377843 . © s

No. 377.843

M H( PA - DESC R‘[“EEVA

correspondiente a la solicitud de concesion de una

PATENTY DE INVENCION

SOLICYTANTE: . SYNIEL  CORPORATION .

RESIDENCIA: . Aparbadc Postel 7786, PANAMA, Panami

ENUNCIADO: " U PROCEDTMIENTO PARA PREPARAR ESTE-

RES DEL AGIDO 2-(67 -SUSTITUINO-2"-

Prioridad: Pag cnte € 5t300un" d?l“c‘e no.. 810 Ol ' del. (‘4"‘)"6{)

MI/S -1-

POOR
QUALITY



10

18

20

28

uno de los Rl vy R

avn aun ———

S - ’

377843

Esta invencidn e refiere a nuevos ésteres

del dcido 2-(2°-naftil)-acético que son Gtiles como agen-
tes anti-inflamatorios, analgésicos y antipiréticos.

Mas parbicularmenie, la presente invenciédn
estd dirigida a los ésteres de derivados del 4eido 2-(2" -
naftil)-acético sustituidos en la posicidén C~6" y opcional-
mente sustituidos en la posicidn C-2.

| Los ésteres de derivados del fcido 2-(6'-sus-
tituido-2 ' -naftil) acético presentes pueden representarse

por las férmulas siguientes:

IT

.

donde R es alquilo de 1 a 22 &tomos de carbono, cicloalquil-
mnetilo de i aAé"étomos de carbono, #-cicloalquiletilo de &

a 10 &tonos de carbono, 3-ciclopentilpropilo, 3-ciclohaxil-
propilo, bencile, 2-fenetilo, Z-fenilpropilo o cicloalquilo;

2 es hidrdgeno y la obra es metilo o di-

fluorqmetilo; ) Rl v R2 tomados en conjunto son metileno o
difluoronetiloy -

Ra es ciclopropilo, trifluorometiio, wvinilo, etinilo, di-
fluorometdxi, diflvorometiltio o acetilo; y

R4 es mefilo, ebilo, isopropilo, ciclepropvilo, trifluorcmes-
tilo, vinilo, etinilo, flfior, cloro, metoxi, metoxi-metil-

tio, difluorometori, metiltio, metoximetiliio, aifluorone-




<

10

20

30

—-.5-—.

i

377843

¢ tiltio o acetilo.

E Los ndmeros ardbigos (2,2° v 67) indican 1las
%Eposiciones aqui usadas en lo nomenclatura de los éstercs de
| Los &cidos 2-(6”-sustituido-2’-naftil)-acético.

E ' En la representacidn preferida de la presente
) ;

finvencidn R es un grupo dquilo de 1 a 16 Atomos de carbono;

/]
uno de los R1 N R2 es hidrégeno v el obro es metilo, ¥y R'

1 es metilo, trifluorometilo, cloro, metoxi, difluorometoxi,
fmatiltio o difluorometiltio.
Por el término "alquilo" se entiende hidrocar-

%
. buros de cadena recta o ramificada de 1 a 22.4tomos de car-
i bono. Tipicos grupos alquilo incluyen metilo, etilo, propi-
i
¢ lo, isopropilo, butilo, t-buvile, neopentilo, isoamilo, he-

' zilo, octilo, nonilo, isodecilo, 6-metildecilo, tridecilo,

;isotetradecilo, pentadecilo, isohexadecilo, hepbtadecilo,
' eicosilo, docosilo y los semejantes.
i
: Por el término "cicloalquilo" se entiende

i

- grupos hidrocarbonados ciclicos de 3 a 7 atomos de carbono
. tales como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclo-
s ~ '

‘hexileo y cicloheptilo.

Cuando uno de los R* y B es hidrégeno y el

t

!
otro es metilo o difluorometilo los compuestos de formula

i II existen como pares de enantiomorfos. Cada enantiomorfo

9]

1

‘ ’ r4 0] 4 ’ K]
o isomero Optico de los compuestos de formula IT estd in-
!cluido dentro del alcance de la presente invencidn. Los

1

compuestos presentes de Idrmula I que existen como pares

ide enantiomorfos pueden adminisbrarse como mezclas racémi-
|
cag o bien como enantiomorfos indlividvales resuelbtos. En

talgunos cazos un enantiomonfo exhibe mayor-actividad anti-

inflamatoria, anelgéoicu y/o antipirética que el otro enan-
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‘siones, neuralglas, neuritis, dolores de cabezo y rewnabic-

en el tratamiento de pirexia donde estd indicada una reduc-

-4 o

tiomorfo correspondiente. 3 77 8 4 3

Los ésteres de los Acidos 2-(6"-sustituido-

B}

2’ -naftil)acéticos, de férmulas I y II exhiben actividad
anti-inflamatoria, analgésica y antipirética; de acuerdo
con ésto dichos compuestos se emplean en el tratamiento v
como paliativo e inflamaciodn, dolor y fiebre en los mami-
feros.

. Estos compuestos son {itiles en el tratamiento
de inflamscidn tal como condiciones inflamatorias del sis~-
temé'mﬁsculo-esquelétiéo, artibulaciones y otros tejidos.
Por lo tanto estos compuestos son Otiles en el tratamiento
de trastornos caracterizados por inflamacidn, tales como
reumatismo, conbusiones, lacersciones, artritis, fracturas
de huesos, condiciones post-traumibtices y gobta. En aqueilbs
casos en los que las condicionss anteriores incluyen dolor,
¥y fiebre aunados a la inflamacidn, los compuestos presen-
tes son Gtiles para el alivio de esltas condiciones asi como
de la inflamocidén. Los compuestos presentes son ttiles en

el tratamiento de dolor asociado con artritis, gota, contu-

mo. Como se establecld anterlormente estos compuestos exhiw-

ben tawbién sctividad antipirética y por lo tanto son Gtiles

¢ibén de la fiebre; por ejemplo el tratemiento de altas
temperaturas asociadas con enfermedades tﬁles como la fie=-
bre reumética.

Une. determinacién de la actividad anti-infla-

matoria de acuerdo con el cnsayo de edema inducido por la

carrageenina de Winber et al, Proceedings of the Society for

Txperinental Biology and Medicine, Vol. 111, 544 (1962),

>
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muestra que el 2~(6'—meﬁoxi—2'~naftil)—propionato de iso=-
amilo ticne mds de 10 veces la actividad de la fenilbutazno-
na y el 2-(6"-metoxi~2 -naftil)-propionato de metilo tiene
3 veces la actividad do la fenilbubazona. Pruebas standard
aimilares para medir la actividad antipirética mueétran gue
el (6’ -metoxi~2 -noftil)-propionato de hexadecilo tiene 5
veces la actividad de la aspirina. : -

La forma preferida de administracioén es por
via oral, lo que propercions el uso de un;ré@imen convenien-
te de dosis diarias que pueden ajustarse de acuerdo con el
grado de dolencia. Generalmente se emplea wna dosis diaria
de 1 a 60 mg. gcl«compuosto activo por kilogramo de peso
corporai del mamifero. La masyoria de las condiciones resmon-
den al trabamiento que supone una dosis del orden de Zug.

a 50 mg. Para dicha administracién oral se forma una Comno-
sicidén farmacéuticamentbe aceptable no tdxica por la inucor-

poracién de cualqricra de los excipientes normalmente en-—

pleados. Excipientes farmacéuticos adecuados in@luyen almi-
dén, glucosa, lactosa, sucrosa, gelatvina, malta; arroz,.ha—
rina, yeso, gel de silice, carbonato de magnesio, estearato
de magnesio, esbearato de sodio, monoestearato de¢ glicerilo,

talco, cloruro de sodio, leche evaporada descremada, gli-

cerol, propilenglicol, agua, etanol, etc. Estas composicio-~

nes toman la forma de solucilones, suspensiones, tabletas,
pildoras, capsulas, polvos, formulaciones de efecto prolon=-
gado, y similares. Ademads, estos compuestos puedcn adminis-
trarse en combinacidén con otros agenteé medicinales, depen-
diendo de la condicidn especifica que esté siendo tratada.
Los compuestos de foérmulas I y II se preparan

por esterificacidén de los correspondientes derivados del
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dcido 2-(6"-sustituido-2"-naftil)~acbtico con un reactivo

alcondlico tal como un alcanol hidrocarhonado saturada,
cicloalquilmetanol, fenilmebtancl, 2-feniletanol o 2-fenil-
propanol en presencia dé un 4cido fuerte tal como trifluoru-
ro de boro, Acido clorhidrico, deido sulfirico, &eldo p-to-
luensulfdnico, ete. Si el reactivo alcohdlico usado en la
esterificacién es un liquido a la temperatura de reaccidn
dicho alecohol puede ser el disolvente de la reaccidn. Opcio-
nalmente la reaccidn puede efectuarse en un disolvente ore
ganlco inerte no acuoso en el que sean solubles el deriva-
do del &cido 2-(6’-sustituldo-2’-naftil)~zcébico y el reac~
tivo alcohdlico, como por ejemplovun disolvente hidrocar-
bonado tal como hexano, isooctano, decano, ciclohexanoc, ben-
zo0l, ‘toluol o xilol; un disolvente hidrocarbonado halogena-
do tal como cloruro de mebtileno, cloroformo ¢ dicloroetano;
o un disolvente etéreo tal como &ter dietilico, é&ter ai-
butilico, dioxano o tetrahidrofurano. En el caso en que el
reactivo alcohdlico sea un sdlido la reaccidn se efectla e

’

preferencia en un disolvente orgéinico inerte no acuvoso. La

reaccién se efectls entre aproximadomente 02C y la tempers-

tura de reflujo de la mezcla rewccionante, preferentemente

Jentre 152C a 352¢, El producto se aisla por métodos conven~

cionales tales como por dilueidn de la mezcla de reaccidn
con agua, extraccidn de la mezcla acuosa resultante con un

disolvente orginico inertem miscible con anguae tal como

{éter dietilico, benzol, clorurc de metileno y similares,

combinacidn de los extractos, lavado de los extractos con
agua hasta neubralidad y finalmente evaporacidn bajo presids
reducida.

