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La presente invencidén se refiere a un procedimien-
to para la preparacibén de derivados de dcido 2-naftilacéti-

co y mis particularmente de Acido 2-naftil-X-metilacético,

de ahora en adelante referido por el nombre sinénimo de Acit

do 2-naftilpropiénico.

La presente invencidn, mls particularmente, esté di4

rigida a nuevos derivados del &cido 2-(6’-sustituido-2°-nafy

ti)propidénico y a sus correspondientes sales farmacéutica-
mente aceptables sustituidos opcionalmente en la posicibn
3 de la unidad del &cido propibénico los cuales se usan en
el tratamiento y alivio de inflamacidn, dolor, y estados de-
briles, as{ como los correspondientes padecimientos relacio;
nados con los mismos, mediante administracién de una dosis
terapefitica efectiva de los nuevos cbmpuestos.

La presente invencidn incluye los compuestos e la

férmula siguiente y sus sales de sodio, potasio, calcio,

magnesio, aluminio, amonio, R,N, etanolamina, 2-(dietilami-
5

na)etanol, 2-(dimetilamina)etanol, arginina, lisina, cafei-

na, procaina, metilglucamina o etilendiamina:

COO0H

donde R es alquilo inferior, aralquilo’monociclico o arilo
monociclico; uno de los Rl y R? es hidrégeno, y el otro es
metilo o dii‘luorometilo;y'R3 metilo, etilo, isopropilo, ci-
clopropilo, trifluorometilo, vinilo, etinilo, flhor, cloro,
metoxi, metoximetiloxi, difluorometoxi, metiltio, metoxime-

tiltlo o difluorometiltio.
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Los nlmeros ardbigos (2,2°y 67) indican las posi-
ciones que se usan aqui en la nomenclatura de los derivados
del &cido 2-(6"~sustituido-2’-naftil)propibnico.

En la representacién preferida de la presente inven
cién wno de los R y 2 es hidrbégeno y el otro es metilo; y|
R5 es metilo, trifluorometile, flueor, cloro, metoxi, di-
fluorometoxi, metiltio o difluorometiltio.

El término "algquilo inferior" define aquellos gru-
pos alifdticos hidrocarbonados de 1 a 6 4tomos de cerbono.
Alquilos tipicos incluyen metilo, etilo, isopropilo, butilo}
3-pentilo, isohexilo, hexilo, etc.

El término "arilo monociclico" define aquellos gru-
pos sustituidos opcionalmente con de uno a tres grupous meti

lo, etilo,propilo o isopropilo.Arilos monociclicos tipicos

incluyen fenilo, o-tolilo, p-tolilo, 2,6-dimetilfenilo,p-eti

| Lol

fenilo, 3 ,5~dietilfenilo, mpropilfenilo, 2,4—diisopropil fenilo,etc.
El término "aralquilo monocieclico" define aguellos
grupos. alquilos inferiores sustituidos con un grupo arilo
monociclico. Aralquilos monociclicos tipicos incluyen ben-
cilo, 3-fenilpropilo y feniletilo, 3-(p~-tolil) propilo, 2-
(3,5-dimetilfenil) butilo, S5-fenilpentilo, etc.

2 eshidrbégeno y el otro es

Cuando uno de los Rl y R
metilo o difluorometilo, existen los compuestos de férmula
I como pares de un enantiomorfo. Cada unc de los enantiomort
fos o isbdmeros bpticos de los compuestos de férmula I estén

incluidos dentro de la presente invencibén. Los presentes cop

Ol

puestos de férmula I que existen como pares de enantiomorfo

gse pueden administrar como mezclas racémicas o como enantio
mortos lndividuales.ln algunos cason,un enantlomorfo exhiho

mayoran actividados sanbl-InClamatorlan, analgbnlcan y/o an-
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%tipirética que el otro enantiomorfo correspondiente.
i! Los derivados del 4cido 2-(6°-sustituido-2’-naftil)
acético de férmula I exhiben actividades enti-inflematoria,
analgésica y antipirética, y de acuerdo con esto, estos com-
puestos se emplean en el tratamiento y alivio de inflamacidn
dolor y estados febriles en mamiferos.

