-i—hidroxi-2-naftilzcetato de metiloe

De forma a=dloga se traftan las 1-tetralonas,
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preparadas por el procedimiento de la Parte A anterior,
por el método antes descrito para dar los correspondien
tes derivedos 4-hidroxiliados de lcs ésteres de los &ci-
dos 2-naftilacéticos. Por consiguiente, se preparan 6-
metil=4~hidroxi=-1,2,3,4~tetrahidro~2~naftilacetato de
metilo y 6-metil-4=hidroxi-2-naftilacetato de metilo a
partir de %—metil—3-(metoxicarhonilmetil)—1-tetralona
mediante los procedimientos antes descritos.
Parte C

"Se convierte la T-metoxi-3-(metoxicarbonilme~
til)=~1~tetralona en el enol-éter y se deshidrogena ie-
diante los procedimientos desceritos en lg Parte C del
Ejemplo 2 pars dar 4,6-dimetoxi-2-naftilacetato dz meti-
lo.

De forma anidloge se preraran oiros 4-alcoxi-2-
naftilecetatos de metilo a partir de las correspondien
tes 3-(metoxicarbonilmetil)-1-tetralonas sin sustituir
o] %—sustituidas. De acuerdo con este procedimiento se
prepara 4-mefoxi-2-naitilacetato de metilo a partir de
3~(zmetoxicarbonilmetil)=1-tetralonas
Parte D _

Mediante los procesos descritos en la Parte D
del Ejemplo 2 se alquila y deshidrogena la 7-metil-3~
(metoxicarbonilmetil )-1~tetralona para der 4,6-dinetil=

naftilacetato de metilo.
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De forma andloga se alquilan y deshidrogenan
otras 3~(metoxicarbonilme$il )=1-tetralonas sin susti-
tuir o 7-sustituidas rara dar los correspondientes
4~alquil=2-naftilacetatos de metilo sin sustituir o
6-sustituidos. Asi, se prepara 4-isopropil~6-clorc-2-
naftilacetato de metilo a partir de %-cloro—3-(metoxi—
carbonilmetil)-1-tetralcna y bromuro Ge isopropilmagne
gio.

Parte E

Siguiendo los procedimientos descritos en la
Parte E del Ejemplo 2 se clora y deshidrogena la 7-~clo-
ro-3~(metoxicarbonilmetil)-1=tetralona para dar 4.6~di
c¢loro-2~naftilecetato de metilo.

De forma similar se prerparan 0iros 4~cloro=2=
naftilacetatosde metilo sin sustitulr o 6-sustituldos
a partir de las correspondientes 3=~(metoxicarbonilme-
til)-1-tetralonas sin sustituir o %—sustituidas, Tor
los precedimientos entes mencicnadose Ie esta forma se
prepara 4=cloro-b-metiltio~2~naftilacetato de metilo a
partir de 7-metiltio—3—(metoxicarbonilmetil)-1-tetra—
lona.

Parte T

Siguiéndo el procedimientc descrito en la Par-

te P del Ejeaplo 2 se tioceterifics el 6-metoxi-2-naf-

tilscetato de metilo pera der 4-metiltio—B-metoxiw-l-
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naftilacetato de metiloe

De forma aniloga se preparan el 4-metiltio=2-naf-
tilacetato de metilo, 4-metiltiow=b-netil=2-nartilaceta—
to de metilo, 4-metiltio-6-clorc—2-nartilacetato de me-
tilo, 4-metiltio=6-fllor-2-naftilecesato ds metiln v
4,6-dinetiltio—2~naftilacetato de metilo a partir de
los corresponaienses 4-hidroxi-2-nsttilecetatos de me-
tilo sin sustituir y 6-sustituldos, mediante les proce-

dimientos anteriores.

Parte G

Siguierdo los procedimientos descritos en I3 Far-
te G del Ejemplo 2 se fluora y deshidrogena el &melile
4=hidroxi~1,2,3,4-tetrahidro-2~rartilacetato de metilo
para dar 4-fluor-b6~metil-2-naitilacesato de xetilos

Andloganente, se fluoran y desnidrogenan otros
4-hidroxi~1,2,3,4-tetrabidro-cerivados, prsparados por
los procedinientos de la Parte B ce este ejemplo, para
dar los correspondienzes 4~fluorneztilacetato de meti-~
lo. Asi, el 6—metoxi-4-fluor—2-nartilaéetato de nmetilo
se prepara a partir de 6-metoxi-4-pidroxi-1,2,3,4-te~-
trahidro~2-nartilacetato ce nmetilo.

Parte H

Medianse el procedimiento descrito en la Parte E

del Ejemplo 2 se hidroliza el 1,6~dirmetoxi=2-naitilace~

tato de metilo perae dar 4cido 1,6~dimetoxi~2-naftilacé-
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tico.
Andlogamenrte se hidrolizan los demds derivados
de ésteres de dcido 2-naftilacético de este ejemplo a

los correspondienses derivados del dcido 2~-naftilacé-

ticoe
EIBIPIO 4
Parte A

Sobre una mezcla de 18 g de fenilacesato de meti-
lo, 26 g de cloruro de gluminio y 150 ml de disulfuro
de carbono, se agregan 20 g de anhfdrido succinico. La
mezela de reaccidn se deja en reposo durante 2 horas z
359C, se agrega sobre 1 litro de azua de hielo ¥ se ex-
trae con cloruro de metileno. Los exiractos se combi~
nan, se lavan, secan y evaporan dando p~(3'-cartoxi-i‘-
oxopropil)fenilacetato de metilos Este derivado se reiu=-
ce con borokhidruro sédico y se deshidroxila con catali-
zador de paladic en carvén por los procecimientos des—
critos en la Parte A del Ejemplo 2 pera der p-(3'-car-
boxipropil)-fenilacetato de metilos Este derivado se
calienta a rerlujo durante 3 horzas en 50 ml de cloruro
de tionilo y después se evepora. E1 residuo, que cor-
tiene p-(3'-clorocarvonilpropil)-fenilacesato de meti-
lo se recoge en 175 ml de cenceno contenienco 40 g de
cloruro de aluminics. Ia mezcla resultanse se agifts du~

rante 2 horas a 20°C, a continuacidén se afiade sotre
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1 litro de hielo 7y agua y se extrze con cloruro de me-
tilenos Ligs exiractos se comxbinan, se lavan con zgua
haste neutralided, se secan socre sulrato sbédico y se
evaporan dando T~{metoxicarbonilmetil)—1i-tetralonas
Porte B

Se prepesre 8-hidroxi-2-natrtilacetato de metilo
a partir de 74netoxicarbonilmetil)-1—tetralona ré@u;
ciendo este Wltima con ura cantidad equivaiente de bo=
rohidruro sédico y deshidrogenando el nidroxiderivado
resultante caleatdndolo con catalizador de paladio en
carbén por los proceainientos descritos en la Parte 4
del Ejenplo 2.

Parte C

Se prepara S-nmetoxi-2-naftilacetato de medilo

- a partir de 7-(metoxicarbonilmetil)=i=tetralons nedian—

te los procesos de esterificacidén y deshidrogenacién
descritos en la Farte C del Ejezpio 2.
Parte D

Se prepara S-metil=2-naitvilacetato de netilo a
pariir de T—-(metoxicarvonilmedil)-i-~tetralona por el
procediziento de algquilacidén y deshidrogenacidén des—
crito en lz Parte D del Ejemplo 2.

De forma acdleza se rrerarsn S~etil-2-naritilace-
tato de metilo y 8~isopropil-2-nartilacetato de metilo

a partir de 7-(metoxicertonilmetil )-l=tetralona, utili-
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zendo bromuro de etilmagnesio y bremuro de isopiopil—
magnesio, respectivamente, en el rroceso de alquila-
cidne
Parte B

Siguiendo los procedimientos de cloracidn y des-

hidrogenacidén cescritos en la Parte A del Ejemplo 2,

"se prepers 8~cloro~2-nartilacetato de metilo a partir

de 7-(metoxicartonilmetil)-1-tetraionae
Parie F

Se prepara S~nmetiltio-2-naftilacetato de méﬁilo
a partir de 8-khidroxi-2-naftilaceiato de metilo median
te el proceso de tioesterificzacién descrito en ia Par-
te F del Ejenplo 2.
Parte G

Siguiendo los rrocedimientos deseritos en la
Parte G del Ejeaplo 2 se fluora y deskidrogena el 8-hif
droxi=1,2,3,4~esranidro~2-nartileceiato de metilo (pre-
parado a partir de 7-(zetoxicartvonilmetil )~1-tetralona
por el rroceso ce reduccidén descrito en la Parie A del
Ejemplo 2) para der &-fluor-2-neitilaceiato de metiloe
Parte H

Se prepara 4cido 8-metoxim~2-naitilacético a par-—
tir de t~metoxi-2Z-naitilacetato de retilo por el pro-
ceso de nidrdélisis descrito em la Parte H del Ejem~

plo 2e
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De fornma andloga se hidrolizan los demés deri-
vados de ésteres preparados por los procedimientos an
teriorese.

EJEPI0 5

Sobre ung rezcla ce 22 g de G~metil=2-naftil-
acetato de metilo, 2,5 g de hidruro sddico y 15C 1l de
1y2~dinetoxietanc, se azregan 25 g de yoduro de metilo.
T2 mezcla de reacciédn se cdeja en reposo durante varias
horas, después se diluye con etanol sesuido de agua ¥y
se extrae con cloruro de metilenoe. ILos extractos se
combinan, se lavan con agua haste neutralidad, se se-
can sobre sulfato sddico, se filtrer y se eveporzn pa=
ra der E=netil-=2ensftil-w-metilacetato de metilo, Este
derivado se hidroliza por el rrocedimiento descrito
en la Parte E &l Ejezplo 2 pera obtener dcido &-metil-
2-naftiled=mavil2céticoe

El dcido 6~retil=2~rertil-a~etilacético se pre~
para utilizando yoduro de etilo en lugar de yoduro de
metilo en el procediziexnto anterior.

