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’ Esté“ipventd se refiere & nuevas composiciones Wii-
les como agentéé anti-inflamatorios, analgésicos, antipiré-
ticos y antipruriticos. También se refiere & los nuevos mé- |
todos de tratamiento de las condiciones caracterizedas por
inflamacién, dolor, pirexia y prurito. Ademds se refiere a
nuevos compuestos que presentan esta utilidad y & los néto-
dos para su preparacidn, asi como a ciertos productos inter-
ﬁedios de los wmismos que.son nuevos.

X Estos compuestos son derivados del dcido 2-nafiil-

.aoéﬁico, compuesto que puede ser representado por la foérmu-

la:

£

TLog nimeros ardbigos y el simbolo alfe indican les
posiciones utilizadas aqui en la nomenclatura de los deriva
dos de dcido-2-naftilacético.

) Il presente invento también se refiere a un método
pare efectuar el tratamiento de le inflamacidn, dolor, pi;
rexia y prurito asi como de las condiciones asgociadds con
ellos, mediante la administracién de una contidad efectiva
de un derivado de dcido 2-naftilacético como el que se defi-
nird npds adelanie o de la correspondiente amida, éster, doim
do hidroxdmico o sal de 2dicién del mismo, cuya sal deriva
Ge una base no tdxica y farmacéuticamenie acep%able. Estos
ﬁtiies»derivados de deido 2-naffilacético pueden ser }epre-
sentados por la siguiente férmula: i

.

i
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xdmicos y sales de adicidn Farmacéuticamente aceptables de

.drocarbonados de cadens lineal o ramificada y peso molecular

£

(0) B =

donde,

»

uno de los radicales Rj v R® es hidrdgeno, el otro

¥

es hidrégeno, metilo, etilo o difluormetilo; o R! y R® to- .
nados juntos son metileno, haloumetileno o etileno;

R3 es alquilo, trifluormetilo, fluor, cloro, hidro-
xilo, un éster hidrolizable corriente, oxieter o tioeter;

cada uno de los radicales r4 v R5 es alquilo, fldor,
cloro, hidroxilo, un éster hidroligable corriente, oxidter
0 tioéter; con la condicidn de gie cuando uno de los radica~-
les R o R es hidroxilo, oxidter o tioéter, el otro es el
grupo idéntico o alquilo, fldor, cloro o un ésfer hidroli-
zable corriente; y

las correspondientes amidas, ésteres, dcidos hidro~
* .

los mismos,

Por el término "alquilo" se entienden los grupos hi-

bajo, de 6 6 menos dtomos de carbono, como metilo, etilo,

propilo, isopfopilo,.butilo, terc-butilo, pentilo, hexilo ¥y
similares, ' . ‘ K

Por el término "alcoxilo" se entiende un grupo
éter hidrocarbonado de cadens lineal o remificada, de 6 &
menos ftomos de carbono, tales como metoxi, etoxi, ?-propoxi,
propoxi, butoxi, 3-pentoxi ¥ similares. for el téranino "al-

coximetiloxi" se entiende grupos metiléter sustituldos con
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un grupo alcoxi; entre los grupos alcqximetiloxi tipicos se
encuentran el metoximetiloxi, etoximetiloxi, isoﬁropoxime—
tiloxl y similares. ' ' ,

Por el %eérmino "alquiltio® se enﬁi;nde grupos btio—
eter hidrocarbonados de -cadena lineal o ramificeda, de 6 6
menps”étomos de carbono, tales como metiltio, etiltio, pro-
piltio, 2-propiltio, 2-butiliio, pentiltio, 3~hexiltio y si-
nilares., Por el término "alcoximetiliio" se- entiende grupos
met;ltibéter sustituidos con un grupo alcoxi, tal como meto-
ximetiltio, etoximetiltio, 2-propoximetiliio y similares.

' Por el término "halometileno” se entiende grupos
nono~ o dihalometileno en 108 gque halo gignifica flior o clo
ro. Los halometilenos preferidog gon fluormetileno, difluor-
metileno, fluorclorometileno y clorometilenc,

. El término “"éster hidrolizable corriente" en el sen
tido utilizado aqui, se refiere a los grupos éster hidroli-
zabies'convencionalmente empleados en-la téenica, preferible
ﬁente los derivados de los dcidos carboxilicos hidrocarbona~
dos o sus sales. El término "deido carboxilico hidrocarbone-
do" ‘se refiere tanto a decidos sustituidos como sin sﬁstiQ
tuir, Bstos dcidos pueden estar completamente saturados o
poseer varios grados de insaturacidn (incluida ia insatura-
cidn aromitica), pueden ser de cadena lineal, de cadena rami
ficada o de estructura ciclida y preferiblemente contienen

. . 4
de 1 a 12 4%omos de carbono., Ademis, pueden 1levar grupos
funcionales como sustituyentes, por ejemplo‘hidroxilo, al-
coxilo de haste 6 dtomos de carbono, aciloxi de haste 12
dtomos de carbono, nitro, amino, haldgeno y similares, uni-
dos al ésqueleto de la cadena'hidrocarbonada. Por lo-tanto

los éstieres hidrolizables corrientes tipicos inclufdos den~
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"ares., Por lo tanto entre los oxidteres tinicos se encuen-

tro de los limites de este invento -son acetato, propionato,
-

butirato, valerato, caproato, enantato, caprilato, pelargo-

nato, acrilato, undecenoato, fenoxiacetato, benzoato, fe-

nilacesato, trivetilacetato, terc~butilacetato, trimetil-

t

Lexnnoato, ciclohexilacetato) clclopentllproplonato, adaman-

toato, biciclo [2 2. 2] octilearboxilato, slicolato, metoxiace-
tato, hemisuccinato, hemiadipato, aminoacetato, N,N-dietil-
aminoacetato, piveridinocacetato, p-cloropropionato y simi-
lares,. i

EL término "oxidter", en el sentido utilizado aqui,
se reliere a los grupos éter normalmente empleados.en la
téenica, preferiblemente los derivados de hidrocarburos li-
nealeg, ramificados, ciclicqs y aromdticos de 1. a 12 dtomos
de carvono e hidrocarburos oxoheterociclicos de 3 a 12 dio-
mos de carbono. Estos hidrocarburos estdn saturados o sin
saturar y optativamente pueden estar sus#ituidosvcon Zrupos

taleg como hidroxilo, alcoxilo, haldgeno, alquiltio 'y simi-

tran alcoxilo, dii luormeto:.n., alcoxmetilo i, tetrahidro-
21-iloxi, tetrahidropiran—2'~iloxi, 4'-alcoxitetrahidroni~
ren-4'=-iloxi, y similaorec,.

Bl término "tiodter", en el sentido wtilizado aquf,
se refieré a los grupos éter norﬁalmenﬁe empleados en la
tdéenica, preferiblemente 10u derivados de hlarocarburos Lli-
neales, remificados, ciclicos y aromdticos de 1° a 12 iuomos
d& carbono, Estos hidrocarburos estdn saturados o sin satu-
rar v optativamente estdn sustituidos con grupos tales como
hidrqxilo, alcoxilo, alquiltio, haldgeno y similarcs, Por
lo ‘anto Llos tiodteres %ipioos gon alguiltio, difluornetil-

tio, alcoximetiltlo y similares.
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4

. los sustituventes fetrahidrofuran-2t~iloxi, btetrahidropi-

'ran~2'-ilxdﬂ 4'—alcoxitetrahidropiranw4'—iloxi, alcoxine=

de férmulas I y II.

" les conocidos en la técnica, por ejemplo, tratanto el de-

mo metanol, etanol y similares; o tratando ol derivado de

_zouetano, diagoetano-y similares; o tratando el dcido 2-

Tanbidn se incluyen'dentro de los limites del pre-
gsente invento las correspondientes amidas, éteres, dcidos
hidroxdmicos y sales de adicidn de estos doidos 2-naftil~
acéticos,

Cuando los compuestos de férmulas I y II llevan

tiloxi o alcoximetiltio, se prefieren las amidas, ésteres,

4

dcidos hidroxdmicos o sales de adicidn de lobs compuestos

Ias amidas de esﬁos nuevos compueotos son de“lva—
das de bases convencilonales taleo oomo amonlaco, meullami~

na, etilamina, metiletilanina, dimetilemina, dietilamina,

pirrolidina, piperidina, piperazina, N;etilpiperazina, mox-
folina, isopropilamine, anilina, N-metilciclopentilemina ¥y

similares. Ias amidas se' preparan por métodos convenciona-

rivado de dcido naftilacético con éloruro de tionilo, pen-—

tacloruro de fésforo y similares y‘después tratando el clo

ruro de dcido resultante-del derivado de deido nafiilacétid
co con un exceso de la base convencional, tal como amonia~
co o una amina, ' .

" Tos ésteres tambidn se preparan por téocnicas con—
#encionales; por ejemplo preparando.el cloruro de deido
del derivads de deido 2-maftilacdtico ¥ despuds permitien=|.

do que dicho cloruro de dcido reaccione con un alcanol, coT
deido 2-naftilacético con un diazoalcano, por ejemplo dia-—

naftilacético con un alcenol de 1 a 12 dtomos de carbono,

Y ) .
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por ejemplo metanol, etanol, butanol o 3-pentanol, en pre-
sencia de un catalizador dcido tal como trifluoruro de bo-
ro, dcido p-toluensulfénico o similares.