Los compuestos de férmulas I y II se pre
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.ciarios. Los haluros de 2~(6"-gsustituidos-2 -naftil)accti-

también por estcrificacién de Jos correspondientes haluros
de los derivados de &cidos 2-(6-sustituido-2 -naftil)
acéticos con un reactivo alcohbdlico. Este es el método
preferido para ls preparacidn de ésteres de alcoholes bter~
io se preparan tratando los correspondientes derivados del
dcido 2~(6’~sustituido~2’~naftil)~acético con un hsluro

de tionilo tal como cloruro de tionilo, un trihaluro de
fosforo tal como tribromuro de fésforo o un pentahalurc

de fésforo tal como pentacloruro de fésforo; de preferen-
cla sc emplea un haluro de tionilo. La preparacidn dc los
haluros de 2=(6"-sustituldo~2’-naftil) acetilo se efectia
opcionalmente en un disolvente orgsnico inerte tal como
un disolvente hidrocarbqnado cono benzol, toluol, hexeno,
ciclohexsno y similares, o en ﬁn hidrocarburo halogenado
tal como cloruro de metileno, cloroformo, tetracloruro de
carbono ¥y similares. La reaccidn se efectia normalmente a
temperaturas comprendidas entre 02C y 100eC, preferentcmen-
fe-entre -152C y 50¢C. Los haluros de acetilo se aislan
por mé&todos convencionales. Por ejempio, cuando se usa
cloruro de tionilo para preparar el haluro de acetilo la
nezela reaccionaunte se evapora bajo presidn reducida para
dar el producto. ‘

Los haluros de 2-(6" -sudituido~2’ -naftil)-
acetilo se trabtan con reactivos alcohblicos paré preparar
los compuestos de formulas I y II. La reaccidn se efectia
generslnmente a temperaturas comprendidas entre 02C y la
temperatura de reflujo de la mezcla reaccionante, de vre-

ferencia a temperatura ambilente. Cusndo el reactivo alcohd-

lico empleado es un liquido a la temperaturs de reaccidn
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dicho alcohol puede ser el disolvente'de la reaccidn. Op-
cionalmente la reaccibén puede efectuarse en un disolvente
orgiénico inerte no acuoso en el que el haluro de 2-(6"-
sustituido—z’rnaftil)—écétilo ¥ el reactivo alecohdlico
éean solubles, como por ejemplo un disolvente hidrocarbo-
nado o un disolvente hidrocarbonado halogensdo. Se emplea
por 1o menos un equivalente &l wobivo alcohdélico por equi-~
valente del haluro de 2n(6'—suétituid6—2’mnaftil)acetilo
¥y generalmente se emples mis de un equivalente del reacti-
vo aleohdlico. Los productos esterificados se aislan bor
wtodos convencionales. Por ejemplo la mezcla de reaccidn
se diluye con agua y se extrae con éter diebilico. Los ex~
tractos ebéreos se combinan, se lavan con agua hasta neu-

tralidod, se secan y evaporan pera dar los compuestos de

.férmulas Iy II.

Las materias primas, los derivados del &cido
2-(6"-sustituido-2 ~naftil)-acético pueden prepararse por
varios métodos nuevos. Uno de dichos métodos estad descri-

to con debtalle en nuestra solicitud copendiente Expedien-~

e No. 100,824, presentadsa el 13 de Enero de 1968, ¥y

No. presentada el

/Titulada DERIVADOS DEL ACINO 2-(6°-SUSTITUIDO-2’ ~NAFTIL~

_ PROPIONICO Y SUS SAIES/. Este método implica la reaccidn

de uvn naftaleno $~sustituido con cloruro de aceltilo en

nibtrobenceno en presencis de por lo menos % cquivalentes
de cloruro de aluminio para dar el derivado G-sustituido~
2-acebilnaftalénico correspondiente. EL derivado resulbten-
te se célienta con morfolina en presencia de azuire a
éproximadamente 1502C; el producto resultante se refluye

con 4cido clorhidrico concentrado para dar el derivado del
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écido 2-(8" ~sustituido~2’-naftil)-acético correspondiente.
La adicidén de sustituyentes en C-2 se efectla posteriormen-
te por diversos métodos. La adicidn de un alquilsustitu~
yente en la posicién C-2 se lleva a cabo por esterificacidr
del derivado del acido 2-(6’-sustituido-2’-naftil)-acéti-
co por métodos convencionales, como pof tratamiento con
un diazoalcano tal como diazomebano en éter o con un alca-
nol tal como mebtanol en presencia de trifluworuro de boro
para dar el alquil éster correspondiente. El producto es-
terificado se trata entonces con hidruro de sodio en un
disolvente eléreo tal como 1,2-dimetoxictano y luego con
un haluro de metilo, tal como yoduroAde netilo, para dar
el metiléster del &cido 2~(6'-sustituido-2”-naftil)-pro-
pidnico correspondiente.

La unidad 2-~difluorometilo s= introduce por
tratamiento del aquiléster del 4cido 2-(6"~-zustituido-2°-
naftil)-acético con un metal alcalino tal como sodio, o
un hidruro de mebel alcalino tal como hidruro de sodio en
un carbonabto de dialquilo tal como carbonato de dietvilo,
para dar el 2-alcoxicarbonil compuest6 correspondiente. El
Ulbimo se trata con clorodifluoromebtanc y un alcdxido de
metal alcalino en un disolvente etéreo, de preferencia
1,2-dimetoxietano, para dar el 2~alcoxicarbonil-2-difluoro-
metil derivado correspondiente. Este derivado se hidroli-
za por tratamiento basico y se neubtraliza para prodﬁcir el
correspondiente derivado del Acido 2-(6"-sustituido-2'-
naftil)-2-carboxi~-2-difluorometilacético. E1 producto des-
-esterificado se descarboxila por calentamiento a aproxi-
madamente 1502C hasta que cesa el degprendimiento de bid-

xido de carbono para dar el derivado del &cido 2-(6’-sus-

.

>
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tituidoﬁ2'mnaftil)~2—di£luopometilacético correspondiente.
El grupo 2,2-difluorometileno se introduvce

por reflujo de un alquiléster del derivado del &cido 2-

(6" ~sustituido~2’ -naftil)-2-cloroacético con un hidrdxido

-de metal alcalino en wun alcanol como disolvente, para dar

él derivado dcl &cido 2~(6’«sustituidoéz'—naftil)—2~hidr0n
xiécétioo correspondiente. Este compuesto se reesterifica
por méfodos convencionales tales como por tratamiento con
diazometano y se oxdda entonces con tridxido de cromo en
dcido acético o Acido sulflrico 8N para dar el 2-0%0-ne~
tiléster derivado correspondiente. El ceto derivado se re-
fluye con un equivalenté de difluorometilentrifenilfosfo~
rano en un disolvente hidrocarbonado para producir el co-
rrespondiente metlléster del derivado del acido 2-(6'-sus~
titpido-E'-naftil)—2,2—difluorometilenacético.

El alquiléster del derivado del Acido 2-(6"-
sustituido—E'-naftil)~2—cloroacético,se prepara por tra-
tamiento del alquiléster del &cido 2-(6"-sustituido-2 -
naftil)-acébico correspondiente con 2_0 mas equivalentes
de un formiato de alquile y 3 o mis equivalentes de ﬁn
metal alcalino o hidruro de metal alcalino en un disolven-

te hidrocarbonado tal como benszol, para dar el 2,2-hidro-

~ximetilen derivado correspondiente. El Gltimo se trata

con un equivalente de un hidruro de metal alcalino y un
equivalente de cloro para dar el 2-formil-2-clorc deriva-
do correspondiente, que se oxida con tridwido de cromo en
acido acético o Acido sulffirico 8N para dar el 2-carboxi-
2—cloro'derivado correspondiente el que se descarboxila

por calenbamiento a aproximadamente 1502C para dar el al-

quiléster del dcido 2~(6’-sustituido-2’-naftil)-2-cloroach-
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tico correspondie

El grupo 2,2-metileno ée introduce tratando
los alquilésteres de derivados del Acido 2-(6"-~sustituido-
2’ =-naftil)-acético con formaldehido o paraformaldehido y
un alcbdxido de metal alealino en sulfdxido de dimetilo.

Los isOmeros Opbicos pueden resolverse por
métodos convencionales tales como por degradacidn biolé-
gica selectiva. Los isbmeros Opticos pueden msolverse tam-
bién preparando las sales diasteroisbmeras de los deriva-
dos del Acido 2~(6"-sustituido-2 -naftil)-acético y sepa~
rando luego los diasteroisbmeros asi formados por crita-
lizacidn fraccionada. Las sales diasteroisoméras separa-
das se hidrolizan entonces por tratamiento acido par: der
los isdmeros bpticos resueltos de los derivados del écido
2-(6"-sustituldo-2 ~naftil)-acético. Cada uno de los isd-
mefos bdpticos o enantiomorfos de los ésteres del Acido
2~(6" ~sustituldo=2  -naftil)-acético presentes esti inclui-
do dentro de la presente invencién.