De forma endloze, & rartir de los correspondien—
tes derivados de 2-nzrvilecetato de xetilo se preparan
los &cidos Z-nazvil-w-retilacético, t-metil-g-naitil-o-metil
acético, 1-flu0r—2—na:til—d—metilécético, 1=metoxi~-2-
naftil-e=zetilscético, 1,6~dinetiltio=2-neivil-c-mne—

tilacético, 4~etil-2-~narvlil-a—etilzcético, 4-cloro=2=~
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naftil-a-metilacético, 4-meboxi-2-nartil-w-metilacé—
tico, 4-metil-6-fluor—2-raftil-c-metilacédtico, 4-
fluor-6-metoxi-2-naftil-c-metilacéticoy E-etcxi-2-
naitil-c~-metilacético, 6-etil-2-naftil-u-metilacéti-

coy b-netoximetil-2-naftil-e~metilacético, &-trifluormetil

2-naitil-t-metilacético, 6~isorropil-2-nartil-a-nstil-

-acético, 6-vinil-2-naftil-e-revilacético, E~ciclopro-

pil-2-naftil-d-retilacético, 6~fluor—2-nattil-t-metil-
acético, 6-clorc-2~-naitil-c~metilecédtico, 6-cloro—-2-
naftil—o-etilacético, 6-acetil~2-raftil-c-metilacé-
tico, 6-metoxi-2-naftil-c=-mevilacético, E-metoximeti-
len=2-natftil~a=netilacético, bE-~netiltio=2=-nai til—o~
metilacético, 6-etiliio-2-nartil-c-netilacético, 6~
fluor=7=metil=2~-nartil-c-netilacético, E-metil-T-ne~
toxi=2=naftil~a—metilacético, b~mstiltio=T=Fluor=2-
neftil-o-metilacético, 7-¢loro=2-~naftil-d-metilacéti-
co, 7-metoxi—2—nartil—d—metilacéﬁico, T=-metil—-2=-naf-~
til~o~metilacético, B-metil~2-nartil-e-meiilacético,
B=etoxi=2=natftil-a-mevilacético, 8=fluor-2-nar+til-
o—metilacético, 8~isopropilitio—2-naftil-a-retilacéti-
c0, 6,8-dinetil-2-nartil-c-netilacésico. y 6,8-diclo-
ro=8-netil=2~nartil-c-netilacéiico,
EJELPIC 6
Sobre una mezcla de 25,2 g de 6~vinil~2-naftil-

x-metilacetato de metilo ¥ 300 =1 ae clorcformo, se
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agrega una solucidén al 5 % de bromo en cloroformo, =2
-10°C, hasta que el color del bromo persistes A con—
tinvacién la mezcla se afiade sobre 200 ml de amoniaco
que contiene 15 g de amida sédicae Iz mezcla se deja
evaporar y el residuo se extrae con éter dietllicos
Los extractos se combingn, se lavan hasts neutraiize-
cién con aguas, se secan y se¢ evaporan dando 6—eti?il—
2-naftil-a-metilecesato de metilos

De forras anilcga se prepara 6-etinil-2-naftil-
e~-difluormetilacetato de etilo a partir de 6-vinil=-2-
naftil-a~dirluorretilacetato de etilo.

EJEPIO 7

Soore una mezcla de 23 gz de 6~mstoxi-2-naftil-
acetato de etilo, 7 g de alembre de sodio metdlico y
150 m1 de benceno, se agregan 15 g de formiato de evi-
los la mezcla resultznite se agite duraﬁte 24 horss y .
despues se ardaden 100 ml de etanol. Ia mezcla de reac-
cién se acidula por egicidn de 500 ml de geido clorri-
drico 1 N y después se extirae con bencenoe Los exirace
tos se combinan, se lavan con asua hasta neutralizecién,
se secan soore sulfato sédico y se filtran. Ia solucidn
bencénica, que confiene 6~metoxi-2-naitii-~c,d=hidroxi-
metilacetato de etilo se treta con 2,4 g de hidruro sé
dico; la cmezcla resultante se trata después con 3,6 g

de cloro y la mezcla de reaccidn se deja en reposc du

-72 -
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rante 2 horas a 25°C y despuds se evapora. El residuo,
que contiene 6-nmeiozi-2-naftil-z-formil-a-cloroacetato
de etilo, se recogce en cloruro de metileno, se lava con
agua hasta neutralizacién, se seca, se filtra y se eva-
pora. Tl rssiduo se rscoge en deido acdtico al 95 % con-
teniendo 20 g de tridxido de cromo y la mezcla resule-
tante se 4eja en reposc durante 2 horas; a continuacidn
la mezcla se diluye con agua y se sxitrae con cloruro

de metileno. Ios sxtractos se combinan, se lavan hesta
neutralizacién, se secan, se filtran y evaporan. El re-—
siduo, que contisne 6~metoxi-2-naf{il-d-carboxi-c—cloro-
acetato de 2tilo, se calien®z a 509C para dar G-matoxi-
2-naftil-x-cloroacetato de etilo.

Enplesndo 9,3 g de Tluoruro de perclorilo en lu-
ger de cloro ea el procsdimiento anterior, se obtiene
f-metoxi=2-naitil=vT=fluoracetato de etilo.

De forma andloza se cloran o fluoran en posicidn
« otros derivados de ésteres del dcido 2-naftilacético.
Asi se preparsza 2-nerfil-w-cloroacetato de metilo y 2-
naftil-e-Iizoracesato de metilo a partir de 2-natf'tilace-
tato de m=tilo sizuiendo los precedinmiesntos anteriores.

TJZPIO 8

Sobre una nezcla de 30 g ce 6,7-dicloro=2-naftil-

o, d~hidroxinatilenacetato de metilo (preparado por el

procedizisnto cescrito en el Ejemplo 6) y 150 ml de ben—
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ceno, se agregau lentanente .20 g de pentacloruro de
f6sforo. La mezcla de reaccibén se zgita durante 4 ho-
ras después de completada la adicidn; a continuacidén
se afhaden 100 =l de piridina seguidos de adicidén de 500
ml de aguae 35 filtre la mezcla de resccidn; el produc-
to se aisla del filtrado por extraccidn con cloruro de
metileno pzra der 6,7-dicloro-2-nartil-o,a—clorometilen—
acetato ée metvilo.

De forma =2ndloga se prepara 6-metiliio-2-naftil-
o a=clorozetilenacetato de metilo a partir de 6-metil~
$l0=2~neitil=e,z=tidroxizetilengcetato de metilo.

EJEPI0 S

Se calisnia a reflujo dGurante 2 noras una mezcla
de 25 g de 6-nmstil-2-naftil-x~cloroacetato de metilo,
10 g de hisréxido sédico y 200 ml de etanol. La mezcla
enfriads se zciduls por 2dicidén de deido cloraldrico
1 N. El produzvo resuliente, 6~metil-2-naftil-w-hidroxi-
acetato de mzvilo se aisla por extvracciones con cloruro
de metilero. 1 sroducto se oxida por el procedimiento
de oxidecidn descrito en el Ejemplo 6 dando 6=metil-2-
natftil-q—oxoacstato de metilos Este Ultimo producto se
calienta & rsflujo con 31 g de difluofmetilen—trifenil—
fosforano {prepsrado por reaccién de clorodifluoracetato
sédico con $rifenilrfosfina en éter disiflico) en 150 ml

de pencenos. Lz mazela resultante se destila a vaclo. El
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destilado se evapora para dar 2-naftil-c,d=difluormeti-
lenacetato de metilo.

Se prepara 6~metil-a,x—clorofluormetilenacetato
de metilo empleando 33 g de clorofluormetilen-trifenil—
fosforano (preparado por reaccidn de diclorofluoragetar
to sédico con trirenilfosfina) en lugar de difluormé ti-
len~srirenilfosforano.

De Iforma anilosa se preparan otros derivados de
dsteres del 4cido 2-naftil-o,a-difluormetilenacético y
derivados de ésteres del 4cido 2-naftil-a,d-clcrofluor-
metllenacético a partir de los correspondientes deriva-
des de los 2-naftil-x—~clorcacetatos, por los procedi-
mientos entes descritos. De esta forma se preparan 6-
fluor=7-n2tozim2-nastil=d,x~ditluornetilenacetato de me-
tilo y 6-fluor=T7-netoxl=2=-naf{til~o,a~clorofinormetilen=
acetato de metilo u partir de 6~-fluor~7-metoxi-2-naftil-
x-clorozcesato Ge matiloe

EJ=PT0 10

Una megzclz de 22 g de 6~fluor-2-naftilacetato de
metilo, 10 g de mstéxido sbédico, 6 g de paraformaldehi~
do ¥y 200 ol de suliéxido de dimetilo se agita durante

18 horass a 25°C; la mszela de reaccién se acidula me-

iiante adizién de 250 ml de dcido cloraldrico 1 N y se
extras coa clorurc de metileno. Tos exirzctos se combi-

nan, sSe lavan, secan, iiltran y evaporan dando una mez-
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cla de 6~-fluor=2-naftil-c,x-metilenacetato de metilo

v 6=fluor-2-naftil-a~hidroximetilacetato de metilo. Los
dos productos se separan por cromatograila sobre alimi-
na, eluyendo con metanol-eter dietilico; las fracciones
se identifican por espectroscopia ultravioleta.‘ne for—
ma arialoga se pféparan otros derivados de éstereé del
4cido 2-naftil-«,a-metilenacetico a partir de los co-
rreépondientes derivados de ésteres cel dcido 2=naftil-
acético.
EJEZPIO 11

Una mezcla de 23 g de 6-~metil~2«— naftil-o,d-me-
tilenacetzto de metilo, 23 g de diyodometano, 19,6 z del
par cinc-cobre (constituldos por 19,5 g de cinc y 0,1 g -
de cobre) y 500 ml de éter dietflico Sé calienta a reflu~
jo durante.6 horas y despiés se enfria y se riltra. El
filtrado se lava con dcide clorafdrico 0,1 I, se lava
después con agua hasta neuiraligacidén, se 'seca 7 se era~
pora dando 6~-metil-2-naztil-«,x—~esilenacetato de metilo.

De formg andloze se preparan oiros derivados de és-
teres del Zcido 2-nartil-d,o-ctilenacdtico a pariir de
los correspondientes derivados de ésteres del dcido 2-
naftil-«,«~metilenacético. Asi, a partir de 6,7~dimsto-
Xi-2-neftil-«,x-netilenacetato de mesilo se prepara 6,7=

dinetoxi~2=-nartil-u,x~etilenscetato de metilo.
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EJEPIO 12

Parte A

Una mezcla de 24,4 g de 6-metoxi-2-naftilacetato
de etilo, 2,4 g de hidruro sédico y 100 ml de carbomato
de dietilo se agita durante 4 noras a 20°C. E1l producto,
6-metoxi=-2-naftilmalonato de dietilo (aislado por ex~-.
traccién con cloruro de metileno), se asrega sodre 125 ml
de 1,2-dimetoxietano que contiene 33 g de terc-butdxido
potésico; la mezecls se deja en reposo durante 4 noras a
60°C, hociendo burbujear continuamente clorodifluormeta-
no & través de la misma despuds de que se ha saturado
inicialmente. La mezclz se neutraliza cuidadossmente por
adicidn de solucién acuosa de 4cido oxdlico; el procducto,
b-metoxi-2-naftil~=difluornetilacetato de dietilu, se
aigla por extraceidén con cloruro de metvileno y se hidro-
liza celensando & ra=flujo en 250 ml de metanol gue con-
tiene 5 g de nidréxido votdsico y 5 nml de agua. La mezcla
enfriada se acidula con dcido oxdiico y el producto, dci-
do 6-netoxi-2-naitilea~difluormetilmalénico, se exirse con
cloruro de metileno. E1 procucto seco se descarpoxila ca-
lentdndolo a 180°C curanie 6 coras para dar 4cido 6-meto=-
Xi-2-naftil-¢~difluornetilacético.