Los compuestos de férmula I son ﬁtilés especialmente
en el tratamiento de inflemacidén tal como padecimientos in-
flamatorios del sistema esquelético muscular, articulaciones
esqueléticas y otros tejidos. Por lo tanto, estos compuestos
son {ttiles en el tratamiento de padecimientos caracterizados
por inflamacién, tales como reumatismos, contusidn, desgarra;
duras, artritis, fracturas de huesos, padecimientos post-
traumdticos y gota. En aquellos casos en los que los padeci-
mientos anteriores incluyen el dolor y estados febriles aso-
ciados con inflamacidén, son Gtiles las presentes compuestos
para mejorar estos padecimientos asi como la inflamacidn.

Una medida de la actividad anti-inflamatoria de
acuerdo con el edema inducldo por la Carrageenina de Winter

y colaboradores, en The Proceedings of a Society for Experi-

mental Biology and Medicine, Vol. III, 544 (1962) muestra

que el Acido 4 2-(6"-metoxi-2”-naftil)propibnico tiene més

de 11 veces la actividad de la fenilbutazona; el Acido 2~-(6’;

de la fenilbutazona; el &cido 2-(6'-metiltio-2’-naftil) pro~
pibnico tiene 4 veces mds la actividad de la fenilbubazona;
la sal sddica del &cido 4 2-(6"-metoxi-2”-naftil) propidni-
co tiene més de 10 veces la actividad de la fenilbutazona;
la sal de calecio del &cido 4 2—(6'—metoxi—2'—naf§il) propid-

nico tiene més de 10 veces la actividad de la fenilbutazona,

la sal 2-(dimetilamino)etanol del &cido & 2-(6"-metoxi-2 -

cloro-2” ~naftil)propiénico tiene més de 2 veces la activide:

L)
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' naftil)propiénico tiene més de 4 veces la actividad de la

% fenilbutazona. Ensayos standard similares para medir la ac-
: tivided antipirética muestran que el dcido 2-(6"-metoxi-2‘~
. naftil)propidnico es en actividad 20 veces més potente que
 1a aspirina; el écid& 2-(6'-cloro-a'-naftil)propiéniéo, 5

| veces més potente y el 2-(6°-metoxi-2’-naftil)propionato

e sodio, 20 veces més la actividad de la aspirina.

Es preferible la administracién por via cral, la

| cual permite el uso del régimen de dosis diaria convenien-

te que puede ajustarse segln el grado de aflicciédn. General-

- mente se emplea una dosis de 1 mg. a 60 mg. del comvuesto

activo por Xilogramo de peso corporal del mamifero. La ma-

" yorfa de los padecimientos responden al tratamiento que com-
prende un nivel de dosis del ordend 2mg. a 50 mg. Para di-
| cha administracién se puede formar una composicidn no téxi- |
| ca aceptable farmacéuticamente por incorporacién de cualquige
ra de los excipientes empleados normalmente. Los exéipien-

. tes farmacéuticos adecusdos incluyen almiddén, glucosa, lac-

tosa, sacarosa, gelatina, malta, arroz, harina, creta, gel

de silice, estearato de magnesio, estearato de sodio, mono-

| estearato de glicerilo, talco, cloruro de sodio, leche des-

. cremada en polvo, glicerol, propilenglicol, agua, etanol,

E etc. Estas bomposiciones se presentan en forma de solucio-

? nes, suspensiones, tabletas, pildoras, cépsulas, polvoe,

| formulaciones de accién prolongada, etc. Ademds, estos com-
puestos se pueden administrar en combinacidn con otros agen-

 tes medicinales dependiendo del padecimiento especifico que

esté siendo tratado.

Los derivados de los compuestos de férmula I se

? preparan tratando los correspondientes écidos libres de los

i
!
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compuestos de férmula I con por lo menos un equivalente de
una base aceptable farmacéuticamente. Las bases aceptables
farmacéuticamente representativés son hidrdéxido de sodio,

hidréxido de potasio, hidréxido de amonio, hidrbéxido de cal-

. cio, trimetilamina, trietilamina, tripropilamina, p-(dime-

tilamino)etanol, f-(dietilamino)etanol, arginina, lisina,

| cafeina, procaina, etc. La reaccidén se lleva a cabo en una

solucidén acuosa, sola o en combinacidén con un disolvente

orgahico miscible con el agua a una temperatura desde apro-

+ ximadamente 02C a aproxmadamente 1002C, de preferencia a

temperétura ambiente. Los disolventes inertes, miscibles
con el agua incluyen metanol, etanol, isopropandl, butunol,
dioxano o tetréhidrofurano. Cuando se preparan sales de metg
les divalentes, tales como sales de calcio o sales de magne-
sio de los compuestos de fdérmula I, el écido libre 42 par-
tida se trata con por lo menos medio equivalente de una ba-
se aceptable farmacéuticamente. Cuando se preparan lac sa-
les de aluminio de los compuestos de férmula I, se emplea
por lo menos un tercio del equivalente de la base aceptable
farmacéuticamente. ‘

