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Este invento se re fie re  a nuevos ácidos naftil-am i-¡

¡no-alcohil-carboxilicos y a e steres naftil-am ino-carboxili-!

0

i eos de la formula general 1 :

5
!

IRí----- -R g
!
: i t

r i t

! Ri

c(

en l a  que R-̂  es un átomo de hidrogeno, un átomo de metal, '

por ejemplo un átomo de sodio o un atomo de potasio o un ¡
¡

grupo alcohilo, Rg es un grupo alcohileno, sustitu ido  o no i 

oon alcohilo, que tiene en to ta l de 5 a 7 átomos de carbono

con la  excepción de un grupo metileno sustitu ido , y Rg es j^ í!
un atomo de hidrogeno, un atomo de halógeno, por ejemplo unj

atomo de di oro o un atomo de bromo, un grupo alcoxi que tiej
¡

ne 1 a 4 atomos de carbono, y a sa le s  de dichos compuestos ¡
tt

formadas con ácidos fanmaceuticamente aceptables. !í
Los compuestos especificados han resultado tener j

una interesante acción depresora del sistema central, y másü
)

particulartHente una fuerte acción sedante. Por esto io s oom
*1

puestos son muy apropiados cara ser u tilizados como atara!-;
!

eos o tranquilizantes. Después de que la s  sustancias han si'- 

do puestas en una fonma apropiada de administración, pueden! 

ser u tilizad as para tra ta r  satisfactoriam ente fenómenos !
i

psi oon euro t i  eos leves. }

La dosis y la  frecuencia oon l a  que lo s  compuestos ¡
;

han de ser administrados dependen grandemente de la  ciase ¡ 

y de l a  gravedad de lo s desordenes que se desea tra ta r . La i 

dosis nara l a s  nersonas adultas estará generalmente entre '

345528„ o _



!
!
f

¡8  mg y 1.000  mg por ¿tía, y como regla entro 10 mg y 210 mg.
i !
' Estas cantidades nuedan ser administradas de una so la vez ¡
i
¡ o divididas, por ejemplo, en 4 o 5 porciones. El medico no j

'tendrá usualmente d ificu ltad  para prescrib ir la  frecuencia,; 

; l a  dosificación y l a  forma de administración apropiadas pa-¡

¡r a  un determinado paciente. i

! . Desunes de la  administración de dichos compuestos, ¡
i "  j
! se^á posible generalmente encontrar bastante pronto una disj-
j
iminución en el miedo, en la  excitación, en la agresividad

lo  'y  en el desasosiego motor.
!

La acción farmacológica de los compuestos se encon-

: tró entre otros en ensayos en que se determinó en ratones ;

el efecto activador de los compuestos sobre el efecto deprer
¡ )
! sor del hexobarbital. Una c ierta  cantidad del compuesto de j

15 . ensqyo fue administrada a los animales por v ia  intraperito-i

'neal o por v ia  oral, 6C minutos antes de una dosis de hexo-j

¡b arb ita l (30 mg/kg) que era muy poco menor que la  narcótica;
: )
¡y que administrada intravenosamente. Durante estos ensayos j

} se examinó l a  dosis que era suficiente para dormir a la  mi-!! " í
2o !tad  del numero de animales de ensayo. ;

Los compuestos de aouerdo con el invento pueden ser. 

puestos en una forma apropiada para la  administración al 

paoiaite  por técnicas empleadas usualmente ai f  ana acia. Co-! 

mo ta le s  se pueden mencionar tab letas, pildoras, tab letas ' 

recubiertas, supositorios, líquidos para inyección, polvos ' 

y oapsulas. Si se desea, estas preparaciones pueden oonte- ;
i

ner también otras sustancias tercpeuticamente activas. ¡

Por esto el presente invento se re fie re  también a ' 

preparaciones farmacéuticas que están caracterizadas por ! 

contener m ateriales de vehículo solidos o l i  uidos ademas ¡345528 i12.9.67
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de un compuesto de la  A m u la  I o de una sa l  del mismo con 

un acido farmacéuticamente aceptable.

Además, el invento se re fie re  a un método para fa- j

t r ic a r  preparaciones faimaoeuticas, gue e stá  caracterizado ¡
!

porque un compuesto de formula I  o una sa l del mismo con uni

acido f  armao eut íc am ai te aceptable es me sol ado con, o di su el-¡
to en materiales de vehículo solidos o líqu idos. !