De forma andlo.a se preparan a partir de los éste-
res correspondientes los derivados o~difluormetilicos de

los siguientes ccmpuestos: 4dcido l-etil~2-narvilacético,
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dcido l-cloro=2-naftilacético, dcido l-metiltio-2-naf-
tildcético, dcido 1,6—-dimetil-2~naftilacético, dcido
4~isopropil-2-naftilacético, Acido 4=rfluor-2-naftilacé~—
tico, 4cldo 4~etiltio-2-narftilacético, dcido 4-metil~b—
metoxi-2-naftilacético, 4cido 4-metoxi~-b~cloro-2-nafivil-
acético, dcido 6-metil-2-naftilacético, dcldo G-isopro-
pil-2-naftilacético, &cido 6=ciclopropil-2-naftilacsti-
co, 3cido 6-trifluormetil-2-naftilacético, £cido b-meto-
xi=-2-naftilacético, 4cido 6~-metiltio—~2-naftilacético,
dcido T=fluor-2-naftilacético, dcido T=-metiliio-2-naf-
tilacético, &cido 6,7-dimetil~2-naftilacético, dcido 6,7-
dicloro-2-nar+tilacético, Acido 6-mevtoxi-~T7-zetil=2-paftlii-
acético, 4cido 8-etil-2-nartilacético, &cido c—cloro-z-
naftilacético, 4cido B-etiliio=2-nartilacético y dcido
6, 8-dinetoxi~2-nartilacético.
Parte 3

Se agita durante 1 hora una mezcla &e 31,5 g de &~
metoxi-2-naftilmalonato de dietilo, 2,4 g de hidruro sé-
dico y 350 ml de metanol; a condinuscién se aunzden 24 3
de yoduro de metilo y la mezcla resulianse se cailensa g
reflujo durante 2 noras. Ia nezcla eniriads se neutraii-
za con solucién acuosa de Scido oxdliico. =1 troducto, &=
metoxi=2-naftil-a~metilzaalonato de dietilo, se aisla, zis
droliza y descarvoxila por los métodos Gsl procedinisrgo

antes descrito para dar dcido b~meitoxi=2-naiviled-Imetil-
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acéticos
| EJEIPTO 13

Se calienta a reflujo dursnte 18 horas una mezcla
de 24,4 g de b-metoxim2=nartil-o-metilacetato de metilo,
25 g de sodio metdiico y 500 ml de alcohol isoamilico an-
hidro. Ia mezcla de reaccién enfriada se acidula afiadien-
do 4eido cloriniérico 1 N en aguae El producto se alsla por
extraccidn con é+er dietllico para dar o-netoxi-3,4-dihi-
dro—-2-naftil-u-~metilacesato de metilo.

De forma andloga se presaran, a parvir de 1o0s co-
rrespondientes derivados de ésteres de dcido 2-neitilacé-
tico, siguiendo el procediniento anterior, los sisulen—
tes productos: l-mztil-3,4-dibidro~2-naitilacetatc de me—
tilo, 1~fluor-3,4=dihidro-2-naitilaceteto de metilo, 1-
isopropoxi=3,4~-dinidro-2-naftilacetato de metilo, 1,6-~di-
metoxi-3, 4=dilkidre-2-naftil=a~netilacetato Ge netilo, I~
etil=3,4~dihidro~2-narvilacetato ée metilo, T-cloro=3,4-
dihidro-2-naftil-u-nmetilacesato de netilo, 7-metililo-6-
fluor~3,4~dihidro~2~nazsilacetato de metilo, 6,7-dimeto-
¥xi~3,4—-dinidro~2-nsrtil-a~etilacesato de metilo, 6-metil-
3,4=dihidro~2-nersil-a-metilacevaso de metilo, &6~Iluor-
3,4~dihidro-2-nertil-c-nevilacetato de mevilo, 6~isopro-
pil=3,4=disidro=2-naitil-e~netiiacetato de metilo, 6-cloro-
3,4=dihidro-2-nattil-c~nevilacetato de metilo, o-meviltio-

3,4=dihidro~2-nartil~¢-netilacetato de metilo, 6~trirluor-
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metil-3,4~dihidro-2-naftil-a-metilacetato de metilo, 6-
difluorme toxi=3y4=dihlidro=2~nattil~a-netilacetato de
metilo, 6-~metoxi-3,4-dihidro-2-naftil-a~metilacetato de
metilo, 6~=metoximetiloxi-3,4-dinidro-2-naztil-a~aitluor—
metilaceiato de metilo, 6-metiltio—3,4-diaidro-2-neftil-
acetato de metilo, 7-metoximetiliio=3,4=dinidro-2-paitil~
aqétato ae metilo, 7-isopropil—3,4—dinidro-2—naftil¥&;
metilacetato de metilo, 7—trif1uormeti1—3,4-dihidro¥27
naftilacetato de mewilo, 7-etoxi—3,4—dinidro~2—naf%ii;x-
netilacetato de metilo, 6,7-dimewdle3,4=dinidro=2-nartil-
w=gtilacetato de metilo, 6~Iluor=7-cloro—3,4-cinicro-2-
nartil-g~netilacetato Ge metilo, b~mevoxi-T=rlucr—=3,i—
dihidro-2-naftilacetato de metilo, G-netil-3,4-dikiiro-
2-naftil~a-netilacetato ée metilo, Y-netoxi~2,4i-dinidro-
2-naftil-u=metilacetato de metilo, 6,38-difluor-3,4~dibi-
dro-2-naftilacetato de metilo y 6~metil-C-metiltio=3,4-
dihidro-2~naftilacetato de metiloe
EJELPIO 14

Parte A

Se caiienta a reflujo durante 2 horazs una mezcla
de 26 g de 6-metiltio-2-raftil-a-metilacetato ce mevilo,
200 nl de dcido acévico glacial y 2 ml de dcido tromei-
drico al 48 %. Ie mezcia se diluye con 1 1litro de zgua ¥
se extrae con cloruro'denﬁtikno. Los extractos se combi=-

nan, se leven con egua, Se secan socre sulfato sédico, se
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filtran y evaporan para dar &cido 6-~metil—6-tio=2-naftil-
a-metilacésico.
Parte B

El producto anterior se azrega sobre una mezcla de
150 ml ée dioxano y 150 ml de solucidn acuosa al 20 % de
hidréxido sédico. Ia mezcla resultante se calienta a 65°C
y se satura con clorodifluormetano. La mezcla resultante
se deja en reroso durante 2 horas mientrss se hace pasar
continuanenie clorodifluormetanc g través de la misna.
La mezcla de reaccidn enfriada se ascidula enicnces por adi.
ci4n de sclucidn acuosa 1 N de 4cido clorhidrico y se ex-
trae con &ter dletllico. Los exiracios se coxmbiran, se la~-
van con agua hesta neutrelizacién, se secan sotre sulfato
sédico, se filtran y evaporan rara dar 6-difluormebiltio-
2umngfiil-—-mnetilacetato de netilos

De forma andloga se preparan a parilr de los corres
pondientes derivedos de ésteres del dcido 2-raftilacético,
mediente el zrccedinmiento anterior, los siguisnves com—-
Tuesios: l-3ifluormetoxi-2-naftilacstato de metilo, &-di-
Tinoraetoxi~c-naitilacetato de netilo, 6-difiuvormetoxi-~
2-paitilacesato ce metilo, 6~difluorm:ztoxi-3,4=-4inidro=2-
nefiilacsvato Ge metilo, 7-difluorzetiliio-2-naztilaceta-
to de metilo, &~&ifluormetiltio-Z=-nalftilacsteio de nmetilo,
4=difluormeiililo-2-naftilaceteto ce metilo, 6,7-bpis(di-

fluoraetoxi )=-2-rafivilacetato de metilo, 6G=difluornetoxi~

A-al—
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2-naftil-c-metilacetato de metilo, 7-difluormetoxi—2-
naftil~a-metilacetato de metilo, l-difluormetoxi=E-~di=
fluormetiltio~2=-paftil~-¢=netilacetato de metilo, 6-di-
fluormetoxi-8=~cloro-2-naftil~c~gdifluormetilacetato de
metilo, 4-difluormetiltio-6-retozri=Z-naftil~«,ad~metilen—
aceteto de metilo, 8-difluormetoxi-3,4-dikidro-2-naftil-
€ya=difluormetilenacetato de metilo, &~difluormetiltio-
l-metoxi-2-naftil-c-etilaceteto ée medilo.

EJEPIO 15

Una mezcla de 23 g de 6-ridroxi-2-naftil-c-metil-
acetzto de metilo, 25 g de éter clorodimetilico y 500 ml
de dimstilformanida se deja en reposo a la teaperaiura
ambiente durante 12 horas. ILa mezcla Ge reaccidn se eva-
pora a presidén redueida dando 6~meioximetiloxi-2=paliil—c~
metilacetato ce metilo.

De forma andloga se preparan 6—isopropoximetiloxi-'
2-naftil-e-netilecetato de metilo y 6~metilticmetiloxi-
2=naftil~u-netilacetato de metilo utilizando en el proce=
dimiento anterior clorometil-iscpropil-éter y metiltio-.
clorometano, respectivamente, exn lu,ar de éter clorodime-
t1lico. .

tilizando en el procediziento snterior o-tic~2-naf-
til-«~metilacebato de metilo se prerara G-metcximetiltio-

-

P=noftil-t-metilacetzto de metilo. Andlogamente se prepe-

ra G-mevilitiomesiltio=genaftilec=netilacetato de metile en
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Pleando en el proceso antes descrito 6=tiow2=paftilo-
metilacetato de metilo y metiltioclorometanoc.
Andlogenente se preparan a partir de los corres—
pondientes derivados del dcido 2-naftilacético, por el
procedimiento anterior, los sigulentes compuestoss l-—
meﬁoximetiloxi—z-naftilacetato de me$ilo, 4,6-di(metoxi~
metiloxi)-2~-naftil-c~metilacetato de metilo, l-metoxi-
6~metoximetiloxi~2~-naftil—c,a~zetilenacetatc de metilo,
6y 7=di(metoximetil tio )~2=-naftil-d~retilacetoto de meti=
lo, 8~etoximetiltiow3,4~dihidro—~2-naftilacetato de medi-
lo, 4-etoximetiloxi~3,4-dihidro~2-naftil—a,a=ditluorae~
tilenacetato de metilo, 6—metoximetiloxi—3,4-dihidro—2~
naftil-a-metilacetato de metilo ¥ 7—metoxizetiloxi—2—
naftil-a-difluorzetilacetato de metilo.