. Aguellos compuestos que contienen un grupo
6" ~trifluorometilo se preparan a partir de los correspon-
dientes alquilésteres de derivados del &cido 2-(6"-metil-
2’-naftil)~-acético por tratamiento con cloro y tricloruro
de fbésforo en presencia de luz para dar el 6-triclorometsil
derivado correspondiente, el cual se refluye con trifluo-
ruro de anbtimonio en un disolvente hidrocarbonado para
producir el correspondiente alquiléster del derivado del
Adcido 2~(6'~trifluorometil~2 -naftil)-acético.

En la represenbacidén preferida de esta inven-
cién los grupos metoximetiloxl, diflucrometoxi, metoxime-

tiltio, y difluorometiltio se introducen desgpués de la
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introduceidn de los sustituyentes en la posicidn ¢4 de los

derivados del Acido 2-naftilacético.
Los grupos hidroxi y tio se eterificen por
nétodos convencionales, por ejemplo por tratamiento con

hidruro de sodio y luegb con un bromuro ds alquilo; o con

‘un cloruro de alcoximetilo en dimetilformamide, o por tra-

tamiento con un diazoalcano o por tratamiento con un al-~
éanol en prescncia de triflvoruvro de boro en un dlsolvente
etéreo, etc.

El sustituyente 6-vinilo se introduce tre-
tando un alquiléster del derivado del Acido 2-(6"ebil-2'-
naftil)-acéticd con N-bromosuccinimida en clbroformo, en
presencia de perdxido de benzoilo y luz para dar el 6'-
i ~bromoetil)~derivado correspondiente. El Gltimo se tra-
ta con carbonato de litio en dimetilformamida pars picdu-
clr el alquiléster del derivado del 4cido 2-(6"-vinil-2'-
naftil)nécético correspondiente.

Aquellos compuestos gue conbtiencn un grupo

etinilo en la posicidn 6 se preparun a partir de los de-
rivados del Acido 2—-(6’~vinil-2’-naftil)-acético corres-
pondicentes por tratamiento de los 0Gitimos con bromo para

dar los 6°-(1,2~dibromoetil) derivados seguido de trata-

~ miento de éstos con amida sbdica y amoniaco liguido.

Aquellos compuestos gue contienen un susti-
tuyente G-acetilo se preparan a parbir de los ésteres de
derivados del 4cido 2~-(6"-vinil-2 -naftil)-acético cocrres-

pondientes por calentamiento con &cido férmico psra dar

los derivados del Acido 2-/6° ~(s ~hidrozietil)~2" ~naftil/-

acético correspondlente qué se oxidan con un equivalente

de tribéxido de cromo en Acido acébico para dar el 6 -~ace-

>
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til derivado respectivo.

Aquellos compuestos que contienen un sushi-
tuyente 6~difluorometoxi se preparan a parbir de los al-

guilésteres de derivados del Aeido 2-(6'-glcoxi-2 -naftil)-

acético correspondientes mediante reflujo con Acido brom-

#idrico al 48% en Acido acébtico para dar el 6°-hidroxi
derivado correspondiente. El hidroxi deriwdo se trata con
clorodifluorometano y un hidrdéxido de metal alcalino en
dioxano acuoso o btebtrahidrofurano para dar el correspon-
diente derivado del Acido 2-(6"-difluorometoxi-2’-naftil)-
acético.

‘ Utilizando un alquiléster del acido 2-(6"-
metiltio-2"-naftil)-acético en el proceso anterior se ob-
tiene el correspondiente derivado del acido 2-(6’~difluoro-
metiltio~2 -naftil)-acético.

Los ésteres preferidos del &cido 2~(6'-sus-
tituido~2 -naftil)-acético son aquellos preparados a par-
tir de alcohol metilico, alcohol etilico, alcohol propi-
iico, alcohol isopropilico, alcohol butilico, alchol 2-bu~
tilico, alcohol pentilico, alcohol E-ﬁentilico, alcohol
isopentilico, alcohol hexilico, alcohol 2-hexilico, alcohol

isohexilico, alcohol heptilico, alecohol 2-heptilico, al-

cohol isvheptilico, alcohol octilico, alcohol 2-octilico,

alcohol isooctilico, alcohol nonilico, alcohol 2-nonilico,
alcohol isononilico, alcohol decilico, alcohol 2-decilico,
alcohol isodecilico, alcohol undecilico, alcohol dodeci-
lico, alcohol tridecilico, alcohol tetradecilico, alcohol
pentadecilico o alcecohol hexadecilico.

Los siguientes Ejemplos se incluyen para

ilustrar adicionalmente la invencidn aqui. descrita y rei-
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‘1,6 g. de cloruro de acetilo, y 20 ml. de nitrobenceno,

entonces con agua hasta quedar libre Ge cloruro. la mezcla

vindicade posteriormente. Log Ejemplos no imponen limlta-
ciones en la presente invencidn.

PREPARACION 1

A una mezcla de 1,6 g. de {-metoxinaftaleno,

se le agregan lentamente 4,0 g. de cloruro de aluminio.

La mezela resultonte se agita por 48 horas a 252C; se lava

se seca sobre sulfato de sodio y se evapora bajo presidn
reducida. EL residuo, 2-acetil-6-metoxinaftaleno, se re-
fluye en 2 ml. de morfolina conteniendo medio gramo de
éZufre por 2 horas; la mezcla reaccionante se filtra enton-
ces y evapora. El derivado tiosmidico resultante se extrae
con éter dietilico; los exbtractos se combinan y evaporan;
Elhresiduo se refluye en.lO'ml. de 4cido clorhidrico ¥
concentrado por 2 horas, se enfria a 2590, y se neubrali-
za con hidrdxido de sodio acuoso. La mezcla se extrae en-
tonces con éter‘y los exbtractos se combinan, se lavaﬁ

con agua hasta neutralldad, se seca y evaporan para dar el
dcido 2-(6"-metoxi-2 -naftil)-acético.

Anélogamente, por medio del proceso anterior
¥y a parbir de los naftalenos ﬁpsustituidos se preparan:
dcido 2-(6-cloro-2”~-naftil-acético, &cido 2-(6’ ~f1uoro-
2’ -naftil)~acético, Acido 2-(6"~etoxi~2 -naftil)-acético,
ficido 2-(6"-mebiltio=2 -naftil)-acético, &oido 2-(6-motild
2’ -naftil)-acético, Acido 2~(6"-etil-2’-naltil)-acético,
dcido 2~(6'—isopropil~2’—naftil)—acético, acido 2-(6"~cicld
propil-2’-naftil)-achbico y hcido 2-(6°-vinil-2’-naftil)-
acético.

—e e o
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20,5 g. del acido 2-(6 -metoxi~2-naftil)-acético con 4,5
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PREPARACION 2

PARTE A |
A una mezcla de 22 g. de 2-(6" ~meboxi-2 -

naftil)-acetato de metilo (preparado por tratemiento de

g. de diazometano en éter), 2,5 g. de hidruro de sodio y
150 ml. de 1,2-dimetorietano se le agregan 25 . de yodu-
ro de metilo. La mezcla reaccionante se deja reposar por
varias horas, se diluye entonces con etanol sepuido de
agua. y se extrae con clorurc de mebtileno. Los extractos
se combinan, se laven con agua hasta neutralidad, se secan
sobre sulfato de sodio, se filtran y evaporan para dar el
2-(6’ -metoxi-2 ~naftil)-propionato de metilo.
PARTE B

El producto resultante se agrega a una mez-
cla de 15 g. de carbomnato de sodio, 200 ml. de metand y
25 ml. de agua. La mezcla de¢ reaccidn se deja reposar por
24 horas y se acidifica entonces con 200 ml. de Acido
clorhidrico 2N. La mezcla acidificada se extrae con clo-
rurc de metileno, los exbractos se combinan, se lavan con
agua, se sedan sobre sulfato de sodioc y se evaporan para
dar el dcido 2-(6"-metoxi-2 -naftil)-propibnico.

Anélogamente se preparan los siguientes deri-
vados del dcido 2~(6°-sustituldo-2”-naftil)-propidnico a
partir de los correspondientes derivados del acido 2-(6'-
sustituido-2 -naftil)~acético:
dcido 2~(6°-metil-2"-naftil)-propibnico, &cido 2-(6’-etil~
2 ~naftil)~propibnico, Acido 2-(6"-isopropil-~2’-naftil)-
propiénico, &cido 2-(6’~-ciclopropil~-2 -naftil)-propidnico,

deido 2-(6"~Lluoro-2 ~naftil)-propibnico, &cido 2-(6"~clo-
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ro-2° -naftil)-propidnico, 4ecido 2n(6’¥tri£luorometil-2'~
naftil)-propibnico, Acido 2-(6’-metiltio—2°-naftil)-propid-
nico, &cido 2-(6°~vinil-2"-naftil)-propidénico, acido 2-(6'-

difluoro-metoxi~2’~naftil)-propibnico, &cido 2-(6~difluoro+

metiltlio~2’-naftil)-propidnico, y Acido 2-(6"-trifluorome-

$i1-2° ~naftil)-propidnico.
‘ PREPARACION 3

A una mezcla de'23 g. de 2-(6 -metoxi~2’-naf-
til)-acetato de metilo, 7 g. de sodlio metdlico hilado y
150 ml. de benceno se le agregen 15 . de formiato de ebi-
lo; la mezcla resultante se agita por 24 horas y se le
agrega éntonces‘lOO ml, de etanol. La mezcla de reaccidn

se acidula por la adicidn de 500 ml. de &cido clorhidrico

1N y se exbtrae entonces con benceno. Los exbractos se com-

binan, se lavan con agua hastg neutralidad, se secan sobre
sulfato de sodio y se filtran. Ia solucién bencénica que
contiene el 2-(6’-metoxi—2’~naftil)-2,2-hidroxinetilen ace-
tato de metilo se trata de 2,4 g. de hidruro de-sodio; la

mezcla resultante se trata después con 3,6 g. ds cloro y

se deja reposar por 2 horas a 25¢C y se evapora. BL resi-

duo que contiene el 2-(6"-metoxi-2 ~naftil)-2-formil-2-¢lo-

roacetato de¢ metilo se disuelve en cloruro de metileno,

se lava con apgua hasta neutralidad, se -seca, filtra v eva-

pora. El residuo se extrae en &cido acético al 95% que con-
tiene 20 g. de tridxido de cromo y la mezcla resultante se

deja reposar por 2 horas; se diluye entonces con agua y

se extrae con clorurc de metileno. Los extractos se combi-

nan, Be'lavan hasta neutralidad, se secan filtran y evapo-

fan. El residuo que contiene el 2-(6"-metoxi-2 -naftil)-

2-carboxi~2-cloroacetato de metilo se calienta a 502C para
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producin el 2—(6'~metoxi—2'—naftil)—aécloroacetato de me-~
tilo. .

