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Bate invento se reflere a nvevos acidos nafsil-smi=

'S

no-aleohil-carboxilicos ¥y & esberes nalbtil-amino-cerboxili-

cos de la formula general I

v]

/

11y S

By I
en la que Hl es un dbomo de hidrogeno, un &bomo de mebal,

nor ejemnlo an dtomo de sodio o un abomo de notasio o un |
. t

grupo aleohilo, 1, es un grupo aleohileno, susbiftuido o no:
4 :

-

ocon alcohilo, gue tiene ea total de & a 7 dtomos de earbono

con la excencidn de un gruno mebtileno sustituido, y Ré as

un ebomo de hidvozeno, un atomo de halogeno, por ejeaplo un
atomo de dloro o un 2bomo de bromo, un gmupo olooxi que big
ne 1 a 4 atouwos ds carbono, ¥ a sales de C¢lohos GomHUESTOS

formadas con acifos fammaceubicamente acepitebles,

Ios compuestos especificados han resultado tenex ;

t
PR 2 . :
we inbteresente accion denresora del sistewns central, ¥ mé%

—

1]
particulemmente wia fuerie accidn sedante. Por esbo los com

puestos son muy anrowiades nara ser utilizedos como abarai-

cos o trancuilizanies. DJesnuds de que las susbencias han si

do nuestas en wna foima anropiada de administracidn, pueden
ser ubilizadas para tratar satisfactoriemente Lfenomenos |
psiconeurotioos leves.,

e dosis y la frecuencia oon la gue 1os compuesivos

hen de ser adainistrados dep eaden grendcmente de la clase

y de la gravedad de Los desordenes fue se desea Tratar. Ta |

a lag personas adulbes estard generaimetbe enire !
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b mg ¥ 1,000 mg por dia, y como regla entwe b0 mg y &LC ng.!

ﬂ sas esnti dades nueden sey administradaes de una sola vez

i
I o divigidas, por ejemnlo, @ 4 o & porciones. El médico no |
: .

Cben@rd usaalmente dificulbad para prescribir la frecuenel 8y

H
i

la Gosifieacidn y la forma de acmini stracidn aproniadas na~

;ra w1 deteminado paclente. i
P . 4 o e 5
Después de la cdminietraecidn de dienos compuestos,

serd posible gemarailnmente aicontzay bastanbe pronto uwna di

,m,..ue.Lén an el miedo, oen la excliac 61 en la agresividad

;y en el desasosiego movor.
i

{

La accl 0"1 J.Q.CIIIdOOlO slea de los comnuesbos se encon-:

i. 1
“trd entre obtros e1 ensayos en que se detemind en ratones ,
H t
g1 efecto aetivador de log compuestos sobre el efecto depre-

|

gor del hexobarbital, Una cieria camtidad del compuesto de ;

;ensayo fue eduinlstrade a los aninales por via intrapexito-

?ne'al o por via oral, &G minuntos abes de una dosis de hexo~
|

( barbital (30 mg/kg) gue era muy noco menor 4yue la nareotl ca;
)
ﬁy oue administrada intravenosemente. Duranbte estos ensayos |

se examiné le dosis que cra suficlente para dormir a la mi-
!

’saa del numero de snimales de ensgyo. !

Hos compuestos de aocuexrdo con el iavendo »ueden se:r:f

nuestos ax una fovme epropiade nera la administracidn al
H X

! paolaite por becnicas empleadas uswalmente en famacia. Go=i

mo tales so nueden mencionsrw tabletas, pildoras, tabletas

recubiertas, supositoiios, liguidos nara in:]ecoién, polvos :

¥ oansulas, Si se desea, esbas preparaciones nueden aonbe- |

l
: nexr Gtembien otras sustoncias terapouticamente aciivas. ;

i

Poxr esto el presente invento se refiere tambien a
nreparaciones farmaceuticas que estan caracterizadas por

contener materiales de vehiculo solidos o T.J. uiaos ademas
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de un compuesto de la formwla I o de una sal del mismo con

un aclido Ffarmsceubicamente acenkeble.

g Ldemds, el invento se refierq a un metodo para fa-
ghxioar preparaciones famaoceuticas, que estd caracﬁerizado§
.porque uwn compuesto de foxmula I o una sal del mismo con wn
acido fammaceublicanen te acaptable es mezclado con, o disael=-
$o en materisles de vehiculo solidos o Liquidos. _

Como ejemplos de oompusestos de acuerdo con el inven
to que se pusden elaborar de dichs manera paré formar pro-

paraciones famaceutbicas, 6 pueden nenol onar las oﬁras sus

sLanclas sicuientes: aoido Hk(6-meﬁox1-alfa~naftll)-o-meti .