EJEPLO 16

Parte A

Una mezcla de 500 ml de benceno 7 25 g de 4-metoxi~
2,6-dihidropirano se seca por destilacién de 50 mle Sobre
la mezcls enfrisds residual, se agregan 2 g de cloruro
de p-toluensulfonilo y 26,6 g de Oo~hicdroxi-Z-nraftil=ce
difluormetilacetato de hetilo; la mezeis resuliante ge
agite duranie 24 horas a 259C. S; neutralize la mezcla
por adicibn de solucidn acuosa al 5 % de bicarbonate sé-
dico. La mezcla resultante se extrae con acetzio de me-

tilo. Los extractos se combinan, se lavan ccn 2gua, Se
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‘secan gobre sulfato sédico, se filtran y evagoren para

dar 6=-(4'~metoxitetrahidropiran—4'-iloxi )=2w=naf il
difluormetilacetato de metilo.

De forma andloga se preparan b-tetrshidropiran-
2'=iloxi~-2-naftil-a~difluormetilacetato de metilo em=
pleando en el procedimiento anterior dikidropirane sn
luéar de 4-metiloxidikhidropiranoe
Parte B

Se caliente a reflujo durente 24 horas uns mezcla
de 22,8 g de 4-hidroxi~2-naftil-«,a~metilenacetato de
metilo, 100 g de benzoatc de tetrazhidrofuran-2'-ilio y
500 ml de bencenos. Se destlla la mezcla de reaccifa y
se recoge la fraccidn de punto de ebullicidn més slto
obteniéndose 4-tetrahidrofuran-2'-iloxi-2-neftil—u; e
metilenacetato de metiloe

De forma andloga se prepara 6,8-vistetranidrofu-~
ran=-2'=i}oxi=2-naftil-¢-fluorscetato de =etilo 2 zartir
de 6,8-dikidro~2=-naftil-c~fluoracetatc de mediloe

EJEIPIO 1%

Se hace burbujear cloro gaseoso a trzvés cde una
mezcla de 23 g de 6-metil-2-neftil-~«-metvilaceiato de ne-
tilo ¥y 1 g de pentacloruro de fésforo en 200 n: de te-
tracloruro de carbono, en presenciz de 1z luz, rasta que
se han absorbido 21,3 g de cloro. L= mezcla de resccidn

se diluye con 200 ml &e piridina, se filira, se vuelve 2
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diluir con 500 ml de éter, se lava con agua hasta neu-
tralizacidén, se seca so:ire sulfato gbédico y se evapora
para dar 6-triclorometil-2-naftil-d-metilaceteato de me—
tilo. Este @ltizo producto se calienta a reflujo después
en una mezcla de 500 ml de clorobenceno y 17,9 g de tri-
fluoruro de antimonio.'La mezcla de reaccién enfrieda se
lava con agua, se seca sobre sulfato sédico y se everora
dando 6=~trifluormetil~-2~naftil-d-metilacetato de metilo.
De forma aniloga se preparan a partir de los co-
rrespondientes derivados metil-sustituldos de los ésteres
del 4cido 2~-neftilzacético, por el procedimiento anterior,
los sigzuientes ccmpuestoss S-trifluormetil-Z-nafiilaceta-
to de metilo, l-metoxi-6-trifluormetil-2-naftil-e~etil-
acetato cde mstilo, trifluormetil~2~naftilacetato ce
retilo, 6—trifluormetil-2-reftil-«,a~-rmetilenacetato de
metilo, 4-fluor—6-trifluormetil-2-naftil-«,c~netilenace-
tato de metilo, 7=itrifluormetil-2-naftil-o-metilaceiato
de metilo, 4,86-triflucrmetil-2~-raftilacetato de metilo,
letrifiuormetil=3,4~dihidro=2-naftil-a-netilacetato de
metilo y 6~trifluormetil-2-nattil-a-difluormetilacetato

de metilo.

r

Parte A
Una rezcla de 24,2 g de bmetll=2-naifil-o=-metilace—

tato de metilo, 17,8 g de N~bromosuccinimidas, 10 mg de
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peréxido de benzollo y 300 ml de cloroformo se calien-
ta a reflujo durenie 2 horzs, en presencia de la luz.
La mezcla se filtrs y evapora. El residuo se celienta en
200 ml de dcido acétlco glacial conteniendo 16 g de ace-
tato sédico, a 60°C duranteZ4 horas. Sovre la mezcla re-
sultente se agregen 500 ml de agua y el producic se ex~
trae con éter dietf{iico. El producto, 6~(x-acetoxietil)-
2-naftil-e-metilacetato de metilo, se hidroliza adadien-
dolo soore una solucidn acuosa al 5 % de cerbonszto sédi-
co. El producto, &-(a-ridroxietil)-2-naftil-c-metilace—
tato de metilo, se ailsla por exiraccién con éter dieti-
lico« E1 producto aislado se oxida sfizdiéndolo sobre 200
ml de 4cido acético giacial que contiene 25 g de tridxi-
do de crono. L2 mezcia resultzante se dejz en reposo a
la temperatura ambiente dursnte 1 hqra. Se agregan 200
nl de solucibén al 10 5 de bisulfito sédico y la mezcla
se extrae con &ter dietilico. Los extrscios se combinan,
se lavan con agua hasta neutralidzd, se secan sobre sul-
fato sédico, se filiren 7 sveporan pars dar 6-ice-
$il-2~naftil~o=-netilacétato.de metilo. B
Parte B :

Sobre una mezcla de 24 g de 4cido 6~zcetil~2-naf-
til=-a-metilacéitico y 200 nl de éter distllico se afaden
442 g de diszometeno en 100 ml de éter dletilico. Ia

mezcla resuliente se evepora dando 6~acetll-2-naftil-o-
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metilacetato de metilo. E1l producto se agreza sobre 200

ml de solucién acuosa al 20 % de hipoclorito sédico. Ia

mezcla resultante se deja en reposo duranie 4 hores a la
temperatura ambiente. Se acidula la mezcla afiadiendo so-
lucibn acuosa de 4cido clorkfdrico 1 N y se extrae con
éter dietilico, los exiractos se combinan, se lavan con
agua hasta neutralizacidn, se secan sobre sulfato sédico,
ge filtran y evaporan dendo dcido 6-cartoxi-2-naftil-c-
metilacético. '
Parte C

El producto anterior se eterifica con 8,4 g de dia-
zometano por el procedimiento descrito en la Parte 3 an—
terior para dar 6-metoxicarbonil-2-naftil-o-metilacetato
de metilo. E1 diéster se hidroliza calentando a reilujo
en 200 ml de alcohol etllico que contiene 4 g (1 equiva-
lente en moles) de hidréxido sédico,durante 5 hores. La
mezcla enfriada se acidula por adicidén de solucién acuosa
de dcido clorhfdrico 1 N y el producio se alsia rpor ex-
traceidn con cloruro de metileno dando dcido &-metoxicarbo

nil~2-naftil-o~metilacéticoe

Parte D !

Una mezela de 25,8 g de 4cido 6-rmetoxicarbonile2-
naftil=g=netilacético, 4 g de nidréxido sédico, 10 ml de
azua y 500 ml de metanol se calienta a 50°C, se enfria ¥

se evapora. El residuo se recoge en 500 ml de éter dine-
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Parte B

t{1lico de dietilenglicol.y se hace burbujear dibvorano a

través de la solucidén. Ia mezcla resultznte se satura
con ditorano y despuds se deja en reposc durante 18 ho-
ras. Se¢ acidula la mezcla de reaccidn afladiendo solucidén
acuose 1 N de dcido clornidrico. Iz mezcla se exirae con
cloruro de metiieno. Los extractos se combinan, se luvan
con agua hastae neutralided, se secan sobre sulfato =6di-
co, se filtran 7y evajoran para dar acido 6-hidroxi-metil-
2~naftil-c~metilacético.

Unz mezcla de 23 g de 4cido 6-hidroxims$il-2-nai-
til-c-metilacético, 230 g de diéxido de manganeso y 2 1li-
tros de cloroformoc se agita duranite 12 horas; a ccriinua~
cién se filtra la meszcla y se eravora dando &cido &~formil-

2=noftil~a=mnetilacético.

Parte P

Se calienta a refilujo durante 1 hora una mezcla de
22,8 g de dcido 6-formil=2-naftil-c-metilacético, 14 g de
hidrocloruro de hidrcxilexmina, 25 g de acetato sdédico y
1 litro de alcornol etiiico; la mezcla de rezsccién enfria-
da se diluye con 1 litro de agua y se exirase con cloruro
de metileno. Los exiractos se combinan, se levan con agua
hasta neutralizacidn, se secan sobre sulfate sédico, se
filtran y evaporan dando la oxima del 4cido 6=formil-2-

naftil-e~retilacético. La oxinma anterior se calienta a
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reflujo en 1 litro de anhidrido acético que contiene 20
g de 4cido p-toluensulfénico, durante 1 héra; la mezcla
de reaccién se evaporas desipuéds a sequedad. E1l residuo se
recoge en cloruro de metileno, se lava con ggua, Se se-

ca sobre sulfato sddico, se filtra y se evaporas para dar

" deido 6-cianow2-naftil-a-metilacético.

Do forma andloga, por los procedimientos anterio=-
res se preparan, a partir de 6-etil-2-naftileo=difluor-
metilacetato de metilo, los siguientes compuestos: édcido
g=acetil-2-naftil-c=difluormetilacético, dcido 6~carboxi-
2=naftil-a~difluormetilacético, dcido 6-metoxicerbonil-
2-naftil=c=difluormetilacético, deido 6-hidroximetil-2-
naftil-a~difluormetilacédtico, dcido E-formil-2-partil=-c=
difluormetilacético y la oxima de los mismos y &cido 66—
ciano-2-naf+til-a-difluormetilacéticos

Utilizando diazoetano o 2-diazopropano en lugar de
diazometano en el proceso de la Parte C, se obtienen los
dcidos 6~etoxicarbonil-2-naftil~a~metilacético y 6~isopro-
paxicarbonil-2-naitil-g-metilacético. '

Parte G

Se calienta 2 reflujo durante 10 minutos una mezcla
de 5 g de dcido 6~carboxi-2-paftil-a-metilacético, 2 ml
de 4cido clorhidrico conrcentrado y 250 nl de metanol. La
nmezcla enfriada se evapora pare dar una mezcla de 4cido

6=-nmetoxicarbonil=-2-naftil-c~petilacético, 6~carboxi-2-
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naftil-o~metilacetato de metilo y 6~metoxicarbonil—2-
naftil-d=-metilacetato de metilo. La mezcla se separas por
destilacidn y cromatografia sobre alimina eluyendo con
éter. Tos productos separados se identifican pdr espec~
troscopfa de resonancia magnética nuclear.