Como ejemplos de compuestos de acuerdo con el inven­

to que se puedai elaborar de dicha manera para formar pre­

paraciones farmacéuticas, se pueden menoíonar la s  otras su si 

tanclas siguientes: aoido 17-(6-metoxi- a lfa -n a fti 1)-3-metil-¡ 

3-aminopropionico, ester e tílico  del acido N-(6-metoxi-alfap 

naftil)-3-metil-3-amino-propionico, aoido n-(6-cloro-alfa- ¡ 

naftil)-3-metil-3-amino-propÍonico, acido II- (6- a l f  a-naf t i l ) 

3,S-dimetil-3-aminopropíonioo.

Los materiales de vehículo solidos u tilizados pue­

den ser, por ejemplo, almidón, polvo de ta lco , lacto sa , ge­

la tin a , oarboximetil celulosa de sodio, estearato de magne-¡ 

sio  y/o mezclas de los mismos, y lo s  m ateriales de vehioulo 

líqu idos u tilizados pueden ser agua hecha isotonica oon la  

sangre, con ayuda de sa l  o pueden ser agua mezclada oon un 

po li alcohol, por ejemplo glicerina*.

Las sa le s  u tilizad as pueden ser, por ejemplo, la s  

formadas con aoido clorhidrido, acido bromhidrico, acido 

su lfúrico, aoido sulfamico, acido ta rtárico , acido c ítrico

o acido aoetioo. ¡
i

Los oonpuestos de acuerdo con el invento pueden seij

fabricados por métodos de por s i  conocidos. ¡
!

Por esto, el invento incluye también un método de ¡ 

fab ricar aoido n a ft i l  amino aloohil oarboxilicos y esteres

- 4 -  345528
!



lo

15

So

25

de ácidos n a ft il  amino aloohil carboxilicos, que e stá  carao 

t  erizado porque lo s compuestos de formula I y la s  sa le s  de 

lo s mismos con ácidos farmacéuticamente aceptables son fa­

bricados por métodos conocidos para l a  fabricación de este  

tipo de compuestos, y por métodos análogos a estos, 

i Los compuestos de acuerdo con el invento pueden ser

j fabricados, por ejemplo, haciendo reaccionar una n a ft i l  ami­

na de formula II

KR,

II

en la  que Rg tiene la  misma sign ificación  que en la  fórmu­

la  I, con un compuesto de formula I I I

R'
u

III
OR̂

en la  que tiene la  misma sign ificación  que en la  formula 

I, y R'g es un guipo alcuenilo a p a rtir  del cual se puede 

formar durante l a  reacción el grupo aloohileno Rg de formu­

l a  I  añadiendo un atomo de hidrogeno.

La reaooión se puede lle v ar  a cabo, por ejemplo, 

calentando lo s  reaccionantes en un disolvente apropiado. 

Asi, es posible por ejemplo poner en re flu jo  por ejemplo j

en tolueno, xileno, benceno, aceto-n itrilo  o aoido acético.!
i

Como ejemplos del gmpo R'-i se pueden mencionar: '

12.9.67
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Otro metodo de fab ricar  oompuestos de aouerdo oon 

el invento es.aqu.el en e l cual un conquesto de fonnula I I  } 

es hecho reaccionar con un compuesto oxo de formula IV j
0 =  R „ "  - COORi S i

seguido por reduo ci on c a ta lit ic a  de l a  base de Sohiff for­

mada como intermedio. en l a  formula IV tiene l a  misma s i  g* 

n if i  oaoi on que en la  formula I y R'*g es un grupo alcohileno 

a p a rt ir  del cual se  forma durante l a  reducción el grupo 

alcohileno Rg ahadiengo un atomo de hidrogeno.

Ejemplos del giupo R"g son :

So

S6

bo

=0-CHg-, ca 0 — 
T

OH - CHg - CHg-, -O-CHg-, =  CH-CHg-CHg-OHg-.