En la repreéentacién preferida de la presente in-
vencidn, las sales de calcio yilasvde magnesio de los com-

puestos de férmula I se preparaﬁ tratando las correspondien-

; tes sales de sodio o de potasio del compuesto de férmula I

. con por lo menos medio equivalente de cloruro de calcio o

de magnesio, respectivamente, en una»solucién acuosa, sola
o en combinacidn con un disolvente orgahico inerte miscible
con el.agua, a una temperatura entre aproximadamente 202C
Yy aproximadamente 1002C.

" En la representacién preferida de la presente in
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. vencibén, las sales de aluminio de férmula I se preparan

tratando los correspondientes acidos libres de los compues-
tos de férmula I con por lo menos un tercio de equivalente
de un alcdxido de aluminio tal como trietdxido de aluminio,
tripropbéxido de aluminio, etc., en un disolvente hidrocar-

bonado tal como benceno, xileno, ciclohexano, etc., a una

. temperatura desde 202C hasta aproximadamente 1152C.

Las sales se aislan por medios convencionales,
Por ejemplo, las mezclas reacclonantes se evaporan a seque-

dad y las sales se pueden purificar por métodos convencio-

. nales.

Los &cidos libres de los compuestos de formula I
se pueden preparar por cualquiera de los diferentes métodos.
Uno de los métodos por el que se pueden preparar se descri— 
be en detalle en nuestras solicitudes norteamericanas copen-
dientes nimeros 608,997 y 694,771 presentadas respectivamen+
te, el 13 de enero de 1967 y el 7 de diciembre de 1957. Es-

. te método implica la reaccién de un naftaleno/g—sustituido

con cloruro de acetilo en nitrobenceno en presencia de por
lo menos 3 equivalentes de cloruro de aluminio para dar el
correspondiente derivado 6-sustituido-2-acetilnaftaleno. El
derivado resultante se calients con morfoline en presencis
de azufre a aproxiﬁadamente 1502C; el producto resultante
se refluye con acido clorhidrico concentrado para dar al
correspondiente Acido 2—(6’—sustituido-2f-naftil)acético.
La adicidén de los sustituyentes C-2 se lleva a cabo como se
establece en diversos métodos. Ia adicidén de un sustituyen-

te alquilo en la posicibén C-2 se lleva a cabo por esterifi-

i cacibén del derivado Acido 2-(6’-sustituido-2-naftil)acéti-

' ¢o por métodos convencionales, tales como por tratamiento
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. de alquilo del Acido 2-(6'-sustitﬁido—2'-naftil)propibnico.

' por calentamiento a aﬁroximadannte 150eC, hasta que cesa
. el desprendimiento de dibdxido de carbono, para dar el co-
| rrespondiente Acido 2-(6-sustituido-2 -haftil)-2-difluoro-

: metilacéico. '

177393

con un diazoalcano tal como diazomebano en éter o con un

alcanol tal como metanol, en presencia de trifluoruro de
boro para dar el correspondiente éster de al@uilo. El éster
se trata con hidruro de sodio en un'éter tal como 1,2-dime-
toxietano; y luego se trata con un haluro de metilo, tal

como el yoduro de metilo; para dar el correspondiente éster

Ia uvnidad 2-difluorometilo se introduce tratando
el éster de alquilo del &Acido 2-(6'-sustituido-2’-naftil)
acético con un metal alcalino, tal como el mebtal sodio; o
un hidruro de metal alcalino, tal como hidruro de sédio, en
un carbonato dialquilico, tal como carbonato de dietilo, pa-
ra dar el correspondiente compuésto 2~alcoxicarbonilo. El
filtimo se trata con clorodifluorometanc y un alcdxido de me-i
tal alcalino, tal como t-butbéxido de potasio en un disolvenQ
te etéreo orgénico, preferiblemente 1,2-dimetoxietano, para
dar el correspondiente derivado 2-alcoxicarbonil-2-é&ifluoro-
metilo. Este derivado se hidroliza con una base y neutrali-
za para dar el correspondiente &cido 2-(6"-sustituido-2’-

naftil)-2-carboxi-2-difluorometilacético que se decarboxila

Los isdmeros 6pticos se pueden resolver por me-
dios convencionales tales como la degfadadién bioldgica se-
lectiva. Los isdmeros épticos se pueden resolver también
prepar;ndo las sales diasteroisdmeras de los derivados de
dcido 2-(6"-sustituido-2°-naftil) propibnico con bases ami-

nadas resueltas 6pticamente activas ¥ luego separando por
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cristalizacidén fraccionada los diasteroisdémeros asi forma-

' dos.