Parte H

Sobre una mezcla de 24,4 g de 6~hidroximetil-2~
nafiil-a-petilacetato de metilo (preparado a partir de
dcido 6~-hidroximetil=2-naftil-a~metilacético por esteri-
ficacién de este Ultimo por el procedimiento descrivo
en la Parte B de este Ejemplo) y 500 ml de benceno, se
agregan 2,4 g de hidruro sédico. Iz mezclia resulfante
se agita durante 2 horas y después se afiaden 12,2 g de
yoduro de metilo. A continuacién Ia mezcla-resultante se
nentraliza afiadiendo solucidn acuose de &cido clorhidrico
1l N después de hgberla dejado en reposo dursnte 1 horaj
lza mezcla se lave entcnces con agua, se seca sobre sul-
fato sédico y se evapors dando b-metoximetil—2-naftil-
oe-netilacetato de metilo.

Se prevera b6-etoximetil~2-naftil-c-metilacetato de
metilo empleando 13,7 g de yoduro de etilo en luger de
yoduro de metilo en el procedimiento anterior.

EJELPIO 19
Sovre una mezcla de 20 g de hidrdxido sédico y 400

ml de metanol se anaden 24,5 g de 6-metoxi-2-nartil-o-me
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tilacetato de metilo. La mezcla de reaccidén resultante
se calienta a 60°C durante 5 horas. Ia mezcla entriada
se neutra’iza por adicién ge'solucidn acuosa 1 N de 4ci-
do clorhidrico y se extrae con cloruro de metileno. 165
extractos se combinan, se lavan con agua hasta neutrali~
zaclén, se secan gobre sulfato sddico, se filtran y eva=-
poran para dar 4cido &-metoxi-2~naftil~c—-metilacético.

De forma andloga se hidrolizan Jos dends derivados
de ésteres del Acido 2-naftilacético preparados por 1os -
procedimientos descritos en los otros Ejemplos dados
aqui, varg formar log correspondientes derivados el fci-
do 2-naftilacético.

EJEIPTO 20

Una suspensidn de 2,4 g de hidruro sédico y 0 ml
de benceno se agrasga sobre una mezcla de 23 g de dcido
6~fluor-2-naftil-g-metilacético y 450 ml de benceno. La
mezela raesultante se agita durante 4 horas. Se enfria la
mezcla a 0°C v se afiaden 19 g de cloruro de oxalilo; des-
puds de lz adicidén se deja la nezela en reposo durante 4
horas. A continuacidn la mezcla resultante se satura con
amoniaco y se deja en reposo durante 8 horas. Despuds es-
to mezcla se evapora & presida reducida. El residuo se
recoge en cloruro de metileno, se lava con agua hasta neu-
tralizacidn, se seca, se filtra y se evapora para dar 6~

fluor—-2-naffil=-a=netilacetanida.

-
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De forma andloga se preparan por el procedimien-
to anterior los siguizntes compuestos: F-metil=6~fluor-—
2-naftil-d-metilacetamida, N,N-dimetil-6-fluor—2-naftil-
«-metilacetamida, Negtile6~fluor—2-naftil=g=netiiaceta~
nida, NyN-dietil-6-fluor—2-naftil-x-metilacetanida, S~
fluor-2-naftil-o=metil~N-acetilpirrolidina, 6=fluor=2-
naf til-¢=metil=N-acetilpiperidina, 6=fluor—2-naftil—o~
metil-N-acetilmorfoling, 6-fluor=2-naf{llec-mnetileli
acetilpiperazinag y 6~fluor=2-naftil-g=-netil-li-acetil—4i—-
metilpiperazina, sustituyendo el amoniaco por metilszi-
na, dimetilamina, stilamina, dietilz=ina, virrolidina,

piperidina, morfolina, piperazina y l-e

ck

respectivanente.

Mediante el procedimiento anterior se prepaian
las correspondientes amidas de los dexnds derivados de
4cido 2-naftilacéiico obtenidos por los =fitodos descri—~
tos en esta memorias. Por ejemplo se prepara b-metil-2-
naftilacetanida a partir de écido f~metil-2-naftilacé-
1ico.

EJEPIO 21

Sobre una solucidn de 26 g de dcido b~metoxinmetil-
oxi=2-naftil-c-metilacético y 500 ml de éter dietilico
se agrega lentamente una solucién constituida por 5,6 3

de diazoetano y 50 ml de éter dletflico. Ia mezclig de

reaccién se deja en reposo durante 15 minutos y después
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gSe evapora a presidn reducida dando G-metoximetiloxi-2-
naftil-a-metilacetato de etilo. Sustituyendo el diazo~
otano por diazopropanc en el procedimiento anterior, se
obtiene 6~metoximetiloxi-2~naftil-v-metilacetato de pro-
pilO .

Mediante los procedimientosg descritos se esterifi-
can los demds derivados de 4cido 2-naftilacético prapa~
rados por los procedinientos descritos en estos Ejemplos.

EJEPIO0 22

Se deja en reposo durante 16 horzas una nmezcla de
32 g de 6~difluormetoxi-2-naftil-&-difluormetilaceta’d
de metilo, 10 g de metdxido sddico, 14 g de aidrocloruro
de hidroxilamina y 500 nl de metanol. A continuacidn la
mezcla se filtra y se evapora. El residuo se neutrziiza
por adicidn de solucidn acuosa 1 ¥ de dcido elornidrico
¥y se extrae con &ter. La solucidn etéres st lava después
con agua, se seca y Se evapora dando 4cido S—difluormeto-

xi~2-naftil-a~difluornetilacetonisiroxi=ico.

mico a partir de 6-metil-2-naftil-g-metilacetato de me-
tilo.

De forma andloga se preparan por los rrocedinien-
tos antes descritos los correspondisniss Zcides hidroxid~

micos de los demds derivados del dcido 2-nafiilacéiico
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preparados por los métodos descritos en estos Ejemplos.
EJEIPIO 23

Sobre una mezcla de 4 g de hidrdéxido sbédico y 500
ml de metanol se afladen 24,6 g de dcido G-metiltio-2-
naftil-a-netilacético. La mezcla se agita durante 18 ho-
ras a 50°C. A continuacién la mezela enfrisda se evapo-
ra dando G-metiltio-2-naftil-c~metiiacetato sddico.

Enpleando hidrdzido potdsico, frietilemina, lisina,
cafefna o procalna en lugar de hidréxido sbddico en el
procediniento anterior, se obtienen las sales de poiasio,
trietilamina, lisina, cafedina y procaina del dcido S-me-
tiltio=2-naftil-c~metilacéiico.

Siguiendo el procedimiento anterior se prepsran
las sales de adicidn de los demds derivados del 4cifo 2~
naftilacético obdtenidos por los procedinientos agul des-
critos

EJEZZL0 24

Una mezcla de 2,2 g de 4cido 6-hidroxi=2-naf{il=o-
metilacético, 50 nl de annlérido acético y 100 mg de dci-
do p-toluensulfdnico se agita dursnte 4 horas a 50°C. Se
evapora la mezcla, se afiade sgue 7 se exirae la nezcla
con &ter dietfiico gue se lava con z23us hasta nsuiraliza-
cibn, se ssca sobre sulfeio sdédico y se eva;ora para dar
dcido G~acetoxi~2-naftil~a~metilacéticos

A partir del producto- anterior se prepara t—aceto-
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Xj~2-naftil-c-metilacetato de metilo por el procedi=
miento de esterificacidn descrito en el Ejemplo 21.
EJEPI0 25

Se aglta durente 2 horaes una mezcla de 2,3 g de
dcido 6-nmetoxi-2-naftil-e-netilacético, 2,9 g de cin-
conidina y 50 mi de metanoly a continuacién la mezcla
se deja en reposo nasita qué la cristalizscidn es com—
pleta. Los cristales se separan por filtracién y se ia-
van con metanols. E1l sélido se recristaliiza en metanol,
se filtra, se lava y se seca. Los cristales purcs se
agrezan sobre 60 ml de deido clorafdrico 0,2 W. La nez~
cla resultante se agita durante 2 hores y después e ex-
trae con éter dietiliico. Se combinan los extractos. se
lavan con agua hasta neulrailizgacién, se ssczn soire sal-
fato sédico y se evaroran dando uno de los isdneros 6p-
ticos del 4cido 6~rmetoxi-~Z-naftil-c-metilacédtico. Los
filtrados procadentes de las filtraciones anteriores se
acidulan con solucidén acuosa dilufds de 4cido clorhidri-
c6 y el producto se alsia rtor exiraccidn con éter die-
tIlico dando los demds isémeros Spiicos del 4dcido S~me-
toxie2-naftil-d-nevilacético.

De forma andloga se separan los isdémeros dpticos
de los dends derivados d~nonosustituldos del decido 2~
naftilecético obtenidos zor log procedimientos aqul des—

critose
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EJZMPLO 26
_ Cantidad zor
Ingredientes -tablsta, nx
dcido 2-naftilacético 50
alnidén de malz 200

Los ingredientes anteriores se mezclan Intinsmen-—
te y se comprimen emmbletas provistas de una sola rayz,

administrdndose una tableta cada 3 6 4 horas.

EJ=ZFI0 27
- Cantidad sor
Inzredientes tableda, ng
dcido 6-metoxi-2-naftil-o—
metilacético 30
almidén de malz . 100
lactosa 370
estearato magnésico 2

Los ingredientes anteriores se mezcian Intimazen-

te y se comprimen en tabletas con una solz ragya.