Tos derivados de dcido hidroxdmico se preparen tra
tando los ésteres de ‘deido 2-naftilacético con hidroxilami-
-na (generalmente en formaAde hidrocloruro), en presencia de
- una base como metdxido sddico,.en un disolvente alcandlico

como metanol, etanol y similares,

. Tas seles de adicidn se preparan por téenicas con-
vencionales & partir de bases no téxicas y farnacéuticanmen—
te aceptables, incluidss las seles metdlicas, por ejemplo
de sodio, potasio, calcio, aluminio y similares asi como
las sales aafnicas orgénicas, como trietilemina, 2-dimetil-
eminootanol, 2-dietilaminoetanol, lisina, arginina,histidina,
caﬂﬁha,procaina,'N;etilpiperidina, hidrabamina y gimilares,

De 1los compuestos de férmles I y II'de este inven
‘ tg (definidos mds arriba), los derivados preferidos’ son
"2quéllos en los que uno de los radicales R! § R® es hidrd-
geno y el otro es hidrégeno, metiio,_etilo o difluormetilo;
o'R1 Ng R? tomados juntos son metileno o difluormetileno;.33
es fivor, cloro, nmctilo, etilo, isopropilo, trifluormetilo,
acstoxy, metoxi, difluormetoxi, metoximeﬁiloii; Al-netoxi-
tetrahidropiranr4'-iloxi,'metiltio, difluornetiltio o reto-
ximetiltio; y cada uno de los radicales R4 Vg R? es fldor;
cloro, metilo, e®ilo, isopropilo, acetoxi, metdxi,'difiﬁor-
metoxi, metoximetiloxi, 4{—me%oxitetréhidropiran—4'~iloxi,
netiltio, difluormetiltio o metoximetiltio§ con la condi-
Lciéq de que cuando uno de los radicales R* o B2 es netoxi,
dii-‘luo:c metoxi, metoximetiloxi, 4'-metvoxitelrahidropiran~i'-—

iloxi, metiltio, diflwormetiliio o metoximetiltio, el otro
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- Tos isbmeros dpticos pueden resolverse por medios conven-

log isémeros épticos respectivos de los derivados de écido

- enantiomorfo puede presentar uns mayor act1v1dad anx1~1n£1a

> .
es un grupo idéntico o metilo, etilo, isopropilo, fldox,

cloro o acetoxi; y las correspondientes auldas, ésteres,
deidos hidroxdmicos y sales de adicidn de los mismoé farno-
céuticanente aceptables.

Cuando uno de los radicales Rﬂ vy R? es hidrdgeno y
el otro es metilo, ebilo o dlfluormaumlo, estos derivados
de dcido 2-naf tilacético existen en dos formas enantiomor-
fas. ‘

Los presentes derivadosde deido 2-naftilacético que

existen como enantiomorfos pueden ser administrados como

i ’
'3

nezclas de enantiomorfos o como enantionorfos resueltos

r

L4

cionales, tales como degradacidén.bioldgica selective o me-
diante le preparacidn de sales diestéreo-isdmeras de los
derivados de dcido 2-naftilacético con un alcaloide, tal co
» s Ny . . . £ ... . .
mo cinconidina o quinina, y la separacion de los diestereo-
isémeros por cristalizacién fraccionadae. Las sales diesté-

reo~isdmeras separadas se descomporien con deido para dar

2-naftilacdtico. Todos log isdmeros dpticos o enantionor-
fos de estos derivados de dcido 2-naftilacédbico estdn ine

* 14
cluidos dentro del presente invento. En algunos casos, un

matoria, analgésica, antlplreulca y anilnrurltlca que el
otro enantiomorfo,

Los compuestos anteriores tienen un gran valor te—
rapéutico en el tratamiepto de diversas condicioneé'carac-
terizadas por doleres, tales como estados post-operalorios

estados post-traundiicos, post-parto, dlsmcnorrea, queng-

dﬁras, estados artriticos, gota, contusiones, 1aceracionas,

PSP
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neuralgias, neuritis y dolores Ge cabeza. En aquellos casos
en los que las condiciones anteriores incluyan inflamacio-
nes, pirexia y prurito unido a dolores, estos compuesbos
gon Ubiles para el alivio en los mamiferos de eséas condi-
ciones asociadas, asi como del estado principal. Sin embar-
£0, estos compuestos gon Ubiles ademds en el tratamiento de
la inflamscidn, pirexia, prurito y otros sindrowes de Llos

mismos ner se, tales como log debidos a reacciones alérgi-

@
cas, artritis reumdtica, fractura de huesos, dolor de mue—

las, infecciones bacterianas y viridsicas, laceraciones,
contusiones, abrasiones y trawna.

Ia forma preferida de adminisiracidén oral propor—
ciona el uso de un régimen de dosis diaria conveniente que
pueée ger ajustada de'écueédo'con el grado de dolor. Gene-
ralmente, se emplea una dosis diaria comprendida entre
0,01 mg ¥ 20 mg del compuesto activoe por kilogramo de pesot
corporal del mamifero.'La mayoria de las condiciones respon
den @& un tratamiento que comprende un nivel de dosis del
orden de 0,5 mg a 5 mg de ﬁeso corﬁbral por dfe, Para esta
adninistracion por via oral, se_prépara wa composicidén no

téxica y farmacduticamente acepiable mediante la incorpora-

*

cidn de cualquicra de los execipientes normalmente empleados.

Bntre los execipientes farmacéuticos adecuados se encuentraﬁ
los vehiculos no tdéxicos y Ffarmacéuticamente aceptables co-
0o alwiddén, glucosa, 1actosa; dextrosa, sacafosa, manitol,
sorbitoi, selatina, malte, arroz, harina, carbonmato cdleico
gel de gilice, carbonato magmépico, estearato mgnésico,
estearato sédico, glicerilo, monoestearato, cloruro sodico,
talco, leche descremada sece, glicerol, propilenglicel,
dgua, etanol y similares. Bstas couposiciones ﬁomaﬁ‘la}fqg

4
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"las condiciones especificas que se estén tratvando.

.lona, Bstos Ultimos se tratan con un hidruro de metal alca-

-10 -

.

ma de soluciones, sﬁspensionbs, tabletas, pildoras, cdpsu~
las, polvos, formulacidén de liberacidn retardade y sinile-
res, Ademﬁs,'éstos compuestos puéden ser administrados en
cosbinacidén con otros agentes medicinales, dependiendo de

Los compuestos anteriores del presente invento puew

¢ ' ”, ¢
den prepararse por varios métodos nuevos. Uno de esgios me-
todos mediante el cual pueden prepararse emples 1-tetralonas
5-sustituidas y puede ser ilustrado por la siguwiente secuen:

cia de reaccidn:

O0H

(varias etapas)

R3 (4) . R (3)
. Tos compuestos de £érmula A, derivados de 1-tetre~
lona, 'se calientan con dos o-mds ‘equivalentes de un carbona-
to Ge dialquilo, como carbonato de dietilo, en preséncia de
uno o mis equivalentes de un hidruro de metal alcalino, tal
como hidruro sédiqo, hidruro potésibo y similareg, en un Aai
solvente hidrocarﬁonado, como nexano, ciclohexano, ﬁeptano,

isooctano, benceno, tolueno, xileno y similares, para dar

los correspondientes derivados de 2-alcoxicarbonil-i-tetra—

lino en un disolvente hidroc%rbonado; a continuacidn los pro

ductos resultantes se tratan con un éster de deido a-halozcé-

tico, tal como «-bromoacetato de etilo, d=yodoacetato de mne-

tilo y similares, para dar las correspondientes 2-alcoxicar—

Eonil—zu(alcoxioarbonilmetil)-1-tetralénas. ﬁétas Wltinas se

hidrolizan con goido acuoso, como mezclas acuosas de dcido
P

clorhidrico, sulftrico, petoluensulfdnico y similares, pore




10

15

20

25

30

I

de paladio en carbdn & teuperaturas de 180°C y mds para dar

solucidn acuoso-metandlica al 5 % de hidrdxido sddico,

obtener los oorresponﬂienies derivadog de 2—(carboxiéetil)-
1-tetralond., Zstos dltimos se reducen con un agente reductoy,
como boronidruro sédico, bor ohidruro .de litio, 0 con un equl
valente de hidrdgeno en presencia de un catalizador de pla-
tino y similares, pare dar 125 correspondientes deidos 1-hid
droxi~1,2,3,4~teﬁrahidro~2-nafﬁilacéticosque son hidrogeno-—
lizados por tr%taﬁiento con una cantidad equivalente de hi-
drdgeno en presencia de un cauallzadoc de hldrogen301on, Co-
mo nlatlno, paladio ¥ ylmllares, pare dar los correspondien-
tes derivados de deido 1,2,3, A-tetrehidro~2-naftilacético.
Bstos compuestos se esterifican por medios convenc¢onalew,
por ejemplo con un alcanol en presencia de trifluoruro de

!

boro y despuds se deshidrogenan calentando con catalizador

los corresponiientes ésteres de dcido 2-naftilacéiico. Estod
Wltimos compuestos se hidrolizan a los correspondientes com
puestos de férmula B, derivados de deido 2~nafit ilacético,

por hidrdélisis normal, por ejemplo por tratamiento con'una

* Las tetralonas disustituidas de férmule C, 1n¢ra,
se ewplean también en el procedimiento anterior para prepa~
rar los correspondientes derivados de dcido 2-naftilacéti-
co disugtituido de férmula D,

0 - 4

00H

(varias etapas)

R
o (0 r* (D)
donde'R4 v R’ son'los definidos anteriormente,
Iratando los derivados de 2—ale&xicarbonil—1-tetfa—

lona (preparados por el procedimiento antes descrito) con
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la tetralina sustituida correspondiente (estd favorescida la

tica el método anterior; los grupos hidroxilo y tio libres

siguierntes férmulas:

.
un aidruro de metal alecalino y despuds con un éster de dci-
do o=halocarboxilico, tai como ¢~bromopropionato de meti;‘
lo y similares, se obtienen los corfespondientes derivados -
de 2-alcoxicarbonil=2-(x-alcoxicarbonilalquil)=1~tetralona.