3~am1nonronmon*co, ester etLllco del acido ﬁn(ﬁ-meu011~alfap
nafbll) 3-mptil-3=-amino~-propionico, acido F¥(6—cloro-a1fa-’
naftil)-3-metzl—o-amlno-propionioo, acldo Eif6-alfa-naft11)
2,2~dimebil-S~aminopronionico. _ -

Los materiales de vehioculo solidos ubilizados pue-
den ser, »oxr ejeunlo, almidon, polwo de talao, lactosa, ge-
latine, oarboximetil celulosa de sodio, estearato de magne-
sio y/o mezclas de los mismos, y los materiales de vehioulo
liguidos utilizados pueden ser agﬁé hechea isotonlca aon la‘
sangre, con gyula de sal o pusden ser agua mezclada qon un
polialcohol, vor ejemplo glmce;mna.

Las sales ubilizadas pueden ser, pox 6 jemplo, las
formadas con aoido clorhidrido, asido browhidrioco, acido
sulfurico, aecido sulfamioco, acido tartarico, acido ceitrieo
o acido acetioo,

Los compuestos de aocnerdo con el invento pucden sexn
fabidcados por metodos de nor si conocidos,

Por esto, el invento incluye uombien un mebodo de

fabyricar acido naftil emino aloohil ocarboxilicos y estexes

345528
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. fabricados, nor ejemplo, haciendo reaccionar una naftil emi

g . )
R A
} L) 2 4

‘;!‘Luuu:uu:'i. 4

o~ ST emae

de acidos naftil amino aloohil carboxilicos, e estd carao

E ¢

terizado porgue los compuestos de formula I y las sdles de
los mismos con acidos farmaceutbicemente aceptables S0n £am=
bricados por metodos conocidos para la fabri cacidn de este
tipo de compuestos, y por metodos analogos a estos.

Tos compuestos de acuerdo con el imvento pueden ser

na de formula II

TH
I’"!z

Bz

ea la que Ry tiene la misma significacidn sue en la férmu~
la I, con w compuesto de fommula IIX

Y
— ORy

III

en la que Ry tiene la misma signi:ticacic’m que en la formule
I, ¥ }t’a es un grupo alcuenilo a partir del cual se puede
formar'duranﬁe la reaceidn el grupe &loohileno Ry de foxmu-
la I afiadiendo un atomo de hidrogeno.

TLa reacoidn se puede llevar a cabo, vor ejemplo,
calentando los reaccionantes en un disolvente anropiado.

As?, es posible por ejemplo poner en reflujo por ejemplo

en tolueno, xileno, benceno, aceto-nitrilo o acido acetico.

: Como ejeuplos del gmpo L'y Se pueden menoionar:

| .. 345528
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i ~ O - CHg~, CHp = 0 ~CHg=, Ol = CE-CHp~, CH=UH~, OCHp=0-
CH, CHy CHy Gk

o1

CI%H = CH =, CHy == OH - CHy =~ CHp=.
ye
o:7; A |
Otro me'tpdo de fabricar ocompuestos de acusrdo ocon
el invento es aquel en el oual un compuesto de fomula II
es hecho reaccionar con ua compuesbo oxo de formula IV
0= Rz’.f = GO0Ry VIV
seguids por redusclén catalitica de la base de Sohiff for-
mada como i:;termeéio. 1?1 en la formula IV tiene la misma sig-
nificacidn que en la formula I y Rna es un grupo alcohileno
e partir del oual se forua durente la reduceidn el grupo
al.oohileno RZ afiadiends un abomo de hidrogeno;

Ljemplos del grapo Dvy son 3

=0~OHz=, = G = UH - OHp - CHp~, =0-CHy~, = CH-~OH~CEp-CHp~.