EJEPIO 28
- Cantidad zor
Ingredientes cédrsula, =z
dcido G-metiltio=2-naftileu-
metilacético 25
lactosa 225

Ios ingredientes anteriores se mezcian y se intro-
ducen en una cépsula de gelatina dura n? l.
De forma senejante a la descrita exn czgde uno de

los tres ejemplos anteriores, pueden formularse también
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los siguientes compuestos: dcido 6~metoxi-2-naftil-tie
metilacético, 4cido G-metiltiom2-naftil-a-metilacédti-
co, dcido 6=cloro—2=-naftil-c-metilacético, dcido 6=
fluor=2-naftil-d-metilacédtico, dcido 6-metil=2-naftil-
o-metilacético, dcido 6-trifluormetil-2-neftil-g~matil-
acético, Zcido 6~difluormetoxi-2-naftil-¢-metiiacéti-
co, 4cido 6-cloro-2-nzftilacético, dcido &~metiltio-2-
naftilacético, 4cido 6~-metil-2-naftilacético, 4dcide 4=
cloro~2-naftilacético, dcido 3,4=dihidro-b-metoxi-i-
naftil~c=metilacédtico, dcido 3,4=dinidro-6-metiltio=2-
naftil-o=natilacético, 4cido 3,4=-dihidro-b-cloro=-2-naf-
til-e¢~-metilacético, Acido l-metil-2-naftil-a,d~mevilen—
acético, 8-cloro-2-naftil-d=fluoracetato séiico, 6,7-
dimetiltio~2-naftilacetato de metilo, Acido 4~metiltio-
netilenoxi~2-naftil-a—difluornetilacético, fcido 4--ne=
til=2~naftilacético, l-metoxi-6-(4'-metoxitetraniéropi-
ran-4'=iloxd )-2-neftilecztanida, 3,4—-dihidro-7-me3ile
2=nef til=o yd=difluormetilenacetato rotdsico, dcido 3,4~
dihidro-5~fluor-2-naftil-~c-metilacético, Acido 3,4=-di-
hidro=6=netil~2-naftil-o~metilacético, 4cido 3,4-~dihi-
dro-6-difinornetoxi~2~-naftil-u-mstilacédvico, dcido 3,4~
dihidro=6-netoxi=2~maftilacético, dcido 3,4~citidro~o-
metiltio~2-nartilacédtico, dcido 3,4-dinidro-S-cloro—2-
nattilacético, écido 3,4~dihidro-6-metil-2-neftilacé-

tico, N,N-distil-4~isopropil-2-naftil-¢~metilacetazida
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"y similares.
En resimen, la Patente de Invencidn que se soli-

cita, recaerd sobre las siguientes:
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REIVIIDICACIONES

1o Un procedimiento pera le preparscién de deri-
vados de 4cido 2-naftilacético de férmulas
T Vv
Ar :\d/; COOH

- con sus correspondientes amidas, £steres, 4cidos hidro

xémicos y sales de adicién farmecéuticemenie acepia-

bles,
donde uno de los radicales U o V es hidrégeno y
el otro es hidrégeno, metilo o difluormetilo o

U y V tomados juntos son metileno o édifluormeti-~

leno,

Ar es un grupo que respcrde a une de las féraulas

B/ XXXITT
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g19

XXXTX ' XL

T
donde cada uno de los radicales 36 {en las po=-

siciones 1, 4, 7u 8) y R'? (en las posiciones 1, 7 u

. 8) es alquilo, trifluormetilo, fltor, cloro, kidrozi-

lo, un éster hidrolizable convercionsl, cxiéter o tio
éter, con la condicién de que cuando 36'(en lz posicién
10 %) es alguilo o cuando 319 (en la posicidn 1) es
hidroxilo, entonces uno de los radiceles U o V es ci-
drdgeno y el otro es difluormetilo o U y V juntos scn
metileno o difluormetileno y con la coxndicidén de que

t
cuando R (en la posicién 1) es fldor, cloro, nidrczi-

nidre
lo o z2lcoxilo, entonces uno de los radicslss T o V es
hidrégeno y el otro es metilo o difluorcetilec o wiex
U y V unidos son metileno o difluormesilero,

cada uno de los radicales 3?, 39 (ezx las rosicioc=
nes 1, 4, % ud)y %0 (en las posiciones 1, % u 8) es
alquilo, fldor, cloro, hidroxilo, un éster Xidrolizsble
convencional, oxiétgr o tioéter; ccn lg condicidn ce

ue cuzndo uno de los radicales 38 39 o} 320 es ridro—
a J

_ co
xilo, oxiéter o tiocéter, el oiro es un grupo idéxzvico
o alquilo, flidor, cloro o un éster zidrolizeble coxven-

cional,
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12 15
R"y R (en las po-

cada uno de los radicales
gsiciones 1 0 4) es hidroxilo, oxiéter o tioéter,
cada uno de los radicales Rﬁ3 (en las posicio=

nes 1 04)y r14

es alcoxi o alquiltio; con la cendi-
cidn de que cunando R12 o R15 es alcoxi o a2lquiltio, en-.
tonces R13 o R'4, respectivamente, es un grupo alcoxi
0 alquiltio diferente,

R 'es hidrdgeno, alquilo; cickekpilo, trifluormetilo, higroxi
metilo, alcoximetilo, vinilo, etinilo, fldor, cloro, hi
drcxilo, un éster zidrolizable convencional, oxiéter,
tioéter, formilo, carboxilo, alcoxicarbonilo, acetilo,
ciano o arilo, con la condicidn de que cuando R7' es hi-
drdézeno, entonces uno de los radicales U o V es hidrd-
geno y el otro es difluormetilo o U y V unidos son meti~
leno o difluormetilenoc y con la condicidn de que cuando
R7' es alquilo, fldor, cloro, hidroxilo, =2lcoxi o alguil
tio, entonces uno de los radicalss U o V es hidrdgeno ¥
el otro es metilo o difluoraestilo o U y V unidos son me
tileno o difinormetilsno ¥y

!
321

es hidrégeno, eslquilo, cicloazlguilo, fldor,
cloro, nidroxilo, un &ster hidrolizable convencional,
oxiéter, tiodter o =2rilo, con la condicidn de gue cuendo
R21 es hidrdgeno, entoﬁces uno de los radicales Uo V
es hidrdgeno y el otro es difluormetilo o Uy V unidos

son metileno o éifluormetileno;
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. euyo procedimiento consiste en

(I) tratar un derivado de un éster alquilico
de écido 2-naftilacético de férmula
w X
/ :
Axr' - C = COOAlguilo

donde une de los radicelss W y X es hidrdgeno y el otro

es hidrégeno, metilo, difluornetilo o -CO00Alguilo o uno
de los radicales W y X es —-CO0OAlquilo y el otro es meti-~
1o o difluormetilo o donde ¥ y X unidos son =0, metileno
o difluormmetileno,

Ar' es un grupo de una de las féraulas

RG"
(Y0 )
" |
R =
XEXTII . v
g _ )
8" O‘ : r12" EL
: Xt VI .
21 O‘
14! ‘O 15t R .
R XTXVIII!
TXYII!

- 102 -



10

15

20

25

R

g1 REO'

S
XXXIX! el

t
donde cada uno de los radicales RG (en las po

- 1
‘siciones 1, 4, Tu8)y R19 (en las posicionss 1, 7 u

8) es alquilo, trifluormetilo, fldor, cloro, un &sier

hidrolizable convencional, oxiéter o tioéier,

cada uno de los radicales Ral

¢

’ R9 (ea las po—

. 20!, -
giciones 1, 4, 7 u 8) y R°” (en las vosiciones 1, 7T u
8) es alquilo, fldor, cloro, un éster hidrolizable con-
vencional, oxiéter o tioéterj con la condicidn de gus

. 81 ! 20! L

cuando uno de los radicales R y R° o R es cxiéier
o tioéter, el otro es un grupo idéntico o =2lauilo,
fldor, cloro o un éstsr aidrolizable convencioazl;

12!

St
cada uno de los radicalss R v 312 (en les

posiciones 1 o 4) es oxiéter o tiodier,

cada uno de los radicales R13' (en 12 posizién
104)y R'4' o5 aleoxilo o elguiliio; con la condicidn
de gue cuando R12' o R19' es alcoxi o alaguiltio, 313' o
14', fespectivamente, es wn grupe alcoxi o alguilii
diferente,

R es hidrégeno, algquilo, cicloszlguilo, Hrifluor
metilo, alcoximetilo, vinile, flyor, cloro, un ésver ri-

drolizable convencional, oxiéter, tioéter, alcoxicartoni
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lo, cigno o arllo 7

R21" es hidrdgeno, alguilo, cicloalguilo, flﬁor,
cloro, un éster hidrolizsble convencional, oxiéter, $ig
éter o arilo;

con una base acuosa constitulda por una szl bdsica de

metal alcalino y agua para dar el correspondiente deri-

vado de sal de metzl alcelino de dcido 2-naftilacético
de férmula

Wl XI
\/ o .
Ar' - C - COO metzl alcalino

donde Ar' es el definido anteriormente y donde uno de
los radicales W' y X' es hidrbgeno 7 el oiro es kidrd-
geno, metilo, difluormetilo o -COOO aetal glegli Cz
o uno de los radicales WV o X es —000@ metel alcallno d
y el otro es metilo o difluormetilo, o W y X unidos son
=0, metileno o difluormetileno;

(II1) treter el derivedo de s2l de metal alealino
de 4cido 2-naftilacético asi preparado con una solucidn
acuosa Acida formada por wun 4cido minersal y agua y

después someter, en el grado necesario y desea-
do, el derivado de dcido 2-naftilacético esi preperados

(III) 21 proceso de preparacién de la emida co-
rrespondisnte del derivado de dcido 2-naftilacético;

(IV) 21 proceso de preperascién de los correspon-

dientes fsteres deol derivedo de doido 2-naftilacéticos;
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(V) al proceso de preparacién del correspondien
te 4oido hidroxdmico del derivado del deido 2-naeftilacé
tico; ¥

| (VI) al proceso de preparacién de las correspon
dientes sales farmacéuticemente aceptabies del deriva~
do de 4cido 2-naftilacético; con la condicidn de que

2) cuando unc de los radicales T o V es hidré-
geno y el otro es metilo, entonces W y X son nidrdzero,
6" (en las posiciones 1 o %) es trifluormetilo, flior,
ecloro, un éster hidrolizable coavencionel, oxidter o
tioter, R/ es alquilo, cicloalquilo, trifluorms¥ilo,
alcoximetilo, vinilo, fldor, cloro, un £sier zidrolize-
ble convencional, oxiéter, tioéter, alcoxicartcnilo,

n N . . o~ 2
R21 es alguilo, cicloelguile, Zlior, cld

ciano o arilo,
ro, un &ster hidrolizable convencional, oxifter, iioéier
0 arilo y emtonces el tratemiento del Estver elgqullico
dcido 2-naftilacético con I) una base acuose 7 1II) u
dcido acuoso va precedido de los siguisntes trziamisn-
tos

a-1) tratar el derivado de éster 2lguilico de dcido Z2-n22

$ilacético con un hidruro de metal a2lcelino y desrués
con un haluro de metilo para dar el corresponiiente
derivado de ésfer alguilico ds decido 2-naftil-y=xze-
tilacético y

después tratar, en orden optativo y hesiz el

[0
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Ml

grado necesario y deseado, el compuesto asi prepa

rado por

a-2) hidrdlisis de los grupos oxiéter, alcoximetilo o
tiodter,

a=3) eterificecién de los grupos hidroiilo, hidroximeti-

P lo o tio,

a=-4) introduccidn del grupo 6-etinilo,
a-5) iniroduccidn del zrupo 6-acetilo,
a-6) introduccidn del grupo 6-carvoxilo,
a—f) introduccién del zrupo 6-formilo,
8-8) esterificacidn del grupo 6-carboxilo y/o
a-9) esterificacién de los grupos nidroxilo; o

cuando uno de los radicales U o V es hidrdgeno
y el otro es metilo, eatonces uno de los radiczles W ¥
X es hidrdgeno y el otro ss —~COOAlguilo, Rsf (en ias Do
siciones 1 o 7) es trifluormetilo, fldor, cloro, un és-