BEstos compuestos pueden ser hidrolizedos, reducidos, hidro-

genolizados, esterificados y deshidrogenados en la forma ansg

tes deserita para obtener los correspondientes derivados de
dcido 2-naffil-g~alquilacético, -

Las 1-tetralonas de £érmulas A ¥y C'son conocidas o
pueden ser preparadas directamente a partir de naftalenos
sustituidos por métodos convencionales conocidos en la téc-
nica. Por ejemplo, en uno de estos métodos, Los naftalenos
sustituidos se reducen con dos équivalentes en moles de hi-

drogeno, en presencie de un catalizador de platino, para dar

hidrogenacidén del anillo no sustituido). Ia tetraline sus-
titufde se oxida despuds con tridxido de cromo en deido acé-
tico glacial o deido sulfdrico 8N pare obiener las 1-tetra-

lonas sustituidas correspondientes. Antes de poner en prée-

se probegen por eterificacidn. Bstos grupos pueden ser re—
generados después de terminado el proceso mediante hidrdéli-
sis acuosa dcida.

Los naftalenos gue se ubtilizan para preparar las:
q prep

tetralonas de férmulas Ay C'pueden’ser ilustrados por las

.

R

gr(®

PN S
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donde R3, it y R’ son los definidos anteriormente. Los naf-
talenos de Térmulas E y F son conocidos o se preparan por
nétodos convencionales., Por ejemplo, los naftalenos 1,2-

dialquil~sustituidos, es decir los naftalenos de férmula B

‘en 1los que rh vy R? son alquilo, pueden ser preparados a par

tir de la 2-alquil-l-tetralona o 1-alquil-2-tetralona correst

pondien%es tratando estas Ultimes con un equivalenie de un
bromuro de alquilmagnesio en éter para obtener el 1,2-dinl-
quil-3,4-dihidronaftaleno correspondiente que se deshidro-
gens calentdndolo con catalizador .Ge paladio en carbén para
dar el correspondiente 1,2-dialquilnaftalenc. Ia reduccidn.
de la 2~-alquil-l-~tetralona o i-alquil-2-tetralona con boro-
higruro sédico, seguida de déshidrogenacién da el correspoid
diente .2-alouil~1-hidroxinaftaleno o 1-alquil-2-~-hidroxi-
naitaleno. Calentando estos hidroxinaftalenos con un alqui17
mercaptano & presidn y a unos 180°C, se obtienen los corres-
pondientes alquiltionaftalenosg; estos pueden ser hidroliza-
dos por medios convencionales., Egtos tio- e hidroxi-~alquil-
naftalenos se eterifican y esterifican por los métodos ha-
& .
bituales., Tratando las 2-alquil-i-teiralon2s o 1-alquil~2-
tetralonas con pentacloruro de fééforo y después deshidroge-
nando por calefaccidn a reflujo con 2,3-dicloro-5,6-diciano-
1,4-benzoquinona (DDQ) en xileno, se obtienen los correspoins
Gientes 2-alquil—l-cloronaftalenos y 1-alquil-2-cloronafta-
lenos, Se prepara un 1—alqui{-z-fluornaftaleno 2 partir de
1-alquil-2-tetralona reduciendo este Ultima con borohidru~
ro sédico para obtener el correspondiente compuesto hidro-
xilado y tratando este cofipuesto con 1;(N,N—dietilamino)—
2-cloro~1,T,Z-trifluqretano en cloruro de metileno. Lo 1-

. . .
alquil=-2-fluortetralina resultante se aisle y se desildro-
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gens calentando a feflujo conn DDQ en xileno para dar 1-2l-
guil-2-fluornaftaleno. Andlogamente, se prepars 2-algquil-l-
fluornaftaleno a partir de la 2-algquil—~i-tetralona corres;
pondiente. Por loz métodos anteriores pueden prepararse 1os
otros naftalenos sustituidos a partir de 1~ o 2-tetralonas
sustituidas o sin sustituir conocidas.

Otro mtodo de preparacién de estos compuestos de
férmulas I y II estd descrito en nuestra solicitud de patend
te copendiente estadounidense n® 608,997, presentada el 13
de enero de 1967 e implica el itratawiento d&e 2-letralonas
sustituidas con uno o mds equivalentes de un 1-alcoxicarbo-

. {
nilalguiliden-trifenilfosforano, tal como =~metoxicarbonile

etiliden~trifenilfosforano, en un disolvente etéreo o en wn|.

hidrocarburo aromitico, para dar le correspondiente 2,2~
(1~alooxicarﬁonilalquiliden)teﬁralina sustituiaa,. Calemban~
do esba Yltima con catalizador de paladio en carbon a una.
temperatura comprendida entre 175%C y 225°C se obtienen los
correspondientes\ésteres de dcidos 2-naftilecébicos. Para |
este fin, se prepara el reactivo 1-élooxicarbonilalquiliden—
trifenilfosforano haciendo reaccionar trifenilfosfina con
un' éster de deido w~halocarboxilico, tal como w~bromoaceba-
to de metilo,'mhyodopropionaﬁo de etilo y simileres, en ben
ceno o éter dietilico, seguido de tratamiento con we hbase
2l como hidruro sédico. A

' Para preparar los compueétos de férmvias I y II,

, .

pueten utilizarse en el proceso que acabamos de describir

2-tetralonas sustituidas de las siguientes foérmules G y U
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| cando la 2-oximino-l1-tetralena resulitante con anhidrido acé-

donde R3, rt ¥ R’ son los definidos.anteriormenﬁe.

' Iag 2-etraloras sustituidas de férmilas G y H son
conocidas y se preparan por nétodos conocidos. Por ejeumplo,
ge prepara una 2-tetralona,tratendo la 1-tetralona corres-—

pondiente con nitrito de butilo en éter y después esterifi-

tico, en deido acético, para obfener la 2-acetilimino-2-te-
tralona sustitulda correspondiente. El sustituyente acetil-
imino se reduce a un sustituyente acetilamino.con hidrdzeno
en presencia de paladio,. Decpués el grupo celto se reduce a
grupo hidroxilo con borohidruro 'sédico. Ia 2-acetilanino—1-
hidroxiamino=-1-nidroxitetralina sustituida_se trata después
con deido acético glacial en presencia de deido sulfurico
concentrado pora obtener la 2~tetralons sustituida corres-
pondiente de férmula G o H. . .,

En la realizacidén preferida del presente invento,
los meteriales de partida no estdn sustituidos con <rifluor-
metilo, difluormetoxi, difluormetiltio, alcoximetiloxi, al-
coximetiltio, tetrahidropiran-2'-iloxi, tetrahidrofuran-2'-
iloxi o 4'-alcoxiﬁetrahidrépiran;4'—iloxi, sino que{més bien
estos grupos se introducen en el derivado de dcido 2-nafta-
lenacético como una de lag operaciones finales.

Ie adicidn de un sustituyente alquilico a la posi-
cién «(con respecto a la cadena de écidq acético) para obie~
ner derivados de dcido 2-naftil-g-alquilacético, es optati-
va pero cuando se requlere ecta adicién;ée realiza siguion~

do la preparacidn de log derivados de deido 2-nafiilacético’

| 5]

sin sustituir en posicidn « antes deserita. Ia introduccidn
de los sustituyentes a=alquilo puede ser ilustrada por la

siguientc secuencia de reaccidn:
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de carbono « de la porcidn dcido acético también es optatis-
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i
20004 1quilo "

3.
D)

donde R3 es el defiﬁido anteriormente. '
' TLos compuestos de formulae J se tratan con un hidru-
ro dé metal alcalino en un disolvente etéreo y despuds con
"wn haluro de alquilo, tal como yoduro de metilo, pare dar
los correspondientes comQuestos de férmula J o ésteres de’
deido 2-naftil~x-alquilacético, BEstos wlbtimos pueden ser
hidrolizados calentando & reflujo en ung solucidn acuosa.
bdsica para obtener los correspondientes derivados. de éci-
do 2-naf 1l-d-alqu11aceulco.