Uiy H by OH,
4
CH

Ta reaccidn se puede llevar a cabo en wa disolvente apropias

do, tal como, nor ejemplo, un eleohol infexior: ebanol, pros=
panol, o similares, Preferiblemente, el medio 3 hecho lige-:v
remente alcalino por ejemplo con acetato de sodio o sosa,
Ta reduscidn ocbalilica se puede llevar a cabo por ejemplo
con niguel Ilaney, paladi o/ sarbono o platino, mienbras se i
introduce hidrogeno, bajo presidn aumenbada o no.

Un me':':o_do alt exmevivo para fabricar compuestog de

fomula I es aquel en el cual un nitiilo de formula ¥

ERE DR
w-gééﬁau




NH-R,=CH
Y ~ .

V4

Ry

(4]

a1 la cue Ry y Ry tienen la misma signifi cacidn que en la
2:t‘c:)I'mu.laL I, es sanonificado y el acido resultente es esteri~
ficado despuds para la fabziocacidn de los eompuestos en 1os
gue 123_ represaita un grupo alcohilo,

1o La veaocidn se puede llevar a c2bo en un medio aoi-

do o alealino er la presencia, nor ejenplo, de acido olor-
!

hidrico o acido sulfurico y de hidroxido de sodio o hidroxi
do de votasio respectivanente. Bl disolvente utilizado pue-
de ser, por gjeuplo, alcohol evenbualmente diluido con agua,
15 Los compuestos de formmula V se pueden obbener de di-
ferentes maneras, por ejeiplo haol eado rescclonar un compues-

to de formule VI
BI‘ had na b Cl VI

&0 en la que Hy tiene la misma si gnifieacidn gue en lo férmule
I, con una naftil amina de fomula IX y convirtlendo el pro=
ducto de reaccldn con KON, y tembien haciendo regaceionar un

compuesto de formula II oon un compuesto de formula VII

Hal - L, - CN Vi1

Mediante dieim rezccidn os tambien vosible obbener
: . e s i
eomnuestos de asuerdo con el invenbo, eg deeir si una amina;
de formula II es hecha reaccionar con un eompuesto halogenaT

!
do, por ejemplo con un.compuesto clorado o bromado de Fformu=

%o |la VIII | 345528
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Hal - 11’.2 - C00Ry VIII

a1 la <ue ., y ¥, tienen la nisme signifi cacidn que en la
1 2

formula I, Esta reacclon es especialmente aproplada para !
, i

los comnuestos en los que el abomo de carbouno del grupo al=-
eohileno, gque estd en la posicidn beta con relacibn al gru-
o amino, lleva un sustituyeﬁte sloohilo,
Le reacelén se puede llevar a cabo, por ejemplo,
en aceto-nitrilo, tetrahidrofursno o aleoholes infexriores
en ebullicidn. Se afinde preferiblemente un compuesto que
roacclona con acidos tal como KOH, HalH, Ira0021{5 0 IIaHHB.
Los compuesbos de acuexdo con él invento pueden sex

obtenidos tembien haciendo rececionar una smina de foxmula

II oon una lactona de formula IX

R
c/ z\c\\ 7 %X

en la jue R, tiene la misma signifi cacidn aue en la Formulg

I. Egsta reaccidn, oue produce especielmente resulbtados sa-

tisfactorios con sompuestos en los que RB representa un gru
po ebileno sushitulde so puede llevar a cabo, poxr ejemplo,
ea eter, acetonitrilo o Getrahidrofureno en ebullioidn, El
a0ido producide vucde ser convertido sibsignientemente en
los correspondientes esteres, por ejemplo cslentando en los
alcoholes correspondientes por la acoién de ua acldo, por
gjemlo HCL o 32804‘. 7

Finalmente, se pueden fabricar compuestos de acuer-

]

do oont el invento haciendo reascionar a un compuesbo haloge

345528
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Ry

en la gue Ry tiene la misuza significacidn gque en la formus

la I, oon un compuesto ds fomiula XI
HglI - I{Z - cooz"ﬁl XI

exr La que Rl vy Ry tienen la misma signifioacidn cue en la
fémula I y Hal es un a’domo de halogeno, por ejefmlo un
atomo de ¢loxo o un atomo de bromo. Preferibdlemente no se
ubiliza la reacoidn si Ly es w atomo de halogeno. EL disol
vents utilizado puede ser acetonitrilo, dimetilformemida o
un sleohol. Tl compuesto cue resociona con acidos puede ser
KOH, HaCH, HaOCpH; o MallH,.