OHg H CHs

CHg

La reaoción se puede lle v a r  a cabo en un disolvente apropian­

do, ta l como, por ejemplo, un alcohol in ferio r : etanol, pro? 

panol, o sim ilares. Preferiblemente, el medio es hecho lig a r  

ramente alcalino por ejemplo con acetato de sodio o sosa, j 

La reducción c a ta lít ic a  se puede lle v a r  a cabo por ejemplo 

oon níquel Raney, paladio/oarbono o platino, mientras se 

introduce hidrogeno, bajo presión aumentada o no. ¡

Un método alternativo para fabricar compuestos de j

fom ula I  es aquel en eL cual un n itr i lo  de formula V

12.9.67
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V

m la  n.u.e Rg y Rg tienen l a  misma sign ificación  que en la  

formula I, es saponificado y e l acido resaltante es e steri-  

íicado después para la  fabricación de lo s compaestos en lo s 

que R  ̂ reoresalta un graoo alcohílo.

La reaoción se paede llevar  a oabo en un medio a d ­

ido o alcalino ai la  presencia, por ejemplo, de acido olor- }
) !i
¡hidrico o acido sulfúrico y de hidroxido de sodio o hidroxi-
!
¡do de potasio respectivamente. El disolvente utilizado pae­

de ser, oor ejemnlo, alcohol eventaalmente diluido con agua.
i

Los oompuestos de formula V se pueden obtener de d ij 

ferantes maneras, por ejemplo haciaido reaccionar un compues­

to de formula VI j

Br - R9 - 01 VI

2o

25

3o

en la  que Rg tiene la  misma sign ificación  que en la  fórmulaj 

I, con una n a ft il  amina de formula I I  y oonvirtíendo el pro-¡- 

ducto de reacción con KOI?, y también haciendo reaooionar un 

oompuesto de formula I I  o en un oompuesto do formula VII

Hal - R, - OH VII ¡<3 !

Mediante dicáa reaoción es también posible obtener í

compuestos de acuerdo oon e l invento, es decir s i  una aminaj

de formula I I  es hecha reaccionar con un compuesto halogena-
¡

do, por ejemplo con un.compuesto clorado o bromado de formu-

345528
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l en l a  que R  ̂ y Rg tienen l a  misma sign ificación  que en la

¡formula I .  Esta reacción es especialmente apropiada para ¡
¡ 1 
} lo s compuestos en lo s  que el atomo de carbono del grupo al-í 
!
I cchileno, que está en l a  posición beta con relación a l gru- 

{ po amino, lle v a  un sustituyante aloohilo.

La reacción se puede lle v ar  a oabo, por ejemplo, 

en aoeto-n itrilo , tetrahidrofurano o alooholes in feriores 

en ebullición. Se anade preferiblemente un compuesto que 

reacciona oon aoidos ta l como KOH, iíaOH, IlaOOgHg o NaNHg.

Los compuestos de acuerdo con e l invento pueden ser 

obtenidos también haciendo reaccionar una amina de formula 

II  oon una laotona de formula H

i Hal - Rg - COOR̂  V IH

15

IX

3o

35

en l a  que Rg tiene la  misma sign ificación  que en l a  formula 

I .  Esta reaocion, que produce especialmente resultados sa­

t is fa c to r io s  con oompuestos en lo s que R-, representa un gruj-<5
po etileno sustituido so puede l le v a r  a cabo, por ejemplo, 

en eter, aoetonitrilo  o tetrahidrofurano en ebullioián. El 

aoido producido puede ser convertido subsiguientemente en 

lo s  correspondientes esteres, por ejemplo calentando en lo s  

alooholes correspondientes ñor l a  acción de un aoido, por 

ejemplo KC1 o HgSO¿. ¡

Finalmente, se pueden fabricar compuestos de acuar-j 

do oon el invento haciendo reaccionar a un compuesto haloge-

3o nado de formula X

1S.9.G7 345528
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en l a  que Rg tiene la  misma-significación que en la  formu­

la  I, oon un compuesto de formula XI

lo
n jr ,g -  COOR̂

en l a  que y Rg tienen la  misma signlfioaoión que en l a  

fórmula I y Hal es un atomo de halógeno, por ejesmlo un 

atomo de cloro o un atomo de bromo. Preferiblemente no se ¡

XI

15

u t i l iz a  la  reacción si Rg es un atomo de halógeno. El disol 

vente utilizado puede ser aceton itrilo , dimetilformamida o 

un alcohol. El compuesto que reaociona con ácidos puede ser

2o

25

3o

12.9.67

KOH, NaOH, NaOCgHg o HaHHg.