. . Y. w .
ter hidrolizable convencional, oxiéter o tloéter, ﬁY es

alquilo, cicloalquilo, +trifluormetilo, zlcoximetilo, vini-

lo, fldor, cloro, éster hiérolizable convencional, oxi-
&ter, tiodter, alcoxicaxrbonilo, ciano o arilo, R?1" es
algquilo, cicloalauilo, fldor, cloro, &éster hidrolizable
convencional, oxiéter, tioéfer 0 arilo ¥y elirajsamiento
del fster alquflico de 4cido 2-naftil-w-alcoxicarbonil-

acético con I) une base ecuosa y II) un dcido acuoso va

precedido de los siguientes traiexmientos:
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a~10) tratar el &ster alqullico de 4cido 2-naftil-o=
‘glcoxicarbonilacético con un hidruro de metal al-
calino y un haluro de metilo para dar el corres-=
pondiente derivado de éster alquflico de Zcido
2—naftil—x—metil~a-gicoxicarbonilacético N's
después tratar, en orden optativo y hasta
el grado necesario y deseado, el conmpuesto as{ rre
parado por |
a-11) hidrdlisis 'de los grupos oxiéter, aslcoximetilo o
tioéter,
g-12) eterificacidn de los grupos hidrexilo, hidroximeti
lo o tio,
a~13) introdqccidn del zrupo 6-~etinilo,
a-14) introduccidén del grupo 6-acetilo,
a-15) introduccidn del grupo 6~carbozilo,
a-16) introducecida del grupo &-formilo,
a~17) esterificacidn del grup6 6-cerboxilo y/o
a-18) esterificaciébn de los grupos nidroxilo,.y
el tratamiento del derivado de &ster alguflico de
dcido 2-naftil=g-netil-u-alcoxicarbonilacético resultan—-
te con I) ung base acuosa y II) un Acido =2cuoso para dar
el correspondisnte derivado de fcido 2-ngftil=p=zmetil-
o=carboxiacético es seguido del siguiente “ratanmiento:
a-19) calefaccidn del derivado de 4cido. Z2-2eftil-g-metil~

‘a—carboxiacético para dar el corresvondiente deriva

o -
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NI )
o~ A}

do de doido 2-naftil-q-metilacético;

b) cuando uno de log radicales U o V es hidr&gg

no y el otro es difluormetilo, entonces uno de los radi-

cales W o X es hidrdgeno y el otro es el grupo ~COOAIgui

lo y el tratemiento del derivado de &ster alquilico de

fcido p-naftil-a-alcoxicarbonilacético con I) una base

acuosa y II) un 4cido acuoso va precedido de los siguien

tes tratamientos:

b=1) tratar el derivado de éster alquilico de 4cido 2~

naftil=-u=glcoxicarbonilacético con un aledxido de

metal alcalino y clorodifucrmetano para dar el co=-

rrespondicente derivado de &ster algquilico &e 4cido

2-naftil-e=alcoxicarbonil-¢~difluormetilacético y

después tratar, en orden optativo y hasta el

.grado necesario y deseado, el compuesto as{ prepara

do por

b-2) hidrdélisis de los grupos oxiéter, alcoximetilo o

tioéter,

b=3) eterificacién de los grupos hidroxi, hidroximetilo

o tio,
b=4) introduccidn del grupo 6-etinilo,
b=5) introduccidn del grupo E—~acetilg
b-6) introduccidén del grupo 6-carboxilo,

b~7 ) introduccidén del grupo 6-formilo,

b-8) esterificacién de los grupos carboxilo y/o
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b=-9) esterificacién de los grupos hidroxilo y

el tratamiento del derivado ds éster alquili-
co de 4cido 2—naftil—«-alcoxicarbonil-d—difluofmetil—.
acético con I) una base acuosa y II) un 4cido acuoso pa

ra dar el correspondiente derivado de 4cido 2-naftile

®=carboxi-«—-difluormetilacético va seguido del siguien=

te tratamientos
b=10) calefaccidn del derivado de 4cido 2-naftil-«-car—
boxi-a-difluormetilacético para dar el correspon-—
diente derivado de 4clido 2-naftil-«~diflucrmetil-
acético; '
¢) cuando U y V unidos son metileno, entonces W
y X son hidrégeno y el tratamiento del derivade de éster
alqullico de deido 2-naftilacético con I) una vase acuo-
sa y II) un dcido scuoso va precedido de los gsigulentes
tratamientos:
c~1) tratar el derivado de éster alguilico de 4cido 2-
naftilacético con un aledxfdo de metal alealino y
formaldehido o paraformaldehido para dar el corres—
pondiente derivado de éster alquilico de dcido 2=
naftil-c,d~-metilenacético y
después tratar, en orden optativo y hasta el
grado necesario y degeado, el compuesto asi prepara~
do por

c-2) hidrélisis de los grupos oxiéter, alcoximetilo o
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tioéter,
-0=3) eterificgcién de los grupos hidroxilo, hidroximeti
lo o tioy -
o-4) introduccién del gruoc 6~etinilo,
c=5) introduccibn del grupo 6-acetilo,
¢~6) introduccién del grupo 6-carboxilo,
c=7) introduceidn del grupo 6-formilo,
0;8).esterificacién de los grupos carboxilo y/o
c=9) esterificacidén de los grupos hidroxilo; _
d) cuando U y V unidos son difluormetileno, en-

tonces W y X unidos son =0 y el tratamiento del deriva-

do de dster de dcido 2-naftilacético con I) una base

acuosa ¥ II) un 4cido acuoso va precedido de los siguien

tes tratamientos:

d=1) tratar el derivado de &ster alquilico de 4cido 2-
naftil-«—oxoacético con difluormetilidentrifenilfos-
forano para dar el correspondiente derivado de &ster
alquilico de 4cido 2-naftil-«,a-difluormetilenacé-
tico y

después tratar, en orden optativo y hasta el

grado necesario y deseado, el compuesto asi prepara—
do por

d-2) hidrSlisis de los grupos oxiéter, alcoximetilo o
tioéter,

d-3) eterificacidn de los grupos hidroxilo, hidroximeti-
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lo o tioy

'644) introduceidn del grupo 6-etinilo,

d-5) introduceidn del grupo 6-acetilo,
d-6) introducceidén del grupo 6-carboxilo,
d—f) introduceidn del grupo 6~formilo,
d-8) esterificacidn de los grupos carboxilo y/o
d-9) esterificacién de los grupos hidroxilo; y

o) cuando U y V son hidrdégeno, entonces W y X
son hidrégeno, 0" (en las posiciones 1 o 7) es tri-
fluormetilo, un éster hidrolizable convencional, alco-
ximetiloxi, alquiltiometiloxi, difluormetbxi, tetrahi-
drofuran-2'~-iloxi, tetrahidropiran-2'~iloxi, 4'~zlco-
xitetrahidropiran—4'-iloxi o tioéter, R" es cicloal-
quilo, trifluormetilo, alcoximetilo, vinilo, un éster
hidrolizable convencional, alcoximetiloxi, alquiltiome-
tiloxi, difluormetoxi, tetrahidrofuran-2'-iloxi, tetra-
hidropran-2'-~iloxi, 4'-—alcoxitetrehidropiran—~4*-iloxi,
alcoximetiltio, alquiltiometiltio, difluormetiltio, al-
coxicarbonilo, ciano o arilo, R21( es alquilo, cicloal-~
quilo, fldor, cloro, un éster hidrolizable convencional,
oxiéter, tioéter o arilo y el tratamiecnto del derivado
de éster algquilico de dcido 2-naftilacético con I) una
base acuosa y II) un Acido acuoso va precedido, en or=
den optativo y hasta el grado necesario y deseado, por

los giguientes tratamientos:
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e-1) hidrélisis de los grupos oxiéter, alcoximetilo o

tioéter, -

e=2) eterificacién de los grupos hidroxilo, hidroxims—
$ilo o tio

e~3) introduccidn del grupo 6~etinilo,

e=4) introduccién del grupe 6-acetilo,

e-5) introduccidén del grupo 6-carboxilo,

e~6) introduccidén del grupo 6-formilo,

e~7) esterificacién del grupo 6-carboxilo y/o
e~8) esterificacidn de los grupos hidroxilo.

- 2« Un procedimiento segin la Relvindicacién 1,
en el que en la etapa I) el derivado de éster alguilico
de dcido 2~naftilacético se trata con un equivalente en
moles como minimo de una solucidn écuosa bésica consti-
tulda por una sal bésica de metal alcalino seleccionada
entre el grupo formado por hidréxido-sédico, ogrbonato
sédico, bicarbonato sédico, hidréxide potésico, carbona-
to potdsico y bicarbonato potdsico, y aguz, & una tempe
retura comprendida entre 0% ¥ la temperatura de reflujo
de la mezcla de reaccién para dar el correspondiente de-
rivado de sal de metal alcalino de 4cido 2=naffilacético;
con la condicién de.que cuando W o X es hidrdgeno y el
otro es -C00Alquilo, entonces se empleen como minimo dos
equivalentes en moles de la base azcuosa; ¥

en la etapa II) el derivado de sal de metal alog
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lino de 4cido 2—naftilacético’se trata con un equi~
valente molar normal como minimo de .una solucién acuo-
sa de dcido constituflda por un deido minefél seleccio-
nado entre el grupo formado por 4cido clorhidrico y
deido sulflrico, con la condicidn de que cuando uno de
log redicales W' y X! es hidrdgeno y el otro es -COOO
metal alcalinoCD, entonces se emplean como minimo dos
equiValentesAnormales de 4cido acuoso.