Andlogauente ge introducen los sustituyentes «-alqui
lo en otros dérivados de.écido 2—naftiiacéﬁ1c
dos en las posiciones C-5 y 6. Con anterioridad e los pro-
cesos citados, se euermflcan los wrupos hidroxilo y los
grupos tio y se. esterlflcan los 5rupos OQTBOYllO nara pro—
tegerlos contra el atague durante el proceﬁo. Bstos grupos
protegidos pueden ser rereneradog por hidrdlisis al terni-

ner el proceso.

‘ Ia introduccidn de otros sustituyentesc en el dtomo

va, pero cuando se realiza, es preferible hacerlo después
de la preparacidén de los derivados de deido 2-naftilacéticd
Antes de poner en prdctica estos procedimientos, los grupos
hidroxilo j tio libres y los grupos carboxilo libres se prg
tégen por eterificacidn y esterificacidén, respectivamente,

Il grupo o —-difluormetilo puede ser introducido tra-

o disustitul-}
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“bonado y & continvacidn con’un haluro de alquilo, obtenién~

un doter de deido 2-paftilacético con dos o mds equivalentes

'

tando un éster de deido p-naftilacético con un meial alcali-
ro o hidruro de metal alcalino en un carbonato de dialguilo,
tal como carbonato de dietilo, para der Jos correspondientes
derivados de dcido 2~nafti1—ahalcoXicarbonilaFéticd. Estos
dltinos se tratan con clorodifluormetanc y un alebxido de ag
tal alealino, como terc-butézido potdsico, en un disolvehte
etéreo, preferiblemente 1,2-dimetoxietano, péra dar el co-
rrespondiente derivado de x-alcoxicarbonil—&-difluorme%ilo,
que se hidrolize pare proporclonar el derivado de écidq,
2—naftil4dkcarboxi—ahdifluormetilaoético correspondiente. Eg
te compuesto se descarboxila calentdndolo entre 30°C y 150%
hasta que cesa el desprendimienfo de didxido de carbono, dax
do el correspondiente derivado de deido 2mnaftileo-difluor—
metilacético.

Alternativamente, el sustituyente a—-alquilo puede
ser introducido tratando el éster de deido 2-naftil-w~alco-
xicarvonilacdtico antes citado con un equivalente en moles

de un hidruro de metal alcal;yo en un disolvente hidrocar-

dose el correspordiente éster de dcido 2-naftil-e-alcoxicar-
bonil-o-alquilacético. Este Ultimo se hidroli?a y descarbo-
xila para dar el correspondiente derivado de dcido 2-nartil-
a;alguilacé%ieo. .

I

El gruvo o«,o-difluormetileno es introducido tratando

de formiato de etilo y tres o mis equivalentes de un hidrurg
de wetal alcalino en un disolvente hidrocarbonado para dar
el correspondiente defivado «, &-hidroximetilénico. Este Ul~
tino se trata con un equivalente ep‘moles de un lhidruro de

metal alecalino y un equivalente de cloro para dar el corres—




- 18 —

¥

pondiente derivedo d-clovo--formilico. Lete se oxida con
tridxido de cromo en deido acdtico glacial o dcido sulfdri-
co 8 N para dar el derivado x-cloroad;carboxiQico correspon-
diente que se descarboxila calentdndolo a unog 100°C.dandq
i el dater de deido 2-naftil-w—cloroscético correspondiente
que se calienta a reflujo con un“hidréxido de metal alcali-
) ' .
no .en un alcanol dando el correspondiente derivado de dcido
 2-paftil-a-hidroxiacético. Bste Ultimo se esterifica por md
todos convencionales al correspondiente derivado de éster de
deido 2-naftil-w-hidroxiacético y después se oxida por el
método antes descrito para oblener el d—oﬁoéderivado corres-
pondiente. Este se calienta a reflujo con uh equivalente-de
di?luormetilidenrtrifenilfosforaﬁo en un disolvente hidrocay
bonado dando el derivado de éster de dcido 2-naftil-u,«-di-
fluofmetilenacético correspondiente. EL derivado o, « ~fluor—
clorometilénico correspondiente se prepara utilizando cloro+
fluornetiliden~trifenilfosforano en luger de difluormetili-
den~trifenilfosforanc. _ o
El diflué?metilideﬁ-trifenilfosforano se prepara
calentando a reflujo clorodifluoracetato sédico con trife~
nilfosfina en dimetilformamida. De forma similar se prepare
el clorofluormetiliden~trifenilfosforano empleando dicloro-
fluoracetato sodico. .
El grupo «yd-clorometileno puede ser introducldo

L]
tratando el derivodo de éster de 4cido 2-maftil-K K ~hidroxi

metilenacético con pentaclorurc de Fésforo en un disolvente
'bidrocarbonado. El grupo o,¢~fluormetileno puede ser iniro-
Gueido por tosilacidn de un derivado de dster de dcido 2~
naf%il~d4r;hidroximetilenacético con clorwro de p-toluen-
S . PERE

sulfonilo en un disolvente hidrocarbonndo y después tratan-
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do el togileto resuliante,con un fluoruro -de metal alcalino,

42l como fluoruro sdédico. Uti%izando un cloruro de netal al-

.calino en el procedimiento anterior, se obtiene el corres-

pondiente derivado «,¢-clorometilénico.

El grupo «,a-metileno se introduce,tgatando un de-
rivado de dster de dcido 2-nmaftilacdtico con formaldehido
o paraformaldehido y un alqﬁxido de metal alcalino en dime~
tilsulfoxido, EL grupo o,0-etileno se introduce caleniando -
a reflujo un derivado de ésier de deido 2-naftil~,ol—ueti-
lenacético con diyodometano en presencie del par cinc-cobre
en un disolvente etéreo.

Los compuestos que contienen un grupo trifluorme~
tilo. se preparan preferiblemente a partir de los correspon—
dientes derivados de éster de deido 2-naftilacético sustitud
dos con metilo por tratamiento de estos Ultimos con cloro y
tricloruro de fdésioro, en presencia de la luz, para dar los

correspondientes derivados tricloromet{licos, que se calien

tan a reflujo con trifluoruro de antimonio en un disolvente
. ‘ ]

nidrocarbonzdo para dar log correspondientes derivados de

éstor de deido 2-naftilacético sustituidos con trifluormeti-

lo. ¢

En la realizecidén preferida de este invento, los
grupos hidroxi, éster hidrolizaﬁle convencional, alaqxime-
tiloxi, difluormetoxdi, tetrahidrofuranaz'wiloii, tetraniaro~
piran-2'~iloxi, 4'-“alcoxitetrahidropiran~4'~iloxi, alcoxi~
netiltio y difluormetiltio se introdqcenfdespués de haber
introducido los sustituyentes en la posicidn « de los deri-
vados de decido 2-naftilacdético.

Los grupos hidroxilo y tio son e%erificadqs por los

métodos habituales, por ejemplo, por tratamiento con hidru- ]

| S )
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-pondiente.,

R

ro sédico y después con un bromuro de alquilo; o un cloruro

de alcoximetilo en Qimetvilfolmamida; o por tratamiento con
un diazoalcano o0 un alcanol en presencla de trifluoruro éé
boro en un disolvente etéreo o por mélodos simiiares.

Los comﬁues%os que contienen grupos teitrahilrofuran:
2%-iloxi, tetrahidropiran-2'~iloxi o 4'-alcoxitetrahidropi-
ranr4';iloxi se preparan»prefériblemente a partir del corves
pondiente derivado de éster de dcido 2-naftilacético hidro-
Xila@o por trataniento con dihidrofuranoc, dihidropirano o
4-pleoxidihidropirano, tal como 4-metoxidihidropirane, en
oresencia de un catalizador dcido. Los 4-alcoxidihidropira-
nos se preparén por tratemiento de 4~oxotetrahidropirano con
un alcanol en presencia de un catalizador dcido y después
pirblizando el 4,4—dialcoxitetréhidropirano resultante en

presencia de dcido para dar e 4-alcoxidihidropirano corres-—

Los grupos hidroxilo se esterifican por nétodos cqg
vencionales tales como calefaceidn con un enhidrido de dcido
en piridina, ’ : .

. Los- procedimientos generales citados son (tiles pa-
re la preparacidn de otros derivados de dcido naftilacétice

de este invento. Despuds de su preparacidn,los derivados de-

deido naftilacético pusden ser convertidos en las correspon—

dientes anidas, ésteres, dcidos hidroxdmicos y stles de adi-
cidén de los mismos por méitodos conocidos como y& se he des-
crito.