Seguidamente se dan varios ejemplos de fabricacio­

nes de agentes de acuerdo con e l invento, lo s cuales por 

lo  demás pueden ser modificados en lo  que se re fie re  a* la  

proporoión y a la  olase de lo s constituyentes de cualquier 

manera oonocida en l a  técnica de l a  fab ricad  ón de prepara­

ciones farmacéuticas.

Ejemplo 1 .-  Fabricación de una tab leta .

300 g de la  sa l con acido clorhídrico del aoido 

R-(6-m etoxi-alfa-naftil-)-S-m etí1-0-amino propionico, 355 

g de lactosa y 30 g de fécula de patata  son mezclados para 

obtener una mezcla homogénea. La mezcla fue humedecida oon 

una solución al 10 % de gelatina en agua. La masa húmeda 

fuá granulada y secada a 45a o y después fue granulada de

t



nuevo. Subsiguientemente, lo s  granulos fueron mezolados oon 

2S g de ta lco , 5 g de estearato de magnesio y SO g de feou-

¡la  de patata . La mezola resultante fue comprimida en table-
}
ta s  que pesaban cada una 650 mg.

Ejemplo 2.-  Fabricación de un liquido para inyec-

ci ón.

lo

15

85

So

70 1 de agua destilada y 8,5 kg de gíioerina fueron 

introducidos en un deposito de mezcla, añadiéndose seguída-
¡

Ríante una solución de 0,5 kg de la  s a l  con acido clorhidri-j
.....................................................................¡

co del áster e tílico  del acido N-( a lfa -n a ft i l  )-2-metil-3- !
!

amino-propionico en 10 1 de agua mientras se agitaba, des- ! 

pues de lo  oual el contenido del deposito de mezcla fue oorn- 

pletado con agua destilada basta obtener 100 1 .

El liquido para inyección obtenido después de mez- 

olar a fondo fuá introducido de la  manera usual en ampollas 

que contenían oada una 2 mi del liquido para inyección.

Ejemplo 3 .-  Acido N-(alfa-naftil)-3-m etil-3-am ino- 

pfopionico. H01 .

Una mazóla que oonsistia  en 7,5 g de a lfa -n a ft i l  

amina, 6,S5 g de acido orotonico y 75 mi de tolueno absolu­

to fue hervida con enfriamiento a re flu jo  durante 20 horas. 

Después de esto se  añadieron 185 mi de benceno y, después 

de enfriar, el conjunto íUe extraído dos veces oon 100 mi 

de Na OH 1 N. Los extraotos en NaOH oombinados fueron a c i­

dificados cuidadosamente oon acido acético g lac ia l y el
t

aoeite resultante fue absorbido en eter. La capa acuosa fue 

extraída de nuevo dos veces oon eter y lo s  extractos en 

eter combinados fueron secados sobre NagSO .̂ La adición de 

13,5 mi de soluoión de HC1 alcohólica 4 N dio oomo resu lta­

do un deposito crista lin o  que fue filtra d o  con suoción, fu<¡

12.9.6? 345528
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lavado con eter y fue secado en a ire . Rendimiento: 4,3 g. 

Punto de fusión: 186 - 1883 0. Después de recrista lizac ión  

a p a rt ir  de acetona: punto de fusión 187 - 1883 o.

Ejemplo 4 .-  Acido II-(6-m etoxi-alfa-naftil)-3-m etil- 

3-aminopropionico

Partiendo de 1C g de 6-metoxi- a lfa -n a ftí1 amina, se 

¡obtuvo este compuesto por el método descrito en el Ejemplo j 

3. Rendimiento: 4,9 g de sal de HCl. Punto de fusión: 803 

a 8053 0. Después de recrista lizac ión  a p artir  de aloohol 

absoluto; punto de fisió n  205 a 2073 0. 

j Ejemplo 5 .- Acido N -(alfa-naftil)-3-etil-3-am ino

jpropionico. HCl.

Se obtuvo e l compuesto deseado por e l método des- 

orito ai el Ejemplo 3 partiendo de 12 g de a lfa -n a ft il  ami­

na y 12 g de acido b e ta-e til a c r ilic o . Rendimiento 3,87 g. 