Una meczcla de 25 g. del 2-(6"-metoxi-2°-naf-
til)~2~cloroacetato de metilo, 10 g. de hidréxido de sodio
y 200 ml. de etanol se refluye durante 2 horas. La mezcla
enfriada se acidifica por adicidén de &cido clorhidrico 1N.
El.produoto resultente 2-(6"-metoxi~2 -naftil)-2-hidroxia-
cetato de metilo se aisla por exbtracclones con cloruro de
metileno. El producto 2-hidroxilado se trata con 25 g. de
tridxido de cromo en 100 ml. de piridinae a temperatura am-
biente. La mezmcla resulbante se deja reposar durante 24 ho-
ras, se diluye entonceg con 200 ml. de acetato de etilo_y

se f£ilbra a través de tierra de diatomeas. ELl filtrado re-

sultante se lava con solucidn de bisulfito de sodio, &cido

clorhidrico diluido y agua hasta neutralided, se seca so-
bre.sulfato de sodio y se evapora para dar el 2-(6"-mebtoxi-
2" -naftil)-2-oxoacetato’ de metilo. E1l 4ltimo producto se
refluye con 31 g. de difluworometilentrifenilfosforano (pre-
parado por reaccidn de clorodifluorocacetato de sodio con
trifenilfosfina en éter dietilico) en 150 ml. de benceno;
La mezcla resultante se destila a vacio. El destilado se

evapora para dar el 2-(6"-metoxi~-2 -naftil)-2,2-difluorome~

tilen acetato de metilo, que cuando se trata de acuerdo

con el proceso de la parte B de la preparscidén 2 da el Aci-
do 2-(6"-metoxi-2 -naftil)-2,2-difluorometilenacético.

Por medio del proceso anteriormente descri-
to se preparan andlogamente otros ésteres de derivados del
heido 2-(6-sustituido-2’-naftil)-2,2-difluoronetilenactti-
co a partir de los correspondientes 2~(§'~sustituido—2'—

naftil)-2-cloroacetatios, por ejemplo el 2-(6"-metiltio~2 -
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acetato de metilo, 10 g. de metdxido de sodio, 6 g. de

2,2-metileno en los ésteres de los acidos 2-(6"-sustitui-
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naftil)-2,2~-difluoronetilénacetato de metilo y 2-(6’ —mebil-

2" -naftil)-2,2-difluorometilenacetato de metilo se prepa-
ran a partir de 2-(6"-metiltio-2’=-neftil)-2-cloroacetato |
de metilo y 2-(6’ -metil-2 ~naftil)-2-clorcacebato de me-
tilo respectivamente.

PREPARACION 4

Una mezela de 22 g, de 2-(6"-cloro~2  -naftil)-

paraformaldehido y 200 ml. de sulféxido de mebtilo se agi-
ta por 18 horas a 259C; la mezcla reaccionante se acidi-
fica por la adicidn de 250 ml. de Acido clorhidrico 1W

¥ se extrae con cloruro de metileno. Tos extractos se
combinan, lavan, secan, filtran y evaporan pera dar uaa
mezclea del 2-(6"~cloro-2°-naftil)-2,2-metilenacetato de
metilo y 2-(6 -cloro-2 -naftil)-2-hidroximetilacetato de
metilo. Los dos productos se separan por cromatografis
sobre slimina eluyendo con mebtanol-&ter dietilico; las
fracciones se identifican por su espactro ultraviolet;..El
producto 2,2-metilénico se trata de acuerdo con el proce-
so de la parte B de la preparacibén 2 para dar el A4cido
2-(6’-cloro-2 -naftil)-2,2-metilenacético.

Anadlogamente se puede introducir el grupo

do-2° -naftil)~-acéticos de las preparaciones 1, 8 y 9. Por
ejemplo, a partir del 2—(6'~isopropil—2'~ﬁaftil)-acetato
de metilo se prepara el 2-(6"-isopropil-2’-naftil)-2,2-
metilen acetato de metilo poxr medio dci proceszd arriba

descrito.
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- PREPARACTON 5

Una mezecls de 24,4 g. del 2-(6"-metoxi-2’ ~
naftil)~acetato de etlilo (preparado por tratamiento de 23
g. con 6 g. de diazoetano en &ter) 2,4 g. de hidruro-de so-
d?o ¥ 100 ml. de carbonato de dictilo, se agita durante 4
horas a 202C. El producto, 6-metoxi~-2-naltilualonato de die-
tilo (aislado por extraccidn con cloruro de metileno) se
agrega a 125 ml. de 1,2-dimetoxiebano que conticne 3% g.
de t-butdxido de pobasio; la mezcla se sabura con clorodi-
fluorometano y se deja reposar por 4 horas a 609C mientras
que se continla borboteando el clorodiflucrometano. La mez-
cla se neutraliza cuidadosamente por la adicidn de 4cido
oxélico acuoso; el producto, 6-metoxi-2-natil—¢~difluorone~
tilacetato de dietilo se aisla por extraccidn con cloruro
de metileno y se hidroliza por reflujo en 250 ml. de¢ meba-
nol que contienen 5 g. de hidrdéxido de potasio y 5 ml. de
agua. La mezcla enfriada se acidifica con &cido oxélico y
el producto, Acido 2~(6'~metoxi«2'—naftil)—2—difluorométil—
malénico se extrae con cloruro de metileno. El producto
seco sé descgrboxila por calentamiento‘a 80eC durante 6
horas, para dar el &cido 2-(6’-meboxi~2 -naftil)-2-difluo-
rometilacético.

En forma similar se introduce el grupo 2-di-
fluorometilo en los ésteres derivados del &cido 2-(6’~sus~-
tituido-2 -naftil)~acético de las preparaciones 1, 8 y 9.
Por ejemplo el Acido 2-(6"-metil-2’-naftil)-2-difluorome-
tilacético se prepara a partir del 2-(6"-metil-2’-naftil)-
acetato de etilo.

PREPARAGION &

Una mezcla de 26 g. del 2-(6"-~metiltio-2’ -
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~ tes derivados, &cido 2-(6"~difluorometiltio-2’-naftil)-
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naftil)-propionato de metilo, 200 ml. de 4cido acético

glacial y 2 ml. de Acido bromhidrico al 48% se refluye por
48 horas. La mezcla se diluye con 1 litro de apua y se ox~
trae con cloruro de metileno. Los extractos sé combinan,
se lavan con agua, Se secan sobre sulfato de sodio, se f£fil-
tran y evaporan para dar el acido 2—(6'—tio—2'-naftil)—
propidnico.

El producto anterior se asgrega a una mezcls
de 150 ml., de dioxano y 150 ml, de hidréxido de sodio
acuoso al 20%. La'mezcla resultante se calienta a 659C y
se satura con clorodifluorometano. La mezcla resulbante se
deja reposar por 2 horas, mientras que se le borbotea cons-
tamente el clorodifluorometanc. La mezclae de reaccidn
fria se acidifica entonces por adicidn de Acido ¢Llorhidri-
¢o 1N v se extrae con &ter dietilico. Los extractos se
combinaﬁ, se lavan .con asgua hasta neutralidad, se secan
sobre sulfasto de sodio, filtran y evaporan para daf el
4eido 2~(6'—difluorometiltio—z’—naftil)—propiénico.

_En forma similar los 27(6’-metiltio~2’-na£~
til)nacetatos de metilo o efilo y los 2=(6 ~metoxi~2’ -naf-
til)~scetatos de metilo o etilo de las preparaciones 1

a 5 pueden hidrolizarse y eterificarse a los correspondien-

acético y dcido 2~(6"-difluorometoxi-2”-naftil)~acético,
respectivamente. Por ejemplo a partir del 2-(6’-mebiltio-
2°-naftil)~-acetato de metilo, 2-(6 -metoxi~2 ~naftil)-ace-
tato de metilo y 2-(6"~metoxi-2 " -naftil)-propionato de me-
tilo se preparan: dcido 2-(6’-difluorometiltio-2’~naftil)-
acético, &cido 2-(6’-difluorometoxi-2 -naftil)-acético y

deido 2-(6"~difluorometoxi~2 -naftil)-propidnico, respecti-
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len acetato de metilo y 2-(6"~trifluorometil-2’~naftil)-

vamente.