Seguidanén’ce se dan verios cjemplos de fabxl oaclo-
nes de agentes‘de acaerdo con el inventbo, los cuales por
1o demds pueden ser modificados en Lo une se refiere & la
proporoién ¥ a la clase de los oonsbtituyenbtes de onalguier
maners conocida en la tecnioa de la fabricaoldén de prenara-
oliones fammaceuticas.

Ejemnlo .~ Febricacidn de una tableta,

_ 200 g de la sal con acido clorhidrico del acido
T~ { 6=metoxi~alfa~nartil=)-3-metil-i-amino nropionico, &55
¢ de lactosa y 60 g de fecaula de pabata son mezclados para
obtener una xezcla homogenca. La mezola fue humedeoida ocon
una solueidn al 10 3 de gelabina en agua‘. Ta maga humeda

fud grennlada y secada a 459 0 y desnuds fue granulada de

.. 345528
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nuevo. Subsiguientemsnte, los granulos fueron mezclados con
25 g de taleo, & g de estearato de magnesio y 90 g de feouf
la de pabeba, La mezola resulbente fué comprimida en table-
gLas que pesaban caoa uwna 650 mg. '
Ejemnlo 2.~ Fabricacidn de un llﬂuiao vara inyeo-
70 1 de agua Jestilada y 2,5 kg de gliecrina fueron
introduoidos en wn deposito de mezela, aliadiendose segulda~
msnte waa solusidn de C,5 kg de }a sal'oon aoi@o‘olorhi&?i-
eo del ester ebilico del aefido N-(alfe-nafiil)-2-metil-3- |
anino-propionico ¢n 10 1 ds agua ﬁienhras se agibtaba, des- .
puds de lo oual el conbenido del deposito de mezola fué oom
pletedo con aguz destilada hasta obliener 100 1.
Bl 1fquido pare inyecocidn obbenido despuds de mez~
olar & foudo fud introducido de la manera usual en ampollas
e contenian oada una 2 ml del liguido para inyeccidn.

Ejemplo 3.~ Acldo H;(alfa-naftil)—Z-metll-é-amlno-

Q;opmonioo. HOL .

. Una mezola que ocousistia en 7,5 g de elfa~nafbil
smina, 6,25 g de acido cerotonico y 75 ml de tolueno absolus
to fue hervida con enfriamiento a reflujo durante 20 horas.
Degpuds de esto se alcdieron 125 ml de benceno y, despuds
de enfriar, el conjunie e extraldo dos vecas bon 100 ml
de e OH 1 I, Los extractos on NaQH ocombinados fueron aci~
difieados culdadosemente ocon aeido acedico glaclal y el
aceite resilteate fue absorbido en olier., La capa acuosa fue
exfraida de nuevo dos veces con eter y los extractos en
eter combinados fueron secados sobre Iagy80,. ia adicidn de
12,5 ml de soluoidn de HCL alooholica 4 I dio como resulias

ds un deposito oxistalino que fus filtrado eon mocién, :ftiq

- 345528
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‘lavado con eter y fue secado en aire, Nendimiento: 4,3 &.

| R .
robtuvo este compuesto nor el mebodo deserito en el Ejemplo

proplonico. HOL

Punbo de fusidn: 186 - 1882 0. Despuds de wrecristalizacidn
a partir de zoetona: punto de fusién 187 -~ 1882 0.

Blemlo 4.~ Aeido I~{O~metoxi- alfa-naftml)-a-metil~

E-aminopronionioo

Partiendo de 10 g de 6~metoxi-alfa~paflbil amina, Se

5. Mendimiento: 4,9 g de sal de HCL. Punbo de fusidn: 203
a 2059 U. Despuds de recrisbalizacidn a partir de eleohol
absoluto} punto de fusi 1dn 205 a 2072 ¢,

Bjemnlo 5.~ Aoido h~(a1fa—nafﬁil)-é-eu11~o-andno

nro*)ionico « HCOL.

Se ohbtuvo el compuesto deseado nor el metodo des-
orito e el BjJemplo 3 nartlendo de 12 g de elfa-naftil ami-
na y 12 g de acido beta-etil acrilico. Hemdimiento 3,87 g.
Punto de fusidn 170 a 1712 ¢, Despyuds de reor: staliszacidn
& vartir de acebona-eter: punte de fusidn: 174 a 1752 C.