Los siguientes ejemplos ilustran la forma de poner
en prdciica este invento y no han de congiderarse como Lli-
mitaciones del alcance general del mismo, sino coso ilusira-

» <

¢cion. X
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) BJELPLO 1

Se calienta a 60°C durante 5 horas una meszela de
18 g de 5~metoxi—ﬁ—tetralona, 60 g de carbonato de dietilo,
2,5‘g de hidruro sdédico y 200 ml de tolueno., o mezclo se
enfria, se acidula por adicidn de 200 wul de deido elorhi-
drico 1 M y después se exitrae con benceno, Los exitractos se
combinan, se lavan con ague hasita neutralidad y se sccan so+
bre sulfato sddico. Ie mezcla, que conbiene H—edxi-2-etoxis
earbonil~i-tetralona, se trata con 2,5 g de hidruro sddico
a la teaperatura ambiente y después se aiiaden 20 g Ge «—~bro-
moacetato de etilo; a continuacidn la mezela se deja en re-—
pogo durante 12 horag a la temperatura ambiente. Se diluye
ia“nmzcla con agua y se extrae con cloruro de metileno. Los
'extractos se cowbinen,. se lavan con ague hasta neutralidad,
8¢ secan sobre, sulfato sédico y se evaporan., EL residuo,
que contiene S-metoxi~2-etoxicarbonil-2-(etoxicarbonilue~
$il)-1-tetralona, se calienta a reflujo en 200 ml de dcido
clorhfdrico 6 N durante 24 horas y después la nezcla a re-
flujo se evapora. Bl residuo, que contiene 5-metoxi-2-(cor-
boximeiil)=-1-tetralona, se reduce tratdndolo con 8 g de bo-
rohiéruro sédico en 200 ml de etanol; a continuecidn se acid
dula la mezcla con 100 ml de deido clorhidrico 3 ¥ y se ex-
trae con cloruro de metileho. Los extractos se comvinan, se
lavan con agua hasta neutralidad, se secan sobre sulifato sd-
ilco ¥ se evaporan. El residuo, que contiene deido B-metoxi~

1-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidro~-2~-naftilacético, se hidrogeno-

1 -

iza cn deido acético con un equivalente en moles de hidré-
geno en preseneia de 300 mg de paladio al 5 § sobre sulfato

de bario; después la mezcla se filtra y evapora. El residuo)

[ O
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Swflior-6-metoxi-2~naftilacetato de metilo,

-22 -

que contiene ﬁcido Semetoxi~1,2,3,4~tetrahidro-2-nastilacd-
tico, se esterifica en 200 ml de er dietilicoicon 4 g de
diazometano. o mezcla se diluye con dcido acético y se eva
pora. E1 residuo esterificado se deshidrogena afindiéndolo

a 1 g de paladio en carbdén al 10 % y calentando la mezcla 1o
sultante durante 6 horas a 200°C. Ia mezele enfriade se di-
1uyeAcon 200 ml de cloroformo, se filtra ¥y se evapora dando
S-metoxi—Z-naftilaceﬁatb de metilo, . -

De forma andloga se'preparan‘
6-metil-5~flior-2~naftilacetato de metilo,.
6~metil-5~netoxi~2~-naftilacetato de metilo,
5=cloro=6=ietil~2-naftilacetato de metilo,

5,6-dicloro-2-naftilacetato de metilo,

5-meoxi-6-Lllor-2-naftilacetato- de metilo,
5,6~0inetil-2-nafilacetato de uetilo,
5,6-dinetoxi-2-naftilacetato de metild,
5—cloro—6-metoxi~2—haftilacetato de’ re tilo,
5-metil-6-cloro~2-naftilacetato de metilo,
5-meﬁilé2-ﬁaftilacetato de metilo;
S5-metiltio~2-naftilacetato de wetilo,
S~fldor-2-naftilacetato de metilo, ¥
S-éloro~2-naftilacetafo de metilo

e partir de

5~flior~6-metil~1-tetralona,
S-metoxi—Gfmeti1~1—tetralo@a,
5~-cloro-6-metil-1~tetralons,
5,6-dicloro~1-~tetralona,
5-fIior-6-netoxi~T-tetralona, )

St toxi-6-fllior-1-tetralona,
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la mezcla de reaccidn y el material insoluble se recupera y

2,2~(1'=carhetoxiet-1"', 1'-illden)tetralona se concentra a

5,6-dinetil~1~tetralona,
5,6-dimetoxi-1-tetralona,
5~cloro~b=netoxi~1-teiralona,
S5=metil-G-cloro-1-tetralona,
5—mct¢l~1«te tralona,
S—metiltio-i~tetralona,
5~f1ﬁor;1-teﬁralona ¥y ' .
5-¢loro-1-~tetralons,
respectivamenje.
. EJENPLO 2

Sobre una solucidn de un equivalente quinico de tri-
fenilfosfina en 30 ml de benceno se ailade un equivalentes-
qu%gioo de 2~broumo-n~propionato de etilo y la mezcla se co-

lienta a reflujo durante 24 horas. A conbinuacidn se filira

se agrega sobre 50 ml de tetrahidrofurano. Se afiade un equi

valente de metdxido sddico y la mezcla se agita hasta que s¢ -

.

forma ur2 solucidn. Sobre el reactivo de Wittig asi prevara-
do se afiade un eaulvalante quimico de S-metll-a—tetralona v
la mezcla, reuultante se calienta a temperaﬁuras couprendidag

entre 150° y 200%C hasta que una place cromatogréfica indica

que la reaccidn es completba. Ia mezcla de reaccidn fria se

tritura con hexano ¥y el 6xido de trifenilfosfina cristalino

se separa por I 11t:qolon. EL fllLrado gue contiene 5-netile~

vacio y el residuo se calienta con catalizador de palodio all

5 % en carbén (100 mg por cada gramo-de éster) a 180°C, du-

ranie 5 hores, dando g-metoxl-h-naftil-a&metilacetato-de

etilo. *

.

Una suspensidn de 1 8 de 5—motoxi—2—na [4il=o-netil-

P .
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-acetato de etilo en 60 ml de metanol se trata con obtra solu
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)
>

cibn de 1 g de carbonato potdsico en 6 wl de agua. La mez-
cla se calienta a reflujo durente 1 hora, se enfria en hie-
lo y se diluye con azue. Bl sdlido que sé Torms se Iecoge
por filtracidn, se lava con agua y se sece dando dcido 5=
netoxi~2-naftil-d-petilacético que se recristaliza en ace-
tonashexano.

Andloganente, se preparan los siguientés compuesios
oracticando los procedimientos anteriores con los compués—
‘tos de partida apropiados: dcido 5-metil;é—naftilacético,

r 0

acido 5-etil—2~naftilacético, écido 5-clor042~nafti1acé%ico
dcido 5-cloro-2-nmaftil~w-metilacético, dcido S-metil-2-
naftil-t-metilacético, deido S5-flior-2-naftil-g-netilacétice
¥ deido 5-sboxi-2-naftil-t-metilacético. '

' BJBIPLO ‘

Sobre wne mezcla de 22 g de S5-metil-2-naftilacetato
de metilo, 2,5 g de hidruro sédico y 150 ml de 1,2-dineto-
xietano, se afiaden 25 g de yoduro de mstilo. La wmezcle de
reaccidn se dejé en reposoudurante varias horas y despuds
se diluye con etanol seguido de agua y se exirae con cloru-
ro de-metileno. Se combinan los extractos, sc lavan con
agua.hasﬁa neuvtralidad, se secan sobre sulfabo sédico, se
filtran y se evaporan,dapdo Semie bll=2=-nafbil-w-netilacstato
de metilo. Este derivado se hidroliza por el procedimiento
descrito en el Ejemplo 2 paré obtener decido 5—méﬁil—2~naf~
til-o-metilacético. | ' .

Bl deido 5-metil~2-naftil-o-etilacético se prepara
utilizendo yoduro de etilo en lugar de yoduro de me%ilo:en

el procedimiento anterior.

De forma andloga, & partir de los torrespondicnies

»
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derivados de 2-naftilacetato de metilo se prepdran log gi-
guientes compuestos: |

deido 2-naftil--metilacético,

deido 1~metilel-naftil-o-netilacético,

deido S5-flior=2-naftil-~c-netilacético,

deido 5-metoxi-2-naftil-w-metilacédtico,

dcido 5,6-dimetiltio-2-naftil-o-netilacético,

dcido §-etil-2-nafiil-o-etilacético, -

- deido 5-cloro-2-naftil-g-netilacdtico, .

geido 5-metil-G~flior-2-naftil-e-metilacético,
doido 5-flfor~G-neboxi-2-naftil- g-metilacdtico,
deido 5-etoxi—2~nafti1~d—metiléﬁétioo

deido 5—trifiuormetil~2-nafti1—a~metilacético,
deido S5~isopropil~2-neitil-c~metilacético,
deido 5-cloro=2-naftil-a-metilacdtico,

dcido S5-metoximetilen~2-naftil-¢-netilacético,

‘deido 5-metiltio~2-naltil-yg-metilacético,

dcido 5-etiltio=2=naftil-o-unetilacético,

deido 5-netil~G-metoxi=-2-naftil-g-metilacético, .

dcido 5,6-dimetil-2-naftil-d-netilacético ¥
deido 5,6-dicloro=3~mebil=2-naitileo-netilacdtico,
EJEMPLO 4 ‘