3. Un prooedimiento-segdn la Reivindicacién 2,
en el que |

alquilo es metilo o etilo,

6! y R6" (en las po -

cada uno de los radicales R
sicilones 1, 4, & ud)y g3 y r1Y (en las posiciones,
1, 7 u 8) es metilo, etilo, isopropilo, trifluormetilo,
fldor, cloro, metoxi, metoximetiloxi, difluormstoxi, 4'-
metoxi~tetrahidropiran=—4'-~iloxi, metiltio, metoximetil-
tio o difluormetiltio, con la condiecién de que cuando
R6' (en las posiciones 1 o %) es metilo, etilo o isopro~-
pilo, entonces uno de los radicales U o V es hidrdégeno
y el otro es difluormetilo o U y V unidos son metileno'o

6! (en

difluormetileno y con la condicidén de que cuando R
la posgicidn 1) es fllor, cloro o metoxl, entonces uno

de los radicales U o V es hidrdgeno y el otro es meti-
lo o difluormetilo o U y V unidos son metileno o difluor

4]
metileno, siempre que en la etapa a) R6 (en la posicién
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—

1 0 7) sea trifluormetilo, fldor, cloro, metoxi, meto=
ximetiloxdi, difluormetoxi, 4'-metéxi—tetrahigropiran-
4'=iloxi, metiltio, metoximetiltio o diflﬁormeﬁiltio N
siempre que.en la etapa e) R6'_' (en la posicién 1 o 7) sea
trifluormetilo, metoximetiloxi, diflvormetoxi, 4'-meto
xitetrahidropiran—4'-iloxi, metiltio, metoximetiltio
o difluormetiltio,

cada uno de los radicales RB, Rg', R’ (en las
posiciones 1, 4, ; u 8),. Rg' (en las posiciones 1, 4,
% u 8), g0 v RZO' es metilo, etilo, isopropilo, £ldor,
cloro, metoxi, metoximetiloxi, difluormetoxi, 4‘-meto-
xitetrahidropiran—4'~iloxi, metiltio, metoximetiltio
0 difluommeﬁiltio, con la condicidén de que cuandc uno

20
de los radicales R8 Na R9 o Ry wno de los radicales

R8l ¥ Rg' 0 RZO' es metoxi, metoximetiloxi, difluorme~
toxi, 4'-metoxitetrahidropiran—~4'~iloxi, metiltio; meto
Ximetiltio o difluormetiltio, el otro es un grupo idén-
tico o metfilo, etilo, isopropilo, flor o cloro,

37' es hidrdégeno, metilo, etilo, isopropilo, ci
clopropilo, trifluormetilo, vinilo, etinilo, fldor, clo-— -
ro, metoxi, metoximetiloxi, difluormetoxi, 4'-metoxite-
trehidropiran~4'-iloxi, metiltio, mebtoximetiltio o di=
fluormetiltio, con la condicién de que cuando R es hi-

drdgeno, entonces uno de los radicales U o V es hidré-

geno y el otro es difluormetilo o bien U y V unidos son
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metileno o difluormetileno y con la condicién de que

cugndo R'' es metilo, etilo, isopropilo, fldor, clo-

ro, metoxi o metiltio, entonces uno de los radicales

U o V es hidrdgeno y el otro es metilo o difluormeti-

.10 o blen U y V unidos son metileno o difluormetileno,

R'" es hidrégeno, metilo, etilo, isopropilo,

.¢iclopropilo, trifluormetilo, vinilo, fldor, cloro, me-

toxi, metoximetlloxi, difluormetoxi, 4'-metoxitetrahi-
dropiran-4'~iloxi, metiltio, metoximetiltio o difluor-
metiltio,

siempre-due en’la etapa a) ﬁ7f gea metilo,eti-
lo, isopropilo, ciclopropilo, trifluormetilo, vinilo,
f£lGor, éloro, metoxi, metoximetiloxi, difluormetoxi,
4'-netoxitetrahidropiran~4'~iloxi, metiltio, meturimetil
tio o difluormetiltio y siempre que en la etapa e) ﬁ7f

g8ea ciclopropilo, trifluormetilo, vinile, metoximetil-

_oxi, difluormetoxi, 4'-metoxitetrahidropiran-4'-iloxi,

netoximetiltio o difluormetiltio,
. 12 12t 15

cada uno de los radicales R° 7, R ¥R (en
las posiciones 1 o 4) y R1?' (en les posiciones 1 o
4) es metoxi, metoximetiloxi, difluormetoxi, 4'-metoxi-
tetrahidropiran-4'~iloxi, metiltio, metoximetiltio o
trifluormetiltio,

cada uno de los radicales R13 (en las posiciones

10 4) g13' (en las posiciones 1 o 4) ri4 v R14' es meto
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xi o metiltio, con la condicién de que cuando Rjz,
R12', R15 o) ﬁ15' eg metoxi, entonces R13, R13', R14 0
R14' es metiltio y con la condicidn de que cuando R12,
r12', 15 5 R15" og metiltio, enbonces R13, R, R' o
R14' es metoxi y

cada uno de los radicales rel" s R21" es hi-
drégeno, metilo,etilo, isopropilo, ciclopropilo, flfor,
cloro, metoxi, metoximetiloxi, difluormetoxi, 4'-meto—-
xitetrahidropiran—4'~iloxi, metiltio, medoximetiltio o
difluormetiltio, con la condicidén de que cuando R es
hidrégeno, entonces uno de los radicales U o V cs hidrd
geno y el otxro es difluormetilo o bien U y V unidos son
metileno o difluormetileno y siempre que en la etapa a)
¥y en la etapa e) R21? gea metilo, etilo, isoprorilo,
ciclopropilo, flior, cloro, metoxi, metoximetiloxi, di-
fluormetoxi, 4'-metoxitetrehidropiran-4!-iloxi, metil-
tio, metoximetiltio o difluormetiltio.

4. Un procedimiento segin la Reivindicacién 3,
en el que en la etapa a~1) el derivedo de éster alqul-
lico de 4cido 2«naftilgcético se trata oon un equive-
lente molar de un hidruro de metal alcalino y con un
equivalente molar como minimo de un haluro de metilo se~
leccionado entre el grupo formedo por cloruro de metilo,

bronuro de metilo y yoduro de metilo; o bien

en la etapa a-10) el derivado de éster alquilico
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de 4cido 2-naftil-o-alcoxicarbonilacético se trata

con un equivalente molar de un hidru:o de metal alca=
lino y con un equivalente molar como minimo dé un halu
ro de metilo geleccionado entre el grupo formado por
cloruro de metilo, bromuro de metilo y yoduro de meti-
loj ¥

en la etapa a~19) el derivado de 4cido 2-naftil-
-metil-c~carboxiacético se calienta a una temperatura
comprendida entre unos 25°C y 180°C.

5« Un procedimiento segdn la Reivindicszcién 4,
en el que en las etapas a=1) y a~10) el hidrurc de metal
alcalino es hidruro sédico y el haluro de metilc cs yo-
duro de metilo. .

6« Un procedimiento segin la Reivindicacidn 3,
en el que en la etapa b-1) el derivado de éstewr alquili~
co de deido 2-naftil-c~alcoxicarbonilacético se trata
con un equivalente molar como minimo de wn aledxido de
metal alcalino y un equivalente molar como minimo de
clorodifluormetano; y en el que

en la etapa b~10) el derivado de dcido 2-naf-
til-o~carboxi-a~difluornetilacético se calienta a una
temperatura comprendide entre wnos 30°C r 1509 .

%. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 6,
en el que en la etapa b-1) el aledxido de metal sleali-

no es un aledxido sddico de 1 a 6 Stomos de carbono o
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un gleéxido potdsico de 1 a 6 4tomos de carbonos

8. Un procedimiento segin la Reivindicacién 3;
en el que en la etapa c=1)el derivado de &ster de dci~
do 2-naftilacéfico se trata con un equivalente molar

como minimo de un alcéxido de metal alcalino y un equi

- valente molar como minimo de formaldehido o una canti-

- dad suficiente de paraformaldehido para dar un equiva-

lente molar como minimo de formaldehido en dimetilsul-~
féxido. ‘

9. Un prooedimiento segin la Reivindicacién 3,
en el que en la etapa c-1) el alcdxidq de metal alcali-
no es un aledxido sédico de 1 a 6 &tomos de carbono o
un aledxido potidsico de 1 a 6 4dtomos de carbono.

10« Un procedimiento seglin la Reivindaicacién 3,

en el que en la efapa d-1) el derivado de égter alqui-

lico de 4cido 2-naftil-w-oxoacético se lrata con un equi

valente molar como minimo de difluormetilidendirfenilfos-—
forand en un disolvente hidrccarbonado, optativamente en
presencia de dimetilsulféxido o N,l~dimetilformemida.

11 Un procedimiento seglin la Reivindicacidn 3,
en el que en la etapa d-1) el disolvente hidrocarbonado
estd seleccionzdo entre el grupo formado por benceno, to-
lueno y xileno.

12, Un procedimiento segin la Reivindicacién 2,

en el que eﬁ la etapa a=1) se trata el 6-metoxi-2-naftil
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acetato de alquilo, donde el grupo alquilo contiene de
1 & 6 4tomos de carbono, con un equivalente molar de
un hidruro de metal alcalino y un equivalente molar co-
mo mfinimo de haluro de metilo para dar 6-metoxi~2-naf-
til~o~-metilacetato de alquilos

en la etapa I) el 6-metoxi~2-naftil-a=metilace—
tato de alquilo asf preparado se trata con un equiva-
lente molar como minimo de una solucidn acuoss bésicsg
constitulda por agua y una sal bdsica de metal alcalino,
en la que el metal alcalino es sodlo o potasio, a una
temperatura comprendids entre 0% ¥ la temperaturs de
reflujo de la mezcls de reaccidn para dar 6-metoxi-2-
naftil-e=metilacetato de metal alcalino; y

en la efapa II) el 6-metoxi-2-neffil-o—wsiil-
acetato de metal alcalino asl preparado se trata con un
equivalen%e normal como minimo de una solucidn acuosa
de dcido coms titulda por un dcido mineral y agua para
dar 4cido 6-metoxi=-2-naftil-«~metilacéticos

13+ Un procedimiento segin la Reivindicacién
12, en el que en la etapa 5-1) el hidruro de metal alca-
lino es hidruro sédico y el haluro de metilo es cloruro
de metilo, bromuro de metilo o yoduro de metiloj

en la etapa I) la sal bédsica de metal alcalino
es hidrdxido sédico, carbonato sédico, bicarbonato sédi-

¢o0, hidréxido potdsico, carbonato potdsico o bicarbonato
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potésico;

en la etapa II) el 4dcido mineral es acido clor-
hidrico o &cido sulfidrico. |

14, Se reivindica‘por ﬁlﬁimo, como objeto sobre
el que ha de recaer la Patente de Invencidén que se soli
cita: "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS
IE ACIDO 2-NAFTILACETICO".

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la
presente memoria, que consta de ciento veinte piginas me
canografiadas.

Madrid, 9 de enero de 1.968 -

BERNARDO UNGRIA
p-po
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