Bjemplo 6.~ Acido Ii~{alfa~naftil )-2-metil-3=amino

Se obtuvieron 2,66 g de sal de HCL nox & mebodo
dosorito en el Ejemmloe  ubilizando 7,5 g de alfa~naftil
annina y 6,85 g de acido metacrillco. Panto de fusidn 181 a
1822 ¢. Despuds de recristalizacidn & nartir de eter y el-
oohol absoluto: punto de fusidn 182 a 183% .

Bjeuplo 7.~ Esber etilico del acido I-(slfa-nafhil)

~5~metil43¥aminénronionico. HOL

2,7 g de aocido I~(slfa~naftil )=d-motil-Swamino pro-

pionico HCL fueron disueltos an &7 ml del alceohol anterior,

ailadiendose seguidamente 0,25 ml de Héso4 concentrado e hiq

viendo el conjunto durante & horas. DesDués de esto el al-

-u- J45528
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osohol fue separado en vaclo. Ll residuo-fue tratado con
100 ml de solucién al § ;5 de biearbomato y despuds el oon-
junto fue extraido dos véees ocon 100 ml de eter cada wvez,
Tos extractos en eber combinados fueron secados s00VTO
NagS0, ¥ después fueron acidilicados con § ml de soluoidn
de HO1 aloonolica 4. Despuds de rascar, resultdé un deposi-
%o cristelino blanco, Bste fue filbtrado ocon suceidn despues
de permanecer en reposo durente un determinado periodo y
después fue lavado con eter. Rendimiento: 2,42 g de sal de
HOL. Punbo de fusidn 175 a 1802 C. Después de reoristaliza-

oién & partir de aleohol-eter:‘punto de fusidn 188,5 a

169,58 0.

~

Bjemplo 8.- Ester etilico Gel acido F=(6-metoxi-

ALLa~nafhil JeB-mebil-3~amnino nranloniqo. Hnl.

Se obtuvieron 1,35 g de sal de HOL poxr el metodg .
deserito en el Ejemplo 7 ubilizendo 2,2 g de acido H-(G~-me-
toxi~glfa-naltil)~S~-metil-3-amino propionico; HCL, 2unto
de fusidn 98 a 1012 C.

Ejermlo 9.= Acido L~(alfa~nafﬁll)~4~am1no bubirico

15 g del ester metilico del aldehido-aeido suceini-
c0 y 15 g de alfa-naftil amina fueron disueltos en 100 ml
de aloohol absoluto. Despuds se afindid L g de acetato de
§odio sahidro y aproximadamente 285 g de cataliz&dor de ni-
quel Raney y el conjunto fue hidrogenado a la temperatura
ambiente bajo una nresidn de hidrogeno de 3,5 ke/ om® duranJ
te 5 horas. Subsiguientemente el cabalizador fué separado
y la solucidn alcoholica fue evaporada hasta un pequefio
volunen (aproximadamente 25 ml); Se afiadio uma solucidn
de 10 g de EKOH en 20 ml de agua y el conjunbto fue hexrvido

con refrigeracién a reflujo durante 2 horas. Despuds de

345508
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esbo 6l aleohol fus separado en vacio y se alodio agua, ¥
el conjuito fue exbraide vxus veces con ebter. La capa de

agua fue despuds cuidadosamente acidificada con acido aocebi-
1

i

l00, Gespuds de lo cual el aceite inicialmente formado resul-

$4 oristelino despuds de un corbo neriodo. lendimiento:

i

17,4 g, Puato de fusidn 1002 0. Despuds de reoristelizacidn

a- partir de acetona-agua: p@nto de fusidn 105 a 10’?sz C.

Bjemplo 10. Aoido I~{6-meboxi-elfa~naftil)-4-amino
bablrico |

1o Se obtuviexon 2,8 g de compueste por el metodo des~
erito en el Ijemplo 9 uﬁilizando 7 g de ester metilico del
aldenido=acido succinico y 3,5 g de 6-netoxi-~alfe~naffil
amina. Punto de fusidn i58 a 1408 G; Despuds de recvistali-
zaclén a partir de acatona-agua:‘punto de fusidn 141 a 1422

15 jc.