‘Sobre wna mezcla de 23 g de S-metoxi~2-naftilacete~
t6 de etilo, 7 g de alaumbre de sodio metdlico y 150 ml de
benceno, se aiiaden 15 g de formiato de etilo; la meszcla re-
sultanie se agita durante 24 horas v despuds se asregan
100 ml de ebtanol. Ta mezela de reaccidn se éeidula pox adi~

cién de 500 ml de deido clorhiarico 1 N y se extrae con ben

ceno, Los extractos se combinan, se lavan con agua hasta

neutralidad, se secan sobre sulfato sdédico y se Liltrcone.la
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‘rante 2 horas. Le mezcla fria se acidula afiadiendo deido .
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solucion bencénica que contbiene S5-metoxi-2-naftil— o ,0-jii-

rox'me%ilénacetato_de etilo se trata con 2,4 g de hidruro

o

[ &)

ddico; le mezcla resultante se trata dezpuds con 3,5 g de
cloro y la mezela de reaccidn se deja en reposo duranie 2
horas a 2500 v después se evapora. E1l residuo, que contiene
)—metotinh—na t11~«~¢ormllmdhcloroacetato de etilo, se reco-
ge en cloruro de metileno, se lavae con agua hasia neutrali-
dad, se seca, se filtra y se evapora; Se recoge el residuo

en a01do acético al 95 ¢ conteniendo 20 g de ‘trioxido de

cromo ¥y la mezela' resultante se deja en reposo durante 2 ho-
ras; a conbtinuacion larmezola se diluye con agua y se extrag
con cloruro de metileno. Los extractos se combinen, se la—
van hasta neutralidad, se secan, se filtran y evaporan. El
residuo, que contiene 5-metoxi~2~naftil-o-carboxi-a-cloro-
acetato de etilo, se calienth a SOOC dando S-metoxi-2-naf-
til—«-cloroacetato de etilo. Este compuesto se calienta a

reflujo con 10 g de nidréxido sédico y 200 ml de etanol du—

clorhidrico 1 N. El produo%o resul%ante,,5~metoxi—2—naftil—
«-hiidroxiacetato de &étilo, ge.aisla por extracciones con
cloruro de metileno. ELl producto se oxida por tratamiento
con dos equivalentes en moles de tridxido de cromo y dcido’
sulfirico 8 N a la temperatura ambiente, durante 8 horas.,
Después la mezcla de reaccidn se diluye con agua; se extrae
con cloruro de metileno, se lava el extracto con agua hasta
neutralidad, se seca sobre sulfato sédico y se evapora danddg
Hepie foxi~2-naftil-r—-oxoacetato de mstllo. Eote dltimo pro~
ducto se calienta a reflujo con 31 g de difluormetilen~tri-
;enllfosforano (preparado ha01endo reaccionar clorodifluor—

acetauo sddico con trifenilfosfina en éter dietilico) en

14
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tinuacidn se aidaden 100 ml de piridina seguido de la adicion

_ ducto ge aisla del filtrado por extraccidn con cloruro de

il K -hidroximetilenacetato de metilo.

.tilo, 10 g de metéxido sddico, 6 g de paraformaldehido y

. -2 -

550 ml de benceno y deapuds se destila a vacfo. EL destila-
do se evapors Gando 5-metoxi~2-naftil-«,«-difluormetilenace-
tato de metilo.
. Se prepara S-netil-y,d—clorofluormetilenacetato de
metilo empleando 33 g de clorofluormetilen~trifenilfosiore=-
no (preparado por reaccidn de diclorofluoracetato gddico coi
trifenilfosfina) en lugar de difluormetilen~trifenilfosfore+t
O,
Sobre una uezcla de 30 g dé S5-netoxi-2=naftil-o,d-
hidroximetilenacetato de metilo (preparado antes) y 150 ml
de benceno, se ailaden 20 g de pentacloruro de fésforo; des-

pués la mezcla de reaccidn se agita durante 4 horas. A con-
de 500 ml de asgua;. se filtra la mezcle de reaccidn y el pro-

netileno para dar S5-metoxi-2-naftile«,d-clorouetilenacetato
de netlilo.
. Andlogamente, se prepard Swmieltiltio-2-naftil-o o -

clorometilensacetato de metilo a partir de 5-metiltio—2-naf-

BIEMPLO 5

Una uezela ‘de 22 g de S-tetoxi-2~naftilacetato de med
200 ml de dimetilsulfdxido se agiten durante 18 horas a 25%
le mezela de reaccidn se acidula por adicion de 250 wl de
deido clorhidrico 1 W ¥ se exirae con cloruro de metileno.
Los'eztractos se combinan, se lavan, se secan, se filtran y’
evaporan dando una nezcla de S—me%oﬁi—Z—naftil—d,d-me%i1?n~
acetato de metilo y S-metoxi-2-naftil-c-hidroximetilacetato

aé ae%ilo. Los dos productos se seperan por cromtografia
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‘
en ‘alumine, eluyendo con uetanol:éter dietilico. Las frac-
ciones se identifican por espectroscopia ultravioleta. Se
calienta a roflujo durante G horas uns wezela de 23 g de
Senetoxi-2-naftalen~ «, od~netilenacetato de metilo, 23 g de
diyodometano, 19,6 g de cinc-cobre (constituida por 19,5 g‘
de cine y 0,1 g de cobre) ¥ 500 ml de dter dietflico y dﬁs—
pués se enfria y se filtra, El filtrado se lava con £cido
clorhidrico 0,1 N, se lava con agua hasia neutralidad, se
seca y se evapora dendo 5-metoxi~2-naftil—d;d—etilenacetap
to de metilo. ' '

EIEMPTLO 6

Parte A

» vﬁna mezcla-Qe 24,4 g de 5-metoxi-2-naftilacetato de
etilo, 2,4 g de hidruro sédico y 100 ml de carbonato de die;
$ilo se agita durante 4 horzs a 20°C, EL producto, S-metil-
2-naftilmalonato de dietilo (2islado por extraccidn con clo
rufo de uetileno), se afiade a 125 nl de 1,2=dimnetoxietano

que contiene 33 g de ferc-bupdxido potdsico; la uezela se

. deja en reposo durante 4 horas a 60°C haciendo burbujear

continvamente clorodifluormetano despuds de haberla saturads

‘inicialnente. Se neutraliza la mezcla con solucidn acuose

de dcido oxdlico y el producto, 5-metil-2enafitil-g-difluor-
netilmalonato de dletilo, pe aisla por exiraccidén con clo=

ruro de metileno, . . -

Parte B ' ‘ ’ .

A cogtinuacién el producto se hiﬁroliza'calenﬁando a
reflujo en 250 ml de metanol que contiene 5 g de hidréxid§
potdzico y 5 nl de agua. La uezcla de hidrdlisis enfriade
se acidula con dcido oxélico y el prodﬁcto, deido S-netile

2enaltil~d-difluormetilnaldnico, se extraec con cloruro de

)




10

16

20

25

30

.- 29

metvileno, Bl producto seco ge descorboxila calentando a
100°C qurante 6 horas para dar dcido S5-metile=2-naftil-od-di-
fluormetilacético. '

, © DBFEMPLO 7

Parie A _ '

Se calienta a reflujo durante 2 horas una mezela de
26 g de dciGo S-metoxi-2-nnftil-g-metilacético, 200 ml de
deido acdtico glacial y 2 ml de dcido bromifdrico al 48 %,
Se diluye la mezela con 1 litre de agua y se extrae con clg
ruro de metilo. Los extractos se oombiﬁan; se lavaan con
agua, se secan sobre sulfato sdédico, se filtran y se eva-

noran dando deido 5-hidroxi-2enaftil-e-netilacébico.

Porte B -

Bl producto anterior se afiade & una mezcle de 150 ml

. de dioxano y 150 ml de solucidn acuosa al 20 5 de hidrdxido

sédico. Ia mezcle resuliante se calienmba a 65°C y se satura
con clorodifluormeteno., Ia mezcla resultante se deja en re—
poso durante 2 horas mieniras se hgbe burbujear continuaménr
e clorodifluormetano, Ia mezcla de reaccidn enfriada se
acidula después por adicidn de dcido clorhidrico 1 Ny se
extrae con éter dletilico, TLios extractos se combinan, se

laven con agua haste neutralidad, se secan sobre sulfato

»

-sbdico, se filtran y se evaporan dando dcido 5-difluormeto-|

xi-2-naftil-g-netilacdtico. Este deido se esterifica con me
tanol en presencia de triflubruro de boro, a la tggperatura
anviente. '

| Una mezcla de 23 g de 5~hidrqxi~2~naftil-«~metilace~'
tato de metilo, 25 g de clorometoxinetano ¥y 500 nl de di-
metiliormanida se deja en reposo a ia temperatura aubiente

durante 12 hovcs. La meszela de reaccidn se evapora a DIC-

3
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sidn reducida dando S-metoxi-metiloxi=2-naftil—yc~netilaceta-
to de metilo. "

Se prepara Sumetoximetiltio—2~nﬁfti1—«¥metilaoetato de
netilo wtilizendo 5-tio=2-naftil-g-metilacetato de metilo e
el procedimiento a.ﬁ‘cerior. .