PREPARACION 7

Se pasa una corriente de cloro gascoso a tri
vés de una wezcla de 23 g. del 2-(6"-metil-2’-naftil)-pro-
pionato de metilo y 1 g. de pentacloruro de fdsforo en
200 ml. de tetracloruro de carbono, on presencia de luz,
hasta que se absorben 21,3 g. de cloro. La mezcla reaccio-
nante se diluye con 200 ml. de piridina, se filtra, se di-
luye adicionalmente con 500 ml. de éter, se lava con agua
hasta neutralidad, se seca sobre sulfato de sodio ¥y se eva-
pora para dar el 2-(6”-triclorometil-2‘-naftil)-propionato
de netilo. El producto anterior se refluye entonces en una
mezcla de 500 ml. de clorcbenceno y 17,9 g. de trifluoru-
ro de antimonio. La mezcla de reaccidén enfriada se lava
con agua, se seca sobre sulfato de sodio y se evapora para
dar el 2~(6"-triflvorometil-2 ~naftil)-propionato de meti-
lo. El producto se hidroliza por medio del proceso descri-
to en la parte B de la preparacidn 2.

Por medio del proceso antgrior se preparan si-
pilarnsnte: 2-(6"-trifluorometil-2’-naftil)-acetato de me-
tilo, 2~(6 -trifluorometil-2’-naftil)~2-difluorometil ace-

tato de metilo, 2-(6"~trifluorometil-2 -naftil)-2,2-meti~

2,2-difluorometilen acetato de metilo a partir de los co-
rrespondientes 2-(6"~metil-2 -naftil)-acetatos de metilo.

PREPARACION 8

A& una solucidn de 22,6 g. del acido 2-(6 -
vinil-2"~naftil)-propidénico en 100 ml. de cloroformo se
le agregan 320 g. de una solucidn al 5% de bromo en cloro-

formo, a ~102C. La mezcla resulbante se¢ deja reposar por
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til)~propidnico.

ﬂria y se diluye con 1 litro de agua; la mezcla acuosa re-

_&cido acético, 1 hora a 202C. La solucidn resultante se

ruro de metileno, los extractos se combinan, se lavan con

2 horas. La mezcld se evapora entonces a sequedad. El re-

siduo se extrae en 250 ml. de &ter diebilico y se agrega ai
una mezcla de amoniaco liquido y 8 g. de amida sbddica. La

mezcla amonigbard resultante se deja ieposar por 10 horas

¥y se evapora entonces a sequedsd. El residuo se extrae

en éter dietilico, se lava con Acido clorhidrico 1/10 nor-
mal y agva hasta neutralidad, se seca sobre sulfato de

sodio y se evapora para dar el Acido 2-(6"~-etinil-2”-naf-

Por medio del proceso anterior se prepara
en forma similar el &cido 2-(6’—etinil~2'énaftil)-a,Zfdi~
fluorometilenacético a partir del Acido 2-(6"-vinil-2 -
naftil)-2,2-difluoromebilen acético.

PREPARACION S

Una mezcla de 22,6 g. del 4cido 2-(6°-vinil-
2°-nafbil)~propibnico y 150 ml. de Acido formico se calien-

ta a 1002C dqurante 8 horas. Ia mezcla resultante se en-

sultante se refluye por 4 horas y e enfria. La mezcla
fria se evapora para dsr el Acido 2-/6’~(l-hidroxietil)-
2’ -naftil/-propiénico. El l-hidroxietil derivado resultan-

te se oxida con 10 g. de tridxido de cromo en 250 ml. de

diluye entonces con 500 ml. de solucién saturada de bisul~-
fito de sodio. La solucién resultante se extrae con clo-
agua hasta neutralldad, se secan y evaporan para dar el
dolido 2-(6"~acebil-2 -naftil)-propidnico.

Por medio del proceso snterior se prepara
similermente el &cido 2~(G"~acetil-2’-naftil)-2,2~metilen~

9“'.
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acético a partir del 4cido 2-(6°-vinil-2’-naftil)-2,2-meti

lenacético.

LRIEPARACTION 10

PARTE A
' Una solucidn saturada del dcido dl 2-(6"=
metoxi-2 -naftil)-propidnico 50:50 en metanol se prepara
disolviendo 230 g. de la mezcla racémica en 4,6 litros
de mebanol caliente. La solucidén resultante se hierve has-
ta gve se vuelve turbia, y se agrega entonces metanol su-
ficiente para hacerla élara nuevamente..Esta solucidn ca-
liente se agrega a una solucién de 296 g. de cinconidina
en 7,4 litros de metanol, calentando a aproximadamente
602C. Las soluciones se combinan bajo agitacidn, y la mez-
cla resultante se deja que teme la temperatura ambiente,
en un periodo de 2 horas. Durante el periodo de'enfriamienw
to se siembra la mezcla reaccionante con 0,5 g. de la sal
de cinconidina del Acido & 2-(6'-metoxi—2'-naftil)-prbpi6~
nico en polvo. Cuando la mezcla reaccionsnte ha tomado la
temperatura ambiente se agita por 2 horas adicionales, 1z
sal filtrada se lava con 6 porciones de metanol enfriado
en hielo. La sal sé seca enbonces al vacio.
PARTE B

Se prepara una solucidn saturada de la sal
anterior en metanol por disolucidn inicial de 100 g. de
la sal en 4 litros de mebtanol calentvado a gproximadamente
608C. Se refluye entonces la mezcla y se agrega una canti-
dad adicional de la sal hasta que la solucién se vuelve
turbia{ en este punto se agrega metanol para que la solu-
cibén se vuelva nuevamente clara. La mezcla resultante se

deja tomar la temperatura ambiente, sembpﬁndola durante cl
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periodo de enfriamiento con 0,1 g. de la sal de cinconi-

dina del Acido 4 2~(6"-meboxi~2’-naftil)-propidnico. Ia
mezcla fria se deja reposar por 2 horas y se filtra. ILa
sal filtrada se lava pafa dar la sal de cinconidina~@el
deido 4 2-(6'-metoxi~2;—naftil)mpropiénico.

Le recristalizacidn enterior se repite 9

veces usando 2,5 litros de metanol en vez de 4 litros pa-

ra-dar la sal de cinconidina del Acido & 2-(6’-metoxi-2°-

naftil)-propiénico. La sal de cinconidina del &cido d 2-
(6’ -metoxi~2 -naftil)-propidnico se agrege & una mezcla
agitada de 1 litro de acetato de etilo y 1 litro de Acido
clorhidrico acuoso 2N. Despuds de agitar la mezcla por 2
horas se separa la capé de acetabto de etilo y se lava con

sgua hssta neutralidad, se seca sobre sulfato de sodio y

.se evapora para dar el &ido 4 2-(6-metoxi-2”-naftil)-pro-

pidnico.
PARTE ©

Los filtrados de 1la parte A ¥y de la parte
ﬁ.se combinan y evaporan. la sal resultante se agrega a
1500 ml. de etanol caliente; la mezclé caliente se deja
gnfriar lenteamente, durante un periodo de 12 horas hasta
llegar a 09C, y la mezecla fria se filtra. La sal cristali—
na filtrade se lava 5 veces con etanol enfriado en hielo.
La sal se recristaliza cuabtro veces mis, primero con 1350
ml. de etanol:agua (26:1), segundo con 1150 nl. de etanol:
agua (55:2), tercero con 900 ml. de etanol:aguz (27:1), ¥y
finalmente con 675 mnl. de etanol:agua (26:1) para dar la
sal de cinconidins del dcido 1 2-(6’-metoxi-2’-naftil)-
propibdnico. Ta sal resultante se hidroliza por el proceso

descrito en la perte B para dar el Acido 1 2-(6"-meboxi-
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En forma similar se pueden resolver los

2" =naftil)-propidnico.

mezclas racémicas de los derivados del Acido 2-(2°-naottil)-
acético obtenidos en las preparaciones 2, 5, 6, 7, &y 9.
Por ejemplo, el &cido dl 2-(6’-metoxi~2 -naftil)=-2-difluo-

rometilacético se resuelve en el dcido 4 2-(6’ -metoxi-2‘-

naftil)-2-difluorometilacético y el &cido 1 2~-(6"-metoxi-2°]

naftil)-2~difluorometilacético por medio del proceso des-
crito anteriormente.
TJEMPLO L

A una mezcla de 2% g. del Acido d 2-(6"=
metoxi-2’~naftil)-propidnico y 100 ml. de alcolhol isoami-~
lico se le agrege cterato de trifluocruro de boro a tempe-
ratura amblenbte y la mezcla se deja reposar durante 24 ho?
ras. La mezcla se diluye entonces con 250 ml. de agua ¥y
se exbrae con varias porciones de cloruro de metileno. Los
extractos se combinan, se lavan con agua hasta neutralidad,
se secan sobfe sulfato de sodic y se evaporan bajo presidn
reducida para dar cl d 2-(6'-metoxi-2-naftil)-propionato

isoamilo (p.f. 409C; [u/p + 299 [CH0137).

o
)

Por medio del proceso anterior se prepara
en forma similar el 1 2-(6’-metoxi-2’-naftil)-propionato
de isoamilo a parbir del &cido 1 2~(6"-metoxi-2 -naftil)
propidnico.