Las sales diasteroisdmeras separadas se hidroli-

| zan entonces con Acido para dar los respectivos isbmeros

bpticos del acido 2-(6"=-sustituido-2"-naftil) propidmico.

Cada uno de los isémeros dpticos o enantiomorfos de los pre-

sentes derivados de dcido 2-(6"-sustituido-2’-naftil) pro-

pidnico estén incluidos dentro de la presente invencién.

Aquellos compuestos que contienen un grupo tri-

: fluorometilo se preparan preferiblemente a partir de los
correspondientes ésteres alquilicos del Acido 2-(6 " -metil-~
2Znaftil)propidnico tratando este Gltimo con cloro 7 tri-

; cloruro de fésforo en presencia de luz para dar los corres-—

. pondientes 6”-triclorometil derivados, que se refluyen con

| trifluoruro de antimonio en un disolvente hidrocartonado pa-

ra dar el correspondiente éster alquilico del Acido 2-(6-

' trifluorometil-2’ -naftil)propidnico.

Aqueilos compuestos que contienen un sustituyen-
te 6-difluorometoxi se preparan preferiblemente a partir
del correspondiente éster alquilico del Acido 2~(6"-alcoxi~
. 2°-naftil)propibénico refluyendo este Gltimo con acido brom-
hidrico al 48% en Acido acético para dar el cormspondiente
6°~hidroxi derivado. El hidroxi derivado se trata con clo-
rodifluorometano y un hidréxido de metal alcalino en dioxa-
i no acuoso o tetrahidrofurano para producir el correspondien-
ite éster alquilico del acido 2-(6’-~difluorometoxi-2”-naftil)
zpropiénico. Utilﬁando.un éster alquilico del &cido 2-(6'-

| metiltio-2°-naftil)propiénico en el proceso anterior se ob-

} tiene el correspondiente éster alquilico del &cido 2-(6°-di-

! fluorometittio-2" -nattildacédtico.
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| trar mejor la invencidén aqui descrita y reivindicada. Los

' que queda libre de iones cloruro. La mezcla se seca sobye

i morfolina conteniendo medio gramo de azufre por dos horas;

| la mezcla reacclonante se filtra y evapora. El derivalc re-

' tico, Acido 2-(6'~ciclopropil=-2’-naftil)acético, &cido 2-

- 10 -

Los Siguiente§e7 7 5 % 3

Jemplos se incluyen para ilus-

ejemplos no se proponen como limitaciones de la presente
invencién.
EJEMPIO 1
7 A una mezcla de 1,6 g. de 2-metoxinaftaleno,
1,6 g. cloruro de acetilo, y 20 ml. de nitrobenceno, se le
agregan 4,0 g. de cloruro de aluminio. La mezcla resnltante

se agita por 48 horas a 252C; luego se lava con agua hasta

sulfato de sodio y se evapora bajo presidén reducida. L1 re-

siduo, 2-acetil-6-metoxinaftaleno, se refluye en 2 ml. de

sultante de la reaccidén se extrae con éter dietilico, ios
extractos se combinan y evaporan. E1 residuo se refluyec en
10 ml. de &cido clorhidrico concentrado por dos horas: se
enfria a 259C y neutraliza con hidrdéxido de sodio acuoso. ILa
mezcla se extrae encontes con éter y los extractos se combi-
nan, se lavan con agua a neutralidad, se secan y evaporan
para dar el &cido 2-(6° -metoxi-2’ -naftil)acético.

Anélogamente, se preparan los siguientes compues

3

tos a partir de los correspondientes naftalenosi§~sustitui—
dos mediante el proceso anterior: &cido 2-(6°-cloro-2‘-naf-
til)acético, &cido 2-(6’-fluoro-2’-naftil)acético, &cido 2~ |
(6%etaxi-2"-naftil)acético, dcido 2-(6'-metiltio-2’-naftil)
acético, &cido 2-(6"-metil-2”-naftil)acético, Acido 2-(6°-
etil-2‘~-naftil)acético, acido 2-(6"~isopropil-2’-naftil)acé-

!