Une mezcla de 500 ml de benceno y 25 g de 4e-netoxi~
2,61dihidroéirano se seca por destilacidén de 50 ml. Sobre lg
mezels fria restante se afladen 2 g de cloruro de baratoluen—
sulfonilo y 26,6 g de 5-hidroxi=2-naftil-yw-difluornetilace~
tato de metilo; la mezcla resullante se agita durante 24 ho-
rag a 25%. Se newtraliza la mezcla por adicidn de solucidn
acuosa a2l 5 % de bicarbonato-sédico. le mezcla resultante
ge extrae con acetato de metilo. Se coubinan los extractos,
se lavan &on agua, se secan sobre sulfato sddico, se filtran
y evaporan dando 5-(A'-metoxitetrahidropiran—4f-iloxi)—2-
naftil-g-difluormetilacetato de metilo. .

Anélogémente se prepara S-ﬁetrahidropiran~2'-iioxi—
2-nafvil~u~-difluornetilacetato de metilo emplgando dihidro-
| pirano en lugar de S—metoxidihidropirano en el procedimiento
anterior,
' BJEMPIO 8
Se tioeterifica S5-hidroxi-2-naftilacetato de mebilo
afiadiéndolo & una mezcla de 50 g de metilmercaptano y 1 ml
de deido sulfdérico concentrado; la mezcla se calienta & .
180°C bajo vresidn; durante 12.horas, Se enfrié la wezcla,
ge diluye con 150 ml de benceno, se lava con agva hasia neu-
tralidad, se seca sobre swlfato sdédico y se evapora, El rc-
sidvo se calienva a reflujo en 200 ml de metanol que contie-
nen 10 g de metéxido-sédico‘durante 1 hora y el préducto se

extrae con cloruro de metileno. Se corbinan los extractos,
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ge lavan, se secan y Se evaporan dando‘écido netil=-S5-~-metil—~
tio-2~naitilacético. ’ :
tilizando en el procediniento anteriocr etilwercapia-
ho, isopropilmercaptano o pentilmercaptano coﬁ Smhidroxi=2-
naftilacesato de metilo se preparan los siguientes compues-
tos: 1=etiltio~2-naiftilacetato de metilo, 1-ibopropiltio-
2-naftilacetato de metilo o 1-pentvilitio-2-naftilacetato de
" t

Tratando 25 g de 6-metoxi-5-hidroxi-2-naftilacetato
de ueivilo con 10 ml de netilmercapltano en la forma antes
descrita, se obtiene 6-metoxi-5-metiltio-2-naftilacetato de
metilo, .

' BIBIPLO 9 .

Se hace burbujear cloro gaseoso & través de una ez~
cla de 23 g de S-metil-2-naftil-a~metilacetato de metilo y
1 g de ventacloruro-de fésforo en 200 ml .de tetracloruro de
caripono, en presencia de la luz, hasta que se han absorbi-
do 21,3 g de cloro., La mezcla de reapcién se diluye con 200
ml de piriGina, se filtra, se diluye de nuevo con 500 ml de
éﬁer, se lava con agua hasta neubralidad, se seca sobre sul-
Tato sddico, se evapora y se destila dando 6-triclorometil-
2-mftil-d~netilacetato de metilo (identificado por resonan
cia magnética nuclear). El producto anterior.se calienta deg
puds a reflujo en una mezcla de 500 ml de clorobenceno y
17,9 g de %rifluoruro de entimonio. Ta mezcla de reaccidn
cnfriada se lave con agua, se sece sobre sulfato sddico y
oe ‘evapora dendo S5-ftrifluormetil-2-naftil-w-mnetilacetato de
metilo.

Andloganente se prepara S-trifluormctil-2-naitilace-

tato de’ metilo a partir de S5-motil-2-neftilacetaoto de meti-
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‘agita durante 4 horas. Se enfria la mezcla a 0°C y se afia- .

' mezcla se deja en reposo &urante 4 horas y después se evapo-

—32-

lo.
EIENPLO_10
Una suspensidn de 2,4 g de hidruro sddico y 50 ml de
ﬁencenq'se afiade a una mezcla de 23 g de deido Semetoximgm

raftilacético y 450 ml de benceno. Ia mezela resultonte se
den 19 g de cloruro de oxalilo; después de la adicidn, la

ra. El residuo se a Sregs a 75 ml de benceno y se setura con

amoniaco después de 8 horas, Esta mezcla se evapora, El re-
siduo se recoge en cloruro de metileno, se lava con a Jua.

hasta neutralidad, se seca, se filtra y se evapora dando
S5-netoxi-2-naftilacetanidd, ' -

~ . De forma andloga se preparan por el procedlmlento an—
terior los slguientes compuestos.

Nenetil=S~metox 1—2—na”t11—d-metllacetamlda, -

T, M-dime til~-5=metoxi-2-naltil-g—~metilacetanida,

H-6til-5-netoxi-2~naftil-t-netilacetanidea,

N,ﬂ;diaﬁil~5émeﬁoxi—2—nafﬁii—x—metiiace%amida, -

N%S—metoxi—z-naftil—d—metilacetil)pirrolidina,
F=(5=-metoxi-2-naftil-g-metilacetil) piperidina,

W ( 5=metoxi-2-naitil-o-metilacetil Juorfoling,

E—(5~metoxi—Z—nafﬁil—x—metilacetil)piperazing N

e (5~tie toxim2—naftil-a~netilacetil )~4 '~ tilpiperazina
ustitugendo el amoniaco por ﬁetilamina,'dime%ilamina, etiln

amina, dietilamina, pirrolidina, plnerldlna, ‘nerfolina, pi-

eti
oeraaina A—etilpiperazina, respectivamente.
’ E(J 2l ‘PLO 1 1

Una, me"cla de 32 g de 5-difluormetoxi=2-noftll=o=-Gi=

' 2

fluormetilacetato de metilo, 10 g de metdxido dﬁico; 14 8

»
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de hildrocloruro de hidroxilamine y 500 ml de metanol. se de-
ja en reposo Gurante 16 horas. 4 conbtinuacidn la mezcla se
Tiltra y evavora, Bl residuo se neubraliza por adicidn de
solucidn acuosa 1 X de deido clorhidrioo}y se extrae con
éter. Ta solucidn etérea se lava entonces con ague, Se secs
¥y se evapora dando dcido 5-difluormetil—2-naftil-a—difluor="
metilacetohidroxdmico. )

SIBLPLO 12

Sobre una solucidn de 4 g de hidrdxido sddico en 500
ml de metanol se afiaden 24,6 g de dcido S—metoxi-Z—nafﬁil:
2cético. A continuacidn la nezcla se eﬁapora para dar S—ne-
toxi-2-naftilacetato sédico.

Enpleando hidrdxido potdsico, dietilamina, lisina,
cafeing o procaina en luger de hidrdéxido sbdico en el proce-
dimiento anterior, se obbiene la sal de notasio, trietilami
na, lisine, cefeina o procains del deido 5-metoxi-2-naftil-
acéﬁico. '

Ilediante el procedimiento anterior, se preparan las
éales de adicién de los otros derivados de deido 2-naftil-
acético preparados por los procedimientos aqui descritos.

BIEMPLO 13

Une rezcla de 2,2 g de dcido 5-hidroxim2-naftil-epne-

-

)

tilacébico, 50 ml de anhidrido acélico y 100 mg de deido
p~toluensulfdnico se agita durante 4 horag a 50°C. Se evepo-
ra lacmezcla,Vse ailade agua y‘se extrae con éter dietilico
que se lava con agua hasta neutralidad, se seca sobre sulfa-
to zddico v se evapora. dandd dcido S5~acetoxi-2-naftil-omne-
tilecético. Q

Una mezela de 2,3 g de enantiomorfos de deido S~uetoxi

0
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.
2enaf bil-t-notilacdtico, 2,49 g de cinconidina y 50 ml de
netanol se agita duraﬁte'2 horag; después la mezcla se deja
en reposo hasia que la cristalizacidn es completa, Los crige
tales se separan por Tfiltracidn y se lavan con metanol. Se
recristalizan los cristales en metanol, se f{iltren, se lavan
vy se secan, Lios cristales puros se agregan & 60 ml de dcido
clorhidrico 0,2 N. Ia mezcla resultante se aglta durante 2
horas y después se exirae con éter dietilico. Tios extractos
se combinan, se lavan con agua hasta neutralidad, se secan
sobre sulfato sddico y se evaporan dando un edantiomorfo de
dcido ﬁ;metoxi-2—naftil~u~metiladético (12 rotacidn Sptica
.se determina por polarimetria), Los filtrados.procedentes
de las Filtraciones anteriores se acidulan con solucidn acuo
sa dilufde de decido clorhidrico y el producto se aisla por’
extraceiones con éter dietilico dando el otro ehantiomorfo
del decido H-metoxim2-naftil-d-netilacético,

EJELMPLO 15 L.