En forma similar se eterifican los otros
derivados del Acido 2~(6"-sugtituido-2 -naftil)-acético
obtenidos én las preparaciones 1-5 para producir los 2-(6"-
sustituido-2’-naftil)-acetatos de isoamilo. Por ejemplo,

a partir de los correspondientes derivados del acido 2-(6°-

sustituldos=-2° -naftil)~acético correspondiente, se obtienen:

)
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2-(6’ -metoxi~2”~naftil)-acetato de isoamilo,

4y 1l 2-(6"-metoxi-2’-naftil)-propionato de isoamilo,
dyl 2—(é'~metoxi-2’-naftil)—2—difluoyometil acetato de
isoamilo,

dy 1l 2-(6"-metoxi-2’-naftil)-2,2-netilen acetato de isoa-
milo, 4 ,

d y 1 2-(6"~metoxi-2*-naftil)-2,2-difluorometilenacetato de
isoamilo, ‘

2-(6 -isopropil-2°~naftil)-acetato de isoamilo,

dy 1 2-(6"-isopropil-2’-naftil)-propionato de isoamiio,
dy 1l 2-(6"~isopropil-2’-naftil)-2-difluorometilacetato de

isoamilo,

dy 1l 2-(6"-isopropll-2’ -naftil)-2,2~-metilenacetato de iso-

amilo,

dy 1 2-(6’-isopropil-2’-naftil)-2,2-difluoronetilenacetato
dé isocamilo, T
2-(6"~etinil-2’-naftil)-acebato de isoamilo,

dy l2-(6"-etinil-2 " -paftil)-propionato de isoamilo,

dyl 2-(6'—étinil—2'—naftil)-2~difluorometilacetato de
isoamilo, 7

dy 1 2-(6"-etinil-2 " -naftil)-2,2-metilenacetato de isoami-
lo,

dy 1l 2-(6"-etinil-2 " -naftil)-2,2-difluorometilenacetato

de isoamilo,

2~(6"~difluorometiltio-2  ~naftil)-acetato de isoamilo,
Ayl 2-(6"-difluorometiltio-2"-naftil)-propionato de iso-
amilo, :

dy 1 2-(6"-difluorometiltio-2  ~naftil)-2-difluorometilace—
tato de isoamilo,

d 3y 1 2~(6"-difluorometiltio~2’ ~-naftil)~2,2-netilenacetato

F
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de isocamilo y
dy 1 2-(6"-difluorometiltio-2" -naftil)-2,2-dif luorometi~
lenacetato de isoamilo.
EJEMPLO 2

Una mezcla de 246 ¢. del 4cido d 2-(6"-
metoxi-2°-naftil)-propidnico y 1,5 litros de benceno se
trata con 144 g. de cloruro de tiomilo, a temperatura am-
biente, hasta que cesa la evolucidn de gas. Ia mezcla se
enfria y se¢ evapors & sequedad bajo alto vacio para dar el
cloruro del &cido 2-(6"-metoxi~2’ -naftil)-propidnico.

A una mezcla de 1 litro de piridina y 500
ml. de alcohol palmitilico se le agrega gota a gota una
solucidén del cloruro de acido anbterior en 500 ml. de ben-—
ceno, bajo agitscidn y manteniendo la mezcla reaccionante
g aproximadamente la btemperatura ambiente. Después de agre-
gar el cloruro de Acido, la mezcla reaccionante se calien-
ta a 9020 por 5 horas y se enfria entonces a temperabura
smbiente. Se diluye entonces con 1 litro de agua.y la capa
orgahica se separa. El extracto orginico se lava con agua
hasta neutralided, se seca sobre sulfato de sodio y se
evapora. a sequedad bajo presidn reducida para dar el d'2-

(6 -metoxi-2”-naftil)-propionato de palmitilo. El éster se

purifica adicionalmente por cromatografia en allmina &ci-

da eluyendo con hexano:eter dietilico (6:1).

Andlogamente, por medio del procedimiento
anteriormente descrito se prepara el 1 2-(6"-metoxi-2"-naf-
til)-propionato de palmitilo a partir del dcido. 1 2~(6°-
metoxi~é'—naftil)~prop16nico.

In forma similar se eterificsn los otros

derivados del Acido 2-(6'—sustituido~2'-ngftil)—ncético de
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las preparaciones 1-5 para producir los 2-(6"-sustituido-

2’ -nartil)-acetatos de palmitilo correspondientes. Por
ejemplo, a partir QG los correspondientes derivados del

fcido 2-(6"-sustituido-2’-naftil)-acético correspondiente

.86 obtienen: .

2-(6’-metiltio-2’-naftil)-scetato de palmitilo, :
2—(6'*metiltio—2'—naftil)—propionato de palmitilo,
2»(6'~metiltio—2'—naftil)—2<difluorometilaceﬁato de palmi-
tilo, _
2-(6"-metiltio-2’-naftil)-2,2-metilenacetato de palmitilo,
2w(6’-metiltio~2'—naftil)-2,2;difluorometilen acetato de
palmitilo, '
2-(6"~vinil-2 -naftil)-acetato de palmitilo,
2-(6’~vinil-2 -naftil)-propionato de palmitilo,
2-(6’~vinil-2"~naftil)~-2-difluorometilacetato de palmitilo,
2-(6 ~vinil-2’-naftil)-2,2-metilenacetato de palmitilo y
2-(6"~vinil-2"-naftil)-2,2-difluorometilenacetato de palmi-
t;lo.
EJEMPLO 3 _

A una mezcla de 520 g. del 4cido 2~(6°-

trifluorometil-2”"-naftil)-propidnico, 2,5 litros de tetra-

cloruro de carbono y 2,5 litros de hexanol se le pasa una

_corriente de 4dcido clorhidrico anhidro, a btemperatura am-—

biente, hasta que la mezcla se satura de &cido clorhidri-
co. La mezcla resultante se deja reposar por 24 horas ba-
jo condiciones anhidras, y se diluye entonces con 15 li-
tros de agua y se exbtrse con cloroformo. Los extractos se
combinaﬁ, ge lavan con agua y bicarbonto de sodio acuoso,
y obra vez con asgua hasta neutralidad, se secan sobre sul-

fato de sodio y se evaporan bajo presién reducida para dar

PO
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2-(6"~etinil-2" -naftil)~2,2-metilenacetato de hexilo,
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el 2~(6"=trifluorometil-2 ~naftil)-propionato de hexilo.

Empleando los &cidos 2-(6"-sustituido-2-
neftil)-acbticos de las preparaciones 1-5 en el proceso
anterior e oblicnen los correspondientes 2-(6"-sustitui-
do-2’-naftil)--acetatos de hexilo correspondientes. Por
ejemplo a partir de los &cidos 2-(6"-sustituido-2’-naftil)
~acéticos correspondicntes se preparan:

2-(6" ~trifluorometil-2’ -naftil)-acetato de hexilo,

2-(6’ ~trifluorometil=2  ~naltil) -2-dif luoromebilacetato de
hexilo,

2-(6'~trifluorometil—2'-naftii)»E,2~metilenacetato de he-
xilo,
2—(6'~tri£luorometil-2'-naftil)~2,2—difluorometilenaéetato
de hexilo,

2-(6" ~etil-2 -naftil)-acebato de hexilo,

2-(6"~etil-2’ -naftil)=-propionato de hexilo,
2-(6"~etil-2 -naftil) ~2-difluorometilacetato de hexilo,
2-(6" ~etil=-2"-naftil)-2,2~metilenacetato de hexilo,
2;(6'—etil-?’—naftil)—Z,2—dif1uoromctilenacetato de hexilo,
2~(6"~etinil-2’-naftil)-~acetato de hexilo,

2-(6"~etinil-2 -naftil)-propionato de hexilo,

2-(6 ~etinil-2 -naftil)~2-difluoronetilacetato de hexilo,

2-(6"~etinil-2 -paftil)-2,2-difluorometilenacetato de he-
xilo,

2-(6"-acetil-2’ -naftil)~acebato de hexilo,

2-(6"~acetil~2 -naftil)-propionato de hexilo,
2-(6"~acetil-2"=naftil)-2~difluoronebilacatato de hexilo,
2-(6’-acetil-2 -naftil)-2,2~-metilenacetato de hexilo, y

2-(6"=acetil~R’ ~naftil)~2,2~dirluorometilenacetato de hewlil
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EJEMPIO 4

Una mezcla de 21,4 g. del Acido 2-(6"-me-

til-2 ~-naftil)-propibnico, 10 ml. de dimetilformamida y
250 ml.'de cloroformo se refluye con 12 g. de cloruro de
tionilo durante 4 horas. La mezcla se enfria entonces y se
evapora a sequedad para dar el cloruro de 2-(6"-metil-2’-
nafﬁil)-propionilo. El 4ltimo producto se agrega a 250 ml.
de tetracloruro de carbono y iOO ml. de trietilam%na. La,
mezcla resultante se trata entonces con SO ml. de alcohcl
t-butilico, én un periodo de una hora y'manteniendo 1&
temperatura de la ?eaccién a 209C, Después de la adicidn
se aglba la mezcla por ?4 horas més y se diluye con 500 ml.
de agua. La mezcla acuosa se extrae con cloruro de metileno
los extractos se combinan, se lavan con agua, Se Secan so-
ﬁre sulfato de sodio y se evaporan para dar el 2-(6’-metil-
2’ ~naftil)~propionato de t-butilo.

‘ Cuarenta gramos del #cido 2-(6°~-cloro-27-
naftil)-propibnico en polvo se tratan gota a gota, a tem-

peratura ambiente y bajo condiciones anhidrsas con 14 g. de

de fOsforo se calienta la mezcle reaccionante a 1002C du~
rante 4 horas. La mezcla se enfria, se diluye con 200 ml.
de tetracloruro de carbono, se filtra ¥y se evapora para dar
el cloruro de 2-~(6‘~cloro-2’-naftil)-propionilo.