Punto de fusión 170 a 1713 o. Después de recrista lización  

a p artir  de acetona-eter: punto de fusión: 174 a 1753 C.

Ejemplo 6 .-  Acido Ií-(alfa-naftil)-S-m etil-3-am ino 

propionico. HCl

2o

25

30

Se obtuvieron 2,66 g de sai de EOI por eL metodo 

desorito en el Ejemplo 3 utilizando 7,8 g de a lfa -n a ft il  

smina y 6,85 g de acido m etacrilico. Punto de fusión 181 a 

1823 o. Desoués de reori s t a l i  zación a p artir  de eter y al- 

cohol absoluto : punto de Ri sión 182 a 1833 c.

Eje^iplo 7 .- Ester e tilico  del acido E - (a lfa -n a ft il ;

-3-metil-3-aminopropionico. HC1

2,7 g de acido E-(alfa-naftil)-3-m etil-3-am ino pro­

pionico HCl fueron d ísueltos en 27 mi del alcohol anterior, 

añadiéndose seguidamente 0,25 mi de HgSÔ  concentrado e h ir­

viendo el conjunto durante 5 horas. Despuós de esto e l  al-

-  11 - 34552812.9.67



cohol fue separado en vacio. El residuo fhe tratado con 

100 mi de solución al o ¡% de bicarbonato y despu.es el oon- 

junto fue extraído dos veces oon 100 mi de eter cada ves. 

Los extractos en eter combinados fueron secados sobre

Na^SO  ̂ y después fueron acid ificados con 3 mi de solución 

de ROI alcohólica 4E. Después de rascar, re sa ltó  un deposi­

to crista lin o  blanoo. Este íhe filtrad o  oon succión después 

de permaneoer en reposo durante un determinado periodo y

cíón a p a r t ir  de alcohol-eter: punto de fusión 188,3 a 

189,5a 0.  .

Ejemplo 8 .-  Ester e t ílic o  del acido E -(6-metoxÍ- 

hlfa-naftil)-3-m etjl-3-am ino propionioo. HC1.

Se obtuvieron 1,33 g de sa l de HC1 por e l método 

descrito en el Ejemplo 7 utilizando 2,3 g de acido N-(6-me- 

toxi-alía-naítil)-S-m etil-3-am ino propionioo. HC1. Punto 

de fhsión 98 a 1013 c .

Ejemplo 9 .-  Acido 11-(a l fa - n a f t i l )-4-amino butírico

15 g del e ster metílico del aldehido-acido suooini- 

oo y 15 g de a l f  a -n a ftil amina fueron d isueltos en 100 mi 

de alcohol absoluto. Después se añadió 1 g de acetato de 

sodio anhidro y aproximadamente 25 g de catalizador de n í­

quel Raney y el oon junto íhe hidrogenado a l a  temperatura { 

ambiente bajo una presión de hidrogeno de 3,5 kg/cm" duran-: 

te  5 horas. Subsiguientemente e l catalizador fué separado 

y l a  solución alcohólica fue evaporada hasta un pequeño 

volumen (aproximadamente 35 m i). Se añadió una solución 

de 10 g de ROE en 20 mi de agua y e l  conjunto fue hervido

con refrigeración  a re flu jo  durante 3 horas. Después de

- 13 -
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esto el aloohol fue separado en vacio y se alodio agua, y 

el conjunto fue extraído tros veces oon eter. La oapa de 

agua fue después cuidadosamente acid ificada oon acido aoeti

¡00, después de lo  cual el aceite inicialmente formado resul- 

jté c rista lin o  después de un corto periodo. Rendimiento:

¡17,4 g. Punto de fusién 1002 0. Después de reori s ta li  zaoién

Ejemplo 10. Aoido N-(6-metoxi-alfa-naftil)-4-amino

butírico

Se obtuvieron 2,8 g de compuesto por e l metodo des­

crito en el Ejemplo 9 utilizando 7 g de e star  metìlico del 

¡aldehido-acido suo cinico y 3,5 g de 6-met oxi- a lfa -n a fti1 

amina. Punto de fusién 13S a 1403 C. Después de re o r is ta li-  

zacíén a p a rtir  de acetona-agua: punto de fusión 141 a 142o 

C.