Se compara le actividad analgésica del dcido 5-meto-
xi-2-naftilacético con la.de la aspirina y la de la fenil-
butazona. El ensayo utilizado ectd basado en la prueha de
Rahdall y Selitto, Arch, Int. Pharmacodyn 111, 409-419
(1957) y consistia en administrar a ocho ratas macho, con
un peso comnprendido entré 120 y 200 g, por cebadure por via
oral, 100 mg por kilogramo de peso corporal del compuecto ‘
analgdsico con agua (20 ml por kilogfamo de peso corporal).
Un grupb de control recibid un volumen equivalente de agua.
Una hora decpuds de administrar el compuesto, se inyectd en
la zona sub-plantar de la pata brasera izguiefda de coda ro~
ta 0,10 ml de una suspensién de levadura &l 20 % (Red Star

Brand, tipo 600 seco primario en solucidn salina al 0,9 %),
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“trol) x 100] . Los resultados estdn resunidos en la si~

I
o
U,

1

'i :

tanto zn el grupo tratado con la droga -comwo en el grupo de

-
L

éontrol. El objeto de la inyeccidn es provocar le forma-
eidn de un edema inflamatorio. )

Una hore después de la inyeccién'de levadura, la
pala de control y la pata ihflamada con el edena de cada
rata en el grupo tratado con la dréga v en el grupo de con
trol sucesivamente se comprimieron en la Superficié plantar
con un perno de 9 m® de superficie aproximadamentc, uni-
do a un trensductor de desplazaniento de fuerze (Grass
modelo FT03) que se nueve & velocidad cohstauﬁe. Ia nre-
sién inducida se registrd en un grdfico de tira. Cuando se
provopé en la rata una reaccidn dolorosa por la aplicecidn

precidn, se registrd la presidn aplicada; el registro

jat
®

o)

e realizd en unidedes de prosidn en el papel (0-100). ILa
diferencia entre la presidn requerida para provocar una
reaccidén dolorosa cenitre la pata de control y la ﬁata infla
mada entre el grupo de rates tratados con la d?oga el
srupo de ratvag de control sirve como indice de la activi-
dad analgésica. Ia medida de actividad analgésica en ra-
vas se expresa en tantos por clento, con roferencia a la
de la pata inflamada'y la npata no inflamada. [(uniaades

de

oot

residén para provocar dolor en la peta inflamada / uni

dades.de presidn para provocar dolor en la pata de con-

guiente fFablas
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Grado de actividad analgésica en 9
con referencia a los contiroles
Acido YH-metoki

Dosis administra 2-naftilacéti- Penilbuto~
da en me/lee co Agpiring Z0n3,
0 44 44 41
30 - - 66
90 ) - - 78.
100 101 52 .
EJEMPLO 16
Ineredientes Cantidad por tableta, ms
d0id0 S-metil-2-naftile- - -
.acdtico 10
almiddn de meiz 200
s0.carosa ' 40 «

Los inzredientes anteriores se mezclan {ntimasente
y se comprimen en tabletas con una sola merce, administrin
doge una tableta cada 3 a 4 horas. .

‘ BJEIPLO 17

Ingredientes ~ Cantidad por tabletm, mg
deldo S-metoxi~2-naffil- . .5
acetico
"elniddn de maiz ’ 100
lactosa 393

estearato magnésico 2

L]

Tos ingredientes anteriores se mezclan Intimamente

v se comprimen en tabletas con una sola marca.

EJEMPLO 18 -

Insredientes Cantidad por cdnsule, mg
foiGo S-metiltig=2-ndf- 15 :

til=¢~metilacético ’
ldctosa ‘ 235

" Los ingredientes anteriores se neszelan ¥ se iatro=-
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ducen en une cdpsula de gelatina dura del n? 1.

En resumen, la Patente de Invencidn que se solicita

H

recaers sobre las siguientes: .
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tituidos de férmulas G y H

donde RB, R4 Yy R5 son los definidos anteriormente, con un

..38__.

~ REIVINDICACIONES -

1. TUn procedimiento para la preparacion de deri-
vados de &cido 2-naftilacético 5-sustituidos de férmulas o
IyII

4 - (I1)
donde | :

uno de los radicales RY y R es hidrdgeno y el
otro es hidrégeno, metilo o étilo;

R? es alquilo, trifluormetilo, fluor, cloro, hi-
droxilo, éster hidrolizable cbnvencional, oxiéter o tio-
éter; ¥y er .
cada uno de los radidales R y B es alquilo,
fluor, e¢loro, hidroxilo, un éster hidrolizable convencional,
oxiéter o tiafer; con la condicién de que cuando uno de los
radicales R y R es hidroxilo, oxiéter o tioéter, el otro
es un grupo idénticq o fluor, cloro o un éster hidroliza-
ble convencional;

cuyo procedimiento consiste en

a) tratar los compuestos correspondientemente sus-

=
N

R° &

II

l-alcoxicarbonilalquiliden-trifenilfosforano para dar la




10

15

20

25

30

2,2-(1-alcoxicarbonilalquiliden)tebralina correspondiente;y

b) calentar la tetralina resultante con cataliza-
dor de paladio en cam®n a una temperatura comprendida entre
175eC y 225¢eC.

2. Un procedimiento segin la Reivindicacibn 1
en el que uno de 1o§ radicales R o B2 es hidrbgeno y el
otro es hidroégeno o metilo;

33 es metiio, etilo, isopropilo, fluor, cloro,
trifluormetilo, metoxi, difluormetoxi, metiltio o difluorme-
tiltio;

cada uno de los radicales Rg ¥ R5 es metilo, eti-
lo, isopropilo, flhor, cloro, metoxi, difluormeboxi, metil-
tio o difluormetiltio; con la condicidn de que cuando uno
de los radicales R4 y R5 es mebtoxi, difluormetoxi, metiltio
o difluormetiltio, el otro es el grupo idéntico o metilo,
etilo, isopropilo, flhor o cloro; ¥

el l-alcoxi carbonilalquiliden-trifenilfosforano
estd selecclonado entre el grupo formado por l-alcoxicarbo-
niletiliden~trifenilfosforano y l-alcoxicarbonilmetilen-
trifenilfosforano. ‘

3. Un procedimiento segin la Reivindicacién 1 don
de 4

uno de los radicales R+ y R? es hidrbgeno y el
otro es hidrbdgeno, metilo, etilo o difluormetilo; o R y i
tomados juntos son metileno o difluormetileno;

R es flfor, cloro, metilo, etilo, isopropilo, tri
fluormetilo, acetoxi, metoxi, difluormetoxi, metoximetiloxi,
4’ -metoxitetrahidropiran~4‘~iloxi, metiltio, difluormetil-
tio 0 metoximetiltio;

cada uno de los radicales R& N R5 es metilo, etilo

u
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isopropilo, flior, cloro, acetoii, metoxi, difluvormetoxi,
metoximetiloxi, 4’ -metoxitetrahidropiran-4°-iloxi, metiltio,
dlfluormetiltio o metoximebiltio; con la condicidbén de que
cuando uno de los radicales Rq ) i es metoxi, difluormeto-
xi, metoximetiloxi, 4 -metoxitetrahidropiran-4’-iloxi, me-
tiltio, difluormetiltio o metoximetiltio, el otro es un grud
po idéntico o metilo, etilo, isopropilo, fldor, cloro o ace-
toxi; ¥y

los correspondientes amidas, ésteres, Acidos hi-
droxadmicos y sales de adicién farmacéubicamente acepbables

de los mismos.

4, Un procedimiento segln la Reivindicacidn 3 en
los que uno de los iadicales Rl Yy R2 es hidrégeno y el otro
es hidrdgeno, metilo o difluormetilo; o rt y R2 tomados Jun-
tos son metileno o difluormetileno. ‘

5. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 4
que es Acido 5-metil-2-naftilacébico. '

6. Un procedimiento segin la Reivindicacibn,#4,
que es acido 5-metoki-2-naftilacético. A

~7. Un procedimiento segln la Reivindicacién 4,
que es acido 5—cloro—2-naftiiacético.

8. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 4,
que es &cido S-trifluormetil—E-ngftilacético.

9. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 4,
que es &cido S5-metiltio-2-naftilacético.

10. TUn procedimiento segln la Reivindicacién 4,
que es acido 5-metil-2-naftil-Y-metilacético.

1l. Un procedimiento segin la Reivindicacién 4,
que es Acido 5-metoxi-2-naftil-Y-metilacético.

12. Un procedimiento segin la reivindicacidn 4,
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que es &cido 5-cloro-2-naftil-M-metilacético.

13. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 4,
que es acido S5-trifluormetil-2-naftil-O-metilacético.

14. Un procedimiento segln la Reivindicacién 4,
que es acido S-metiltio-2-naftil-Okmetilacético.

15. Se reivindica por Gltimo, como objeto sobre
el que ha de recaer la Patente de Invencidn que se solicita:
"UN PROCEDIMiENTO PARA TA PREPARACION DE DERIVADOS DE ACIDO
2~-NAFTILACETICO 5-SUSTITUIDOS".

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la
presente Memoria descriptiva, que consta de cuarenta y una

paginas mecanografiadas.

Madrid, 12 Julio 1968

BERNARDO UNGRIA
p.p.
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