(6"=vinil-2"-naftil)acético y &cido 2-(6"-etinil-2 -naftil)
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t

acético.
EJEMPIO 2
Parte A.-

' acetato de metilo (preparado por tratamiento de 20,5 g. de

: ye con etanol seguido de agua y se extrae con clorurv dz me-

. ¥y evaporan para dar 2-(6’-metoxi-2”"-naftil)propionato de me-
| Parte B.~

; 15 g. de carbonato de sodio, 200 ml. de metanol y 25 ml. de

' agua. La mezcla reaccionante se deja por 24 horas; luego se

' do 2~(6"=sustituido-2’=-naftil)propidnico se preparan a par-

- 11—

177303 [

A una mezcla de 22 g. de 2-(6"-metoxi-2 ~naftil)

acido 2-(6’-metoxi-2”-naftil)acético con 4,5 g. de diazome-
tano en éter) y 2,5 g. de hidruro de sodio en 150 ml. de 1,2
-dimetoxietano; se le agregan 25 g. de yoduro de metilo. La

mezcla reaccionante se deja por varias horas; luego se dilu-

tileno. Los extractos se combinan, se lavan con agua  has-

ta neutralidad, se secan sobre sulfato de sodio, se filtran

tilo.

El producto resultante se agrega a una n2zs2la de

acidifica con 200 ml. de eido clorhidrico 2N. la mezcla
ascidificada se extrae con cloruro de metileno; los extractos
se combinan, se lavan con agua, secan sobre sulfato de sodlo
y evaporan para dar el acido 2-(6’-metoxi-2’-naftil)propid-
nico.

Analogamente, los siguientes derivados del éci—‘
tir de los correspondientes derivados del Acido 2-(6’-sus-
tituido-2 " -naftil)acético: &cido 2-(6<metil-2”-naftil)propif
nico, &cido 2-(6"-etil-2’-naftil)propibnico, acido 2-(6"-iso
propil-2’-naftil)propibnico, Acido 2-(6"-ciclopropil-2‘-naf-

til)propibnico, acido 2-(v'~tluoro-2’-naftil)propidnico, fci
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do 2-(6"-cloro=2’~naftil) QJQ;ZLQS ggizs.B-(G'-trifluoro~

difluorometiltio-2’-naftil)propidnico.

' en &ter), 2,4 g. de hidruro de sodio y 100 ml. de carbonato

. con cloruro de metileno), se agrega a 125 ml. de 1,2-dime-

(6’ -metoxi-2’-naftil)-2-difluorcmetilmalonato de dietilo,

-12 -

metil-2’-naftil)propiénico, &cido 2-(6’-metiltio-2’-naftil)
propibnico, acido 2-(6’-vinil-2°-naftil)propidénico, acido
2—(6'-difluoromet6xi-2'-naftil)propiénico y 4cido 2-(6°~

EJEMPLO 3
Una mezcla de 24,4 g. de 2-(6"-metoxi-2 -naftil)
acetato de etilo (preparado por tratamiento de 23 g. del

dcido 2-(6’-metoxi-2-naftil)acético con 6 g. de diazoétano

de dietilo se agita por &4 horas a 202C. El producto, 6-me~

toxi~2-naftilmalonato de dietilo (aislado por extraccion

toxietano saturado con clorodifluorometanc y conteniendo 35i
g. de terbutdéxido de potasio. La mezcla de reaccidén r~ssul-

tante se caliehta a 602C y se satura continuaménte coa clo-
rodifluorometano por 4 horas. La mezcla se neutraliza cuida-

dosamente agregando &dcido oxAlico acuoso; el producto, 2~

se aisla por extracciéq con clorurc de metileno y se hidro-
liza refluyendo en 250‘ml. de mebtanol conteniendo 5 g. de
hidréxido de potasio y 5 ml. de agua. La mezcla enfriada se
acidifica con Acido oxédlico y el acido 2-(6"-metoxi-2’-naf-
til)-2-difluorometilmalénico, se extrae con cloruro de me-
tileno. EL produéto seco se decarboxila calentando a 1802C
por 6 horas para dar el acido 2—(6'fmetoxi-2'—naftii)—2—di—
fluorometilacético fAcido 2-(6’-metoxi-2 -naftil)-3,3-di-
fluoropropidnice/.