Ejemplo 11.- Aoido 11- ( a lfa -n afti 1 )-5-amino v a lo ria-

nico HC1
El oompuesto deseado fUe obtemdo por e l metodo des­

crito  en el Ejemplo 9 utilizando 3,75 g de ester metilico 

del aldehido-acido ^Luterico y 2,2 g de a lfa -n a ít i l  amina. 

Ya que la  sustancia no resu lté  o rista lin a , el aoeite fue 

absorbido en eter y c r is ta liz o  en íonaa de sal de HC1 con 

solución alcohólica de aoido clorhídrico. Rendimiento: 1,6
¡
g. Punto de fusién 180,5 a 183,53 0. Después de reo rista li- t  

zaoion a p a rt ir  de acetona-metanol: punto de Risién 183,5 a 

1852 0.

Ejemplo 12a.- K-(alfa-naftil)-4-am inobutiro n itr i-

10 g de bromuro de K-(alfa-naftil)-3-am ino-n-propi- 

lo  y 4,3 g de KCN Rieron d isueltos en 150 mi de dimetil for-

a-partir de acetona-agua: punto de fusién 105 a 107s c.

lo . H01

12.9.67 - 13 -
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jmamida ? 35 mi de agua. La mezola de reacción resultante 

¡fue oalentada a 602 c durante 16 horas. Desunes el disolven­

t e  fu.e separado en vaoio y e l residuo fue absorbido en olo-
¡ ' 
roformo. La capa de cloroformo fue lavada una vez con agua j

y fue separada en vacio. El residuo fue absorbido en eter

seco y fue aeid'ifieado cuidadosamente con acido clorhídrico

alcohólico 4N. Después de rascar ligeramente, resu lto  un

deposito cr ista lin o . Este fue filtrad o  oon succión, lavado i

con eter y secado. Rendimiento, 7,86 g . Punto de fusión 115j
!

a 1202 c . í

Ejemplo 12b. Acido N-(a lfa -n a fti1)-4-amino h utirioo ,

HC1

7,87 g de U-(alfa-naftil)-4-am ino butiro n itr ilo  

H01 y 64 g de solución al 50 % de aoido sulfúrico fueron 

hervidos oon enfriamiento en re flu jo  durante 3 horas. Des­

pués de en friar, la  mezola de reacción fue vertida en agua 

helada y íhe hecha basica cuidadosamente con solución de 

KOH al 50 % mientras se enfriaba. Entonces la  solución aouo- 

sa fue extraída una vez con eter para ev itar la  contamina- 

oién y la  capa basica fue acid ificada cuidadosamente con 

aoido acético. El acido naciente fue absorbido en eter, es­

te fue secado sobre NagSO  ̂ y fae acidificado oon solución 

de EC1 alcohólica 4N. Después de rasoar, resu lto  un deposi­

to crista lin o  que íUe filtrad o  oon suoeion, fue lavado oon 

eter y fue secado sobre CaOlg y NaOE. Rendimiento 1,11 g. 

Punto de fusión 136 a 1402 o con disociación.

Ejemplo 13.- Acido U -(6-oloro-alfa-naftil)-3-m etil- 

3-amino propionico. HC1

Una mezcla que oon sistia  en 1,82 g de ó-cloro-alfa-j
}

n a ft il  amina , 1,3 g de acido crotonico y 20 mi de tolueno

34552
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absoluto, fue hervida con enfriamiento a reflu jo  durante 20 

horas.

Después de esto se añadieron 50 mi de benoeno y el 

¡conjunto fue extraído dos veces oon 2C mi de IlaOH 2 N. Los 

¡extractos en HaOh combinados fueron acidificados cuidadosa­

mente con aoido aoetico y l a  sustancia semi solida resultan­

te fue absorbida en eter. La capa en eter fue secada sobre 

ira^SO ,̂ introduciéndose seguidamente gas de 1101 seco. Des­

pués de rascar ligeramente, resulto un deposito c rista lin o ; 

este íhe .filtrad o  con succión y lavado oon eter. Después 

de recrista lizac ién  a p artir  de aoetona-eter, e l punto de 

fusién era de 136 a 16Ca 0.