El mismo producto se obtiene cuando se usan
44,5 &, de la sal de sodio del Acido 2~(6"-cloro=2°-naftil)-

propibnico en vez del Acido 2-(6"-cloro-2°-nalftil)~propib-

ruro. de fosforo.
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RIEHETO 6

Una mezcla de 46 g. del Acido 2-(6'~metil~
2’ -naftil)-propibénico, 500 ml. de butanocl, 600 ml. de te-
trahidrofurano y un gramo de &cido p-toluensulfénico se
relluye durante 12 horas. La mezcla se ernfria entonces,
se diluye con 10 litros de agua y se extrae con &ter die-
tilico. Los extractos se combinan, se lavan con agus ¥y
solucidén acuosa de bicarbonato de sodio y Tinalmente con
agua hasta neutralidad, se secan sobre sulfato de sodio ¥
se evaporan, para dar el 2-(6"-metil-2 -naftil)-propionato
de butilo.

El‘mismb resultado se obtiene cuando en el
proceso antcrior se emplean 5 ml. de Acido sulffirico coa-~
centrado en ves del 4cido p-toluensulfdnico.

Empleando‘los derivados del Acido 2~(6w
sustituido-2 -naftil)-~acético de las preparaciones 1-5 en
el proceso anterior se obtienen los correspondientes 2-(86'-
sustituido~2 " -naftil)-acetatos de butilo. Por ejemplb,'a
pgrtir de los comespondientes derivados del &cido 2-(8 =~
sustituido?E’—naftil)—acético correspohdientes se obtienen:
2-(6"~metil-2"-naftil)-acetato de butilo, |

2—(6'—mctil-2'—naftil)—2—fluorometilacetato de butilo,

2-(6"~netil-2 " ~naftil)-2,2-difluorometilenacetato de butilo

2-(6"-metil-2"-naftil)-2,2-metilenacetato de butilo,
2-(6"~difluoronetoxi~2 ~naftil)-acetato d¢ butilo,
2-(6"~difluorometoxi~2’ -naftil)-propionato de butilo,
2-(6"-daifluorometoxi~-2 ~naftil)~2~fluorometilacetato de
butilo,

2-(6"-difluorometoxi~2 ~naftil)~2,2~difluorometilenacesato

de butilo,
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c=-nonanol,

‘ derivados del dcido 2-(6’-sustituido-2’-naftilucético de

2-(6"~difluorometoxi-2 ~naftil)~2,2-netilenacetato de bu~
tilo, . '
2~(6’~cloro~2-naftil)-acetato de butilo,
2-(6"~cloro-2’-naftil)-propionato de butilo, '
2h§6’-cloro~2’—naftil)—Emfluorometilacetato de bubilo,
2-(6"~-cloro~2"-~naftil)-2,2-difluorometilenacetato de butilel
2—(6';cloro—2'—naftil)~2,2~metilenacétato de butilo,
2-(6'-metiltio-2’ -naftil)-acetato de butilo,
2~(6"-metiltio-2 ~naftil)~propionato de butilo,
2~(6"-metiltio~2 -naftil)-2-Llvoronetilacetato de bubtilo,
2~(6' -metiltio~2’=naftil)-2,2~-difluoronetilenacetato de
butilo, ¥y
2~(6’-metiltio-2’ ~naftil)-2,2-metilenacetato de butilo.
EJEMPLO 7

Los siguientes reactivos alcohblicos se em~
plean en vez del alcohol t-butilico en el proceso descrito
en el Ejemplo 4, para dar los ésteres derivados de los &ci-
dos 2-(6"~sugtituidos-2’-naftil)-acéticos correspondientes:
2;3-dimetil-2-hexénol, 2,5-dimetil-2-hexand, 2,%-dimetil-
3-pentanol, 3~etil-~3-pentanol, 2—metil;2-heptanol,'B-metil»
3-heptanol, 4—metil—4—héptanol, 2-nmetil~2-pentanol, 3-metvil4

2-pentanol, 2-metil-2-octanol, 4-metil-4~occtanol y 2-metil-
En forma similar se pueden esterificar los

las preparaciones 1-5 por medio del proceso aanterior, pars
dar los correspondientes 2~(6 ‘-sustituido-2°-naftil)-ace~
tatos de t-bubtilo.

Los siguientes slcoholes se emploan en lu-
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gar del alcohol palmibilico en ¢l Ejemplo 2 o en lugar

del alcohol hexilico en el Ejemplo 3, o en vez del alcohol
butilico en el Ejemplo 4, para dar los correspondientes
ésteres derivados de los Acidos 2-(6'-sustituidos-2’-naf-
til)-acéticos: metanol, eband, propancl, 2-propanol, buta-
nol, 2-butanol, pentanol, 2-pentanol, 3-pentanol, hexanol,
2~héxanol, Z-hexanol, heptanol, 2-heptanol, 3-heptanol,
4—héptanol, octanol, 2-octanol, 4-octanol, nonanol, é~no-
nanel, #4-nonanol, 5-nonanol, decanolj 2-&ecanol, 3~decanol,
4-decanol, 5-decanol, undeccanol, dodécaﬁol, 2—dodecanbl,
tridecanol, 7-tridecanol, tebradecanol, pentadecanol, 2—'
pentadecanol, hexadecanol, heptadecanol, 2-heptadecanol,
octadecanol, nonadecanol, 2-nonadecancl, eicosanol, henei-
cosancl, 2-umetilpropanocl, 3-metil-2-butanol, 3-metil-2-
pentanol, 4-metil-2-pentanol, 2-metil-3-pentanol, %-metil-
2-hexand, 2-metil-3-hexanol, 3-metil-3-hexanol, 5-mebil-3-
hexanol, 6-mctil-2-heptanol, 4-metil-3-heptanol, S-metil-
5-heptanol, 2-metil-Z-octanol, 5-metil-4-octanol, 4-metil-
4=-octanol, 2-metil-3-nonanol, 2-metil-4-nonanol, J-metil-
4-nonsnol, 4-metil-f—nonanol, 2-etil-l-butanol, 4-etil-3-
hexanol, 2-etil-l-hexanocl, 5-etil-2-heptanol, 3%,3-dinmetil-

l-butanpl, 3,3—dimetil—2—butanol, 2,3-dinetil-l-butanol,

2,2-dimetil~3-butanol, 3%,4~dimetil-2-hexanol, 2,2-dimetil-

5-hexanol, 2,5-dimetil-3-hexanol, 2,2-dimetil-3-heptanol,
2,4~dimetil-3~heptanol, alcohol bencilico, 2-feniletanol,
3-pentilpropanocl, 2-pentadecanol, 2-tetradecanol, ciclono-
nanol, ciclopropanol, ciclebutanol, ciclodecanol, ciclohep-
tanometénol, ciclcheptanol, ciclododecanol, ciclohexanol,
2=-ciclopentiletunol, 2-ciclohexiletanol, cicloheximetanol,

ciclooctanometanol, ciclooctanol, ciclopentilmeband, ciclo-
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pentanol, 3=-ciclopentilpropanol, ciclopropilmetanol, 3-ci-

clohexilpropanol, ciclobutilmetanol, 2,%-dimetil-2-butanol,
2,2-dimetil-3-pentanol, E,E—Gimetil—l-pentanol, 2~dodecanol
2-hexadecanol, 2-metil~l-butanol, 3-metil-l-butanol, H-me-
til-2-hexanol, 3-metil-l-pentanol, &4-metil-l-pentanol, 2,2~
dimetil-l-propanol, 2-nonadecancl y los semejantes.

Be compard la actividad antipirética de
los siguientes ésteres de derivados del écido 2-(6"~susti-
tuido~2 -naftil)-acético con la actividad antipiréticé de
aspirina.

i

X
Aetividad sntipirética.- Se usaron ratas

hembra de 90-100 g. de peso. Se tomd la temperatura rectal
"normal® de las ratas a la hora O, y se les inyectaron
2.@l. de wna suspensidén de levadura (la suspensidén de leva-
dura se prepara suspendiendo una pastilla de levadura
Fleischman en 22 ml. de cloruro de sodio al 0,9%) por via
sqbcutﬁnea (1 ml. dorsal, 1 ml. ventral). Se aplicd mashje
a los sitios de inyeccidn para difundir la suspensidn deba-
jo de la piel. La inyeccifn de levadura induce una tenpera-

tura corporal elevada. A la hora 17 se aplicd nuevamente

la temperatura corporal. (Se encontré que el manejo de las
ratas al tomarse la segunda bemperatura produjo un aumento
en la temperatura corporal). A la hora 18 se tombd la segun- |
da temperabura rectal y después se administrd el mabterial
de prueba por via oral forzada en un mililitro de vehiculo
#CU0S0 (él vehiculo acuoso consiste de 0,9% de cloruro de
sodio, 0,4% de polisorbato 80, 0,5% de -carboximetil celulo-

sa, 0,9% de alcohol bencilico y agua). La tercera tempera-
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tura rectal se obtuvo 2 horas después de la adpinistracidn

del material de prueba.