En forma similar, se introduce la unidad 2-di-

fluorometilo en los ésteres del Acido 2-(6"-sustituido-2 -
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compuestos se preparan a partir de los correspondientes 2-

| propil-2’-naftil)-2-difluorometilacético, deido 2-(6'-tri-

' fluorometil-2’-naftil-2-difluorometilacético, dcido 2-(6'-
- 2°-naftil)-2-difluorometilacético, acido 2-(6 " -metiltio-2’-

; naftil)-2-difluorometilacético y &cido 2~(6’=-vinil-2 -anaftil))

- -2-difluorometilacético.

| til)propionato de metilo, 200 ml. de 4cido acético glacial

' La mezcla se diluye con 1 1t. de agua y extrae con cloruro

Parte B.-

naftil)acético del Ejemplo 1. Por ejemplo, los siguientes

6" -sustituido-2”-naftil)acetatos de metilo o etilo; acido
2-(6-metil-2 " -naftil)-2-difluorometilacético, acido 2-(6'-
etil-2”-naftil)-2-difluorometilacético, écido 2-(6 -ciclo-

fluoro—z’-naftil)-2~di£luorometilacético, dcido 2-(6"~cloro-

EJEMPIO 4

Una mezcla de 26 g. de 2-(6"-metiltio-2 -naf- -

y 2ml. de Acido bromhidrico al 48% se refluye por 24 horas.

de metileno. Los extractos se combinan, lavancon agua, se se-
can sobre sulfato de sodio, se filtran y evaporan para &r '

el dcido 2-(6"-tio-2’~-naftil)propidnico.

El producto anterior Se agrega & una mezcla de
150 ml. de dioxeno y 150 ml. de hidrdxido de sodio acuoso
al 20%. La mezcla resultante se calienta a 652C y satura
con clorodifluorometano. La mezcla resultante se deja por
2 horas borboteando continuamente c¢lorodifluorometano. ILa
mezcla reaccionante se enfria y luego se acidifica agregando
4cido clorhidrico acuoso 1N y se extrae con éter dietilico.
Los extractos se combinan, se lavan con agua hasta neutra-

lidad, se secan sobre sulfato de sodio, se filtremy evaporan
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para dar el acido 2-(6'-difluorometiltio-z’-néftil)propiéni—

co.

Empleando el 2-(6’-metoxi-2°-naftil)-3,3-difluo-
ropropionato de metilo en lugar del 2-(6’-metiltio-2’-naf-~
til)propionato de metilo en el proceso anteriorse obtiene &cido
de 2-(6°~difluorometoxi-2°~naftil)-3,3-difluoropropibnico.

En forma similar, el 2-(6'-metiltio-2’-naftil)
acetato de metilo o de etilo ¥y el 2-(6 -metoxi-2 -naftil)
acetato de metilo o etilo de los Ejemplos 1-3 se pueden hi-

drolizar y eterificar para obtener los correspondientes de-

 rivados, acido 2-(6°-difluorometiltio-2’-naftil)propidnico

y &cido 2-(6'-difluorometoxi-2°-naftil)propidnico, respecti-
vamente. Por ejemplo, el Acido 2-(6"-difluorometiltio-2°-
naftil)=3,3-difluoropropidénico y acido 2-(6"-difluorcmetoxi-
2" -naftil)propibdnico se preparap‘a partir del 2-(6°-metiltid
-2 naftil)-3,3~difluoropropionato de metilo y 2-(6'~-metoxi-
2’-naftil)propionato de metilo, respectivamente.
EJEMPLO

Se borbotea una corriente de cloro gaseoso a
través de una mezcla de 23 g. de 2=(6'-metil-2 -naftil)pro-
pionato de metilo y l}g. de pentacloruro de fésforo en 200

ml. de tetracloruro de carbono en presencia de luz hasta.

- que se han absorbido 21,3 g. de cloro. La mezcla reacclonan-

te se diluye con 200 ml. de piri@ina, se filtra, después se
diluye con 500 ml. de éter, se lava con agua hasta neutra-
lidad, se seca sobre sulfato de sodio y se evapora para dar
el 2—(6’~triclorometil-2'~naftil)propionato de metilo. El
producto anterior se refluye entonces en una mezcla de 500
ml. de clorobenceno y 17,9 g. de trifluoruro de antimonio.