Ejemplo 14.- Aoido N -(alfa-naftil)-S ,2-dim otil-3- 

amino propionico

So

Una mezcla que con sistía  en 6,83 g de acido beta- 

cloro pivalinioo, 14,5 g de a ifa -n a ft il  amina y 50 mi de 

dimetil formamida Rieron calentados a 140a 0 durante 34 ho­

ra s . Después de esto el disolvente fue separado en vacio y 

so añadieron al residuo 30 mi de NaOH 2 N. La capa a lca lin a  

de agua fue extraída oon eter para ev itar la  contaminacién 

y después fue acid ificada con acido acético . El aceite re­

sultante fue absorbido en eter, secándose seguidamente so­

bre NagSO  ̂ e introduciéndose gas de HCl.seco. Después de 

añadir una pequeña cantidad de acetona, crLsta3.izo la  sa l 

ida HC1. Esta fue f i ltra d a  con sucoion y lavada oon e te r. El

acido lib re  íhe preparado suspendiendo la  s a l  de HC1 en 

agua, añadiendo NaOH diluido hasta que apareció una reacoién 

básica y añadiendo después de nuevo aoido acético hasta que 

apareció reacoién acida, durante cuyo procedimiento e l aoidb 

lib re  se deposito en estado c r ista lin o . La snstanoi a fué i5o
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f i lt r a d a  con suoción, lavada oon agua y sacada sobre PgOg. 

El punto de fusión es de 121 a 132,5a o.

Ejemplo 15.- Acido N-(alfa-naftil)3-m etil-3-am ino 

propionioo. EC1.

Una mezcla que co n sistía  en 7,5 g de a lfa -n a ft il  i
¡

amina, 6,25 g de beta-butiro lactona y 100 mi de aceto-ni- j 

tu llo  fue hervida oon enfriamiento a re flu jo  durante 24 ho­

ra s . Después el disolvente fue separado en vacio y el resi 

dúo fue tratado oon 50 mi de IlaOH 2 II. La capa basioa fue 

extraída con eter para evitar la-contaminación y después 

fuá acid ificada oon 7,5 mi de acido acético. El aoeito de­

positado fue absorbido en eter, secándose seguidamente so- ! 

bre Ila^SO^, e introduciéndose gas ROI seco. L a 'sa l de ROI 

o riste lin a  resultante fue f i lt ra d a  oon suooión y lavada oon 

eter. Rendimiento: 1 g. Punto de fusión 184 a 186a o.  El 

punto de fusión de una mesóla oon l a  sustancia obtenida por 

condensación con acido orotonico no dio disainución. Los 

espectros en in frarro jo s de lo s dos compuestos eran también 

idénticos.

La presente so lic itu d  que corresponde a la  presen­

tada en Rol suda di 30 de noviembre de 1.965 con el número 

65-15.519 se acoge a lo s beneficios dáL articu lo  51 del v i­

gente Estatuto sobre Propiedad In dustrial.

E O

Los puntos de invención propia y nueva que se pre- ! 

saltan  para que sean objeto de e sta  so lic itu d  de Patente de 

Invención en España por VERITE años son lo s sigu ientes:

- 16 - 345528
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13.- Un procedimiento para fab ricar preparacio­

nes .farmacéuticas a base de ácidos naftil-am ino-alcohil- 

carboxilicos, caracterizado porque un compuesto de fórmu­

l a  I

en la que <sg un átomo de hidrogeno, un átomo de metal 
o un grupo alcohilo, R^ es un grupo alcohileno, sustitui­
do o no con alcohilo, que tiene, en total 3 a 7 átomos de 
carbono, excepto un grupo metileno sustituido, y R^ °s un 
átomo de hidrogeno, un átomo de halógeno, por ejemplo un 
átomo de cloro o un átomo de bromo, un grupo alcoxi que 

tiene 1 a 4 átomos de carbono o una sal del mismo con un 
ácido farmacéuticamente aceptable es mezclado con o disuel 
to en materiales de vehículo solidos o líquidos.

2B.- Un procedimiento para fab ricar preparacio­

nes farmacéuticas a base de ácidos naftil-am ino-alcohil- 

carboxilicos.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que an­
tecede y para los fines que se han especificado.

545528- 17 -



E sta  Memoria consta de dieciocho hojas e sc r ita s  

a máquina por una so la  cara.

Madrid,
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