Bl prado de actividad antipirética se midid por
la reduccibdn en la temperatura (9F) entre las lecturas se-
gunda y tercera (temperatura en la hora 18 -temperatura en
la hora 20) con respecto a un control. Los resultados sc

muestran en la tabla siguiente:
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Compuesto No. de Iimite de dosis  Potencia relativa
probado ratas probadas mg/rata comparads a Asply
rina (Lepirina = 1

Ester etilico

del Acido d

2-(6"-metoxi-

2’ ~naftil) -~ :

propidnico. 15 1,0 mg. 10

EJEMPLO 10
Se compard la actividad anti-inflomatoria de
los sipguientes ésteres derivados de los &cidos 2-(&6 -susti-
tuido=-2’ ~naftil)~acéticos con la de fenilbubazona por medio
de.la prucba de la inflamacibén de la pata en las ratas indu-
cida por carrageenina, descrita por C.A; Winter y colabora-~
dores, Proceedings of the Socicty for Experimental Biolory

and Medicine 111, 544-47 (1962).

La prupba se modificd usando rabtas hembra de

peso de 80-90 g. y el grado de inflamacidén se midid en uni-
dades-peso de la pata trasera en vez de unidades-vollmen de
la paba trasera. Los resultados se muestran en la tabla si-

gulente:

- - @ o s o




«1

10

18

20

28

30

| ministréndose cada tres o cuabro horas,

' ’ . Potencia relatilva
Limite de do comparada a fenll

Compuesbo No. de sis probadas butazona (fenil
probado ratas ng/rate * bubazons = 1)
Metil éster del

4dcido d 2(6 -me -

toxi~2’ —naftil)~

propidénico. 30 0,%~0,9 3
Etil éster del

beido 4 2-(6" =

netoxi-2° ~naf-

til)-propidnico. 30 0,3~0,9 2
Isopentil éster

del &cido 4 2~

(67 -metoxi=e’ =

naftil)~propid-~ '

nico. 30 0,3-10 10
Hexadecil &ster

del &cido 4 2(

6 -metoxi-2" - i

naftil)propid-

nico. 30 0,5-4,5 1

Ingredientes Cantidad por tabletn, ncs.

2-(6"-metil-2 ~naftil)
proplonato de etilo 5
sucrosa 245

Los ingredientes anteriores sec megzelan con-

cienzudomente y se comprimen en tablelas con una ranura, ad-

EJEMPLO 12

Ingredientes Cantidad por tableta, ngs,

isoanil éster del
fcido d 2~(6’ -metoxi-

2 =naftil)-propibénico %0
maicena ' 100
lactosa %68
estgarato de magnesio . 2
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; Inpgredientes Cantidad por clvsula,ngs.
2-(6’ -metiltio-2 -naftil)
" i propionato de palmitilo 15
Lactosa 225

- 37~ '

377843

Los ingredientes anteriores se mezclan inti-

mamente y se presionan en tabletas de una ranura.

EJEMPLO 1%

Dexﬁrosa .10
i Los ingredientes anteriores se.mezclan e in-
troducen en capsulas de gelatina de capa dura.

EJEMPLO 14

Incredientes Cantidad por cépsula mgs.

2=(6"~metoxi~2 -naftil)-
2,2-metilenacetato de
. 1sohexilo 1

Lactosa ' 99

Los ingredientes anteriores se mezclan e in-

troducen en capsulas de gelbina de capa dura.

EJEMPLO 15
Ingredientes Cantidad por tableta, ngs
Metil éster del 4cido '
d 2-(6"~metoxi-2  ~naf-
til)-propidaico. , 60
Lactosa ' 135
Estearato de magnesio 5

Los ingredientes anteriores se mezclan y pre-
siongn en tabletes de una ranura.
EJEMPLO 16
Una solucién de 85 g. de diazometano en tres
litros dé éter dietilico sec agrega lentamente a una solu-
cibtn de 460 g. del 4dcido d 2-(6’-metoxi-2 -naftil)-propibni-

co en 2 litros de éber dietilico en un periodo de una hora,

retame v ARae wia e
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¥ bajo agitacién. Ia mezcla resultante se agita por 1 hora
mis y entonces se le pasa una corriente de nitrdgeno hasta'_
clarificacidn. La solucidn se evapora entonces para produ-
cir el metil éster del Acido 4 2-(6-metoxi-2 -naftil)pro-
piénico Z&JD +772 (CHGla).

Empleando i12 g. de diazoetano en lugar de
diazometano en el proceso anterior, se obbtiene el etil-
éster del acido & 2~(6"-metoxi-2’-naftil)-propidnico.

En resumen, la Patente de Invencidn ql‘xe se so-

licita, deberd recaer sobre las siguientes:
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REIVINDICACIONES

1. TUn procedimiento para preparar ésteres del
acido 2-(6"=sustituido~-2 -naftil)acético representados por

las férmulas:

I : I1
donde R es alquilo de 1 a 22 &tomos de carbono, cicloalqui-
lo de 3 a 7 atomos de carbono, cicloalquilmetilo de 4 & 9

atomos de carbono, 2-cicloalquiletilo de 5 a 10 &tomos de

”carbono; 5-ciclopentilpropilo, 3-ciclohexilpropilo, benci-

lo, 2-fenetilo o 3-fenilpropilo;

1 y R es hidrdgeno, la otra cs mebilo

una. de R
o difluorcometilo, o
RY ¥ R° tomadas Jjunvas son metileno o difluvorometilenc;
R? es cieclopropilo, trifluorometilo, vinile, etinilo, diu
fluorometoxi, difluorometilbio o acetilo; ¥
R“ es metilo, etilo, isopropilo, ciclopropilo, trifluoro-

metilo, wvinilo, etinilo, flbor, cloro, metoxi, meboximeti-

loxi, difluorometoxi, metiltio, meboximetiltio, difluoro-

metiltio o acetilo caracterizado porque comprende esterifi-

car el acido carboxilico seleccionado del grupo de compucs—

tos representados por las férmulas:

o a5

(11°)
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2. El procedimiento de acuerdo con la rei-

AN
AL S,

vindicacidn 1, para preparar dsteres del Acido 2~(6’-sus~-
tituido-Z'-naftilacético) seglin férmulas de la Reivindica-
¢idn 1, donde R es metilo, etilo, propilo, isopropild,
butilo, 2~putilo, pentilo, 2-pentilo, isopentilo, hexilo,
2-hexilo, isohexilo, heptilo, 2-heptilo, isoheptilo, octi-
lo, é-octilo, isooctilo, nonilo, 2-nonilo, isononilo, de-
cilo, 2-decilo, isodecilo, undecilo, dodecilo, tridecilo,
tetradecilo, pentadecilo, hexadgcilo, ciélopentilo o ciclo-
hexilo; '

2

una de R y R es hidrdgeno, la otra es meti-

lo; R3 es trlfluorometilo difluoromevoxd o difluvorometilitic;
Yy R4 es metilo, etilo, isopropilo, trifluorometilo, flior,
cloro, metoxi, difluorometoxi, metiltio o difluorometiltio.
3. .EL procedimiento de azcuerdo con la reivin-
dicacién 1, en cuya formula I B es trifluorometilo.
4, El procedimiento de acuerdc con la reivin-
dicacibén 1, en cuys fOrmula I R3 es difluorometoxi.
5. DIl procedimiento de acuverdo con la reivin-
dicacidén 1, en cuya férmula I B es difluoronetiltio.
6. El procedimiento de acucrdo con la relvin-
dicacidn 1 en cuya férmula II R es netilo.
- 7. El procedimiento de acuerdo con la reivin-
dicacién 1L en cuya férmula II Rt es trifluorometilo.
8. El procedimiento de ascuerdo con la reivin-
dicacidén 1 en cuya férmula IT Bt es fldor.
9. EL procedimiento de acuerdo con la reivin—
dicacién 1, en cuya férmula IX R* es cloro.
. 10. El procedimiento de scuerdo con la reivin-

L] L3 * l » ‘ L}
dicacidén 1, en cuya Loé6rmuls IX R es difluorometoxi.
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11. El procedimiento de acuerdo con la rei-

vindicacidn 1, en cuya foérmula II i es metiitio,

12. E1l procedimiento de acuerdo con la rei~
vindicacidn 1, en cuya férmula 11 BV es difluorometiltio.

13. El procedimiento de acuerdo con la fei—
vindicacién 1, en cuya foérmula IX il es meboxi.

14. El procedimiento de acuerdo con ;a rei-
vindicacidn 13 ddénde los compuestos de férmula IT son los
ésteres del dcido 4 2-(6"-metoxi~2 -naftil)-propiénico.

15. El procedimiento de acuerdo con la rei-
vindicacion 13 en el cual el compuesto obtenido es metil
éster del Acido d 2(6”-metoxi-2’ -paftil)-propidnico.

16. El procedimiento de acuerdo con la rei-
vindicacldén 13 en el cual el compuesto obtenido es etil
éster del 4cido 4 2-(6"-metoxi-2 -naftil)-propidnico.

17. El procedimiento de acuerdo con la rei-
vindicacidén 13 en el cual el compuesto obtenido es isopen-
il éster del Acido d 2-(6’-metoxi~2 -naftil)-propidnico.

' 18. Ei1 procedimiento de acuerde con la rei-
vindicacidén 1% en el cual el compuesto-obtenido es palmi-
til éster del Acido 4 2-(6"-metoxi-2”-naftil) propidnico.

-19. Se reivindica por Gltimo, como objeto so-
bre el que ha de recser la Pabente de Invencidn que se so-
-licita: "UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR ESTERES DEL ACIDO
2-(6’ -SUSTITUIDO-2 " -NAFPIL)ACETICO" .
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Todo conforme queda descrito y reivindicado en

la presente memoria descriptiva gque consta de cuarenta y

dos paginas mecanografiadas..

Madrid, 23 Marzo 1970
BERNARDO JUNGRIA

p?,

.Mﬂf
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