Bjemplo 1l.~ feido H-(alfa-naltil)-5-amino veleria-

nico HOL

ElL compuesto deseado fue obtenido por el metodo des-
crito en el Bjemplo 9 ubilizZendo 3,70 g de ester mebilico
20 (del aldehido-=aeido glubarico y 8,2 g de alfa-naltil amina;
Ya jue la sustamela no resultd oristalina, el aceite fue
absorbido en eter y oristalizd en foma de sal de HOL con
|soluoién aleoholica Ge asido clornidrico, Rendimiento: 1,6
g. Punto de fusidn 180,5 a 183,52 §. Después de reoristali~
25 |zecidn a partir de acebona-metanol: punto de fusiénvlas,s a
1858 ¢,

Bjemnlo 128.~ l-(alfa~naftil )-4-eminobubiro nitri-|
i

lo. HCL

10 g de bromuro de Ii=(alfa~naitil )~i=-amino-n=proni-

4

o j{loy 4,5‘3 de XON fueron disueltos en L5C ml de dimetil for

12,9.67 . 345528




lo

15

20

25

+

18.9,67

UL

mamidae ¢ 25 ml de sgua. Ta mezela de reaccidn resulbanie

fud oalentada a 602 C durauie 16 horas. Despuds el disolven;

e fue separado en-vaoio y el residuo _fu.e absorhido en olo-
roforito. T:a capa Ge¢ ocloroformo fue lavada una vez con agua
y fue seperada en vacio. El residuo fue absorbido em eter

seco y fue smeidificado cruid'étdosamente oon acido elorhidxi co
aleoholico 4¥. Despuds de rascar ligeramense, resulid un

deposito oristalino. Este fud filtrado oon suscidn, lavado
con eter y secado. leadimiabo, 7,86 g, Pumbo de fusidn 115!
a 1202 C. '

-

Ejemnlo 12b. Acido N-{alfa-naftil)-4-amino hubtirico;

7,87 g de I=(alfa~naftil )-4~amino bubtiro nitrilo
HOL y 64 g de solucidn &l 50 % de acido sulfurico fueron
hervidos oon enfriamiento en reflujo daranbte 3 horas, Des-
nuds de enfriar, la mezela de reaceidn fue vertida en agua
helada ¥ fue hecha basica cuidadosamente con solucidn de
XOH al 50 5 mienbras se enfriaba. Babtonces la solucidn acuor
sa fue exbraida una vez con ebex para evidbar la contamina-
oién y la capa basica fue acidificada oculdadoseamente con
acido acebi co.. 1 acido naclente fue asbsoxrbide en ebex, s~
te fue secado sobre 1338304 y e aecidificado con solucl dn
de HOL dlcoholica 417, Despu.és de rasocary resulsd wa deposi-
4o origtalino que fre filtwrado con succi én, fue lavado ocon
eter y fue secado sobre Cally y WalH. Hendimiento 1,11l g.
Punto de fasidn 136 a 1402 ¢ con disociaeidn.

Ejemnlo 15.- Acl 30 {i=(6-0Loro~alfa~nafhll)=G=motil=

g-amino pxbpionico. HOL

i
Una mezcla que oonsistia en 1,82 g de G6~cloxo~alia~,

naftil amina , 1,5 g de achdo erotonico y RC ml de tolueno

- 345528




lo

20

v

e

12.,9.67

ebsolubo, fué hervida con enfrismiento a reflujo durante 20
horas.

Despuds de esto se aladieron 50 ml de benceno y el
conjunto fue exbtraido dos vweces con 2C ml de TaQK 2 I, Los
extractos en [faOh combinados fueron aeldificados cuidadosaQ
mente econ aoido acetico y la sustencia semi solida resulban<
te fue absorbida en eter. Za capz en eler fue secada sobre
Hagsoé, introduciendose seguidemente gas de HCL seco. Des-
pues de rasear ligeramenbe, resaltd un deposito eristalino;
este fue .filtrado con succidn y lavado con eter. Despuds
de veeristalizacién a partir de acsctona-eter, el punto de
fusidn era de 156 a 16G2 0,

Bjeanlo 14,~ Acido Ii=(elfa=nafiil )=82,2=-aimebil-3~

aninoe nropionico

Una mezela sue consisbia en ¢,85 g de acido beba-
c¢loro pivalinieo, 14,5 g de aifa-nafiil amina y 50 ml de
dmetil formamida Iueron calentados a 1402 ¢ durante 24 ho-
Tas, Des;.;ués de esto el disolveate fue separado en vacio ¥y
so afiadieron al residuo 50 ml de NaOK 2 N. La oape alcalina
de agua fue extraida con eber pava evitar la contaminacidn
y después fue. acidificada con acido acetico. El aceite re-
sultante fue absorbido en eber, secandose segiideamente so-
bie NayS0, e Inbroducicndose gas de HOL. seco. Después de
'aiiadir una pequefiz canbtidad de acctona, oristalizo la sal
de HOL. Ecta fue filtrada aon suceidn y lavada ocon eber, EL
acicdo libre fue preparado susyenaiendo la sal de HClL en

agua, afiadiendo NaOH diluido hasta ;us aparecio una reaccidn

basica y afladiendo despuéds de nuevo aoido acctico hasbe que

o

ancreclo reaod én acida, durante ocuyo procedirdento el aolid

libre se depositd en estado eristalino., La sustancia fué

- 345520
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filtrada con suocién, lavada ocon agua y secada sobre 1-7205.

El. punbo de fusidn es de l"l a 122 be g,

J emnlo 15.- Acido R‘-(al.n’.‘a—nal“ml )o-me J.l-u-amino

- ]
pronioni oc. HOL. :

Una mezola que consi stia a1 7,5 g de alfa-naftj.l i
amina, 6,25 g de bena-butiro lactona y 100 ml de acabo~ni- i
trxilo fue hervida con enfriamiento @ reflujo durante 24 ho-‘
rés. Despuds el disoivc«:ate fue separado en racio ¥ el resi~
duo fue tratado con 50 ml de NaOH 2 If, La capa basioa fud
e:c*braiaa con ever para evibar La-conbeminacidn y despu.és
m.e aoidificada oon 7,5 ml de acido acetico. ElL aceite de-
positado fue absorbido en gter, secaﬁ&ose seguidanente so-
bre :-raasoé, g Introduciendose gas HOL seco. Lo sal de HCL
crigtalina resultbente fue filtrada con sueeidn y lavada conl
eber. Rendimionbo: 1 g. Punto de fasidn 184 a 1862 (¢, Bl
punto de fusidn de una mezela con la susbaucia obtenida poxm
condensacidn con 4cide crotonico no did df sainucién. Tos
espectros an infrarrojos de los dos compuestos eran tambien
identicos,

I,é presente molicitud Jue corresponde a la presen-
tada en Holmda el 30 de noviembre de l..’_965 con el ndmero .
65-15..519 sa acoge a los hene'ficios:del arbiculo 51 del vi-

goube Estatubo sobre Propiedad Industrial.

¥ O 2 A

Tos puntos de invencidn propia y nueva jue 66 nre- !
sentan para sue sean objebto de esbta sollicitud de Patente de

Invencidn en Espaiia poxr VEBITNTE aflos son los siguientes:

-x- 345528
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12,~ Un procedimiento para fabricar preparacio-
nes farmacauticas a base de acidos naftil-amino-alcohil-

. ’
carboxilicos, caracterizado porgue un compuesto de formu-

la I
0
HY - R, = 0~
! ™ ORy
X T
=
Ry

en la que Ry =8 un dtomo d» hidrogeno, un &tomo de motal
o un grupo gleohilo, R2 as un grupo alcohilsno, sustitui-
do o no con aleohilo, que tiens. en total 3 a 7 atomos da
carbono, exe~pto un grupo metileno sustituido, y R3 a3 un
dtomo da hidrogeno, un atomo ds halogeno, por ~jemplo un
4dtomo de cloro o un Atomo de broﬁo, un grupo alcoxi que
tiene 1 & ¢ atomos de carbono o una sal del mismo con un
acido farmacAuticsmente acaptable ag mezclado con o disuel
to ~n materiales de vehiculo solidos o liquidos.

22 ,~ Un procedimiento para fabricar preparacio-
nes farmacauticas a base de &cidos naftil-zmino-alcohil—
carboxilicos.

Tel y como s~ ha descrito »n la lMemoria que an-

treade y para los fines quD.SQ han ~specificado,

-1 345528
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