La mezcla de reaccidén enfriada se lava con agua, se seca
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. sobre sulfato de sodio, y se evapora para dar el 2-(6"-tri-

' 230 g. de la mezcla racémica en 4,6 1t. de metanol caliente.

| otra vez clara. Esta solucidn caliente se agrega a une solu-

Parte B.-

t
'

fluorometil-2’-naftil)propionato de metilo. El producto se
hidroliza por medio del proceso descrito en la Parte B del
Ejemplo 2.

Analogamente, el 2-(6’-trifluorometil-2 -naftil)
-2-difluoropropionato de metilo se prepara a partir del 2-
(6'—metil—2’-nafti1)—3,3-dif1uoropropionato de metilo por
medio del proceso ante?ior.'

EJEMPLO 6
Parte A.- o
Se prepara una solucidn 50:50 de &cido 4 ¥y 1

2-(6"~metoxi-2 ~naftil)propidnico en metanol disolviendo

La solucibén resultante se lleva a ebullicidén hasta turbidez;
luego se agrega suficiente metanol para hacer la scluclibén
cidn de 296 g. de cinconidina en 7,4 1t. de metanol calen-
tado a aproximadamente 602C. Las soluciones se combinan con
agitacidén y la mezcla combinada se deja que tome la tempera-—
tura ambiente en un periodo de dos horas. Después de que la
mezcla ha obtenido la temperatura ambiente se agita por 2
horas més y luego se filtra. La sal filtrada se lava con
varias porciones de metanol enfriado en hielo. La sal lava-

da resultante se seca al vacio.

Una solucién saturada de la sal anterior en me-
tanol se prepara disolviendo inicialmente 100 g. de la sal
anterior en 1t. de metanol calentado a aproximadamente 602C.
La mezcla se refluye entonces y se agrega més sal hasta que

la solucién se hace turbia. En este punto, se agrega metanol
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. te se deja enfriar a temperatura ambiente. Cuando se enfria

 filtrada se lava para dar la sal de cinconidina del &cido

-16 -

para hacer la solucidn nuevamentS c?arz Sa%e

la resultan-

la mezcla se deja reposar por 2 horas, se filtra. La sal

2-(6’ -metoxi-2 " -naftil)propibnico.

Ba recristalizacidon anterior se repite 9 veces
usando 2,5 1t. de metanol en lugar de 4 1t. para dar la
sal de cinconidina del 4cido 4 2-(6"-metoxi-2°-naftil)pro-
pidnico.

Parte C.-

Los filtrados de la Parte A y B se combinan y
evaporan. La sal resultante se agrega a 1500 ml. de etanol
caliente; la mezcla caliente se deja enfriar lentamente a
02C en 12 horas, luego la mezcla enfriada se filtra. Los
cristales filtrados se lavan 5 veces con etanol enfriado en
hielo. La sal se recristaliza entonces 4 veces, primera de
1350 ml. de etanol:agua (26:1), segunda de 1150 ml. de eta-
nol:agua (55:2), tercera de 900 ml. de etanol:agua (27:1)

y finalmente de 675 ml. de etanol:agua (26:1) para dar la
sal de cinconidina y el &cido 1 2-(6"-metoxi-2°-naftil)pro-
piénico. T

Parte D.-

Se agregan 100 mg. de la sal de cinconidina del
dcido 1 2-(6’-metoxi-2 -naftil)propidnico a una mezcla agi-
tada de 600 ml. de acebato de etilo y 450 ml. de &cido
clorhidrico acuoso 2N. Después de que la mezcla se ha aglta-
do por 2 horas se separa la capa de acetato de etilo y se
lava con agua hasta neutralidad, se seca sobre sulfato de
sodio y se evapora para dar el 4dcido 1 2-(6’-metoxi~2 ~naf-

til)propidnico.
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Parte A.-

i de perdxido de benzoilo y 300 ml. de cloroformo se refluye

| por 2 horas en presencia de luz. La mezcla se filtra y eva-

Andlogamente, el Acido d 2-(6'-metoxi-2‘-naftil)
propidnico se prepara a partir de la sal de cinconidina del
écido 4 2-(6"-metoxi~2 -naftil)propidénico. |

’ En forma similar, los racematos de los deriva-
dos de acido 2-(6’-sustituido-2’-naftil)propidnico de los
Ejemplos 2 y 4=5 y los derivados de &cido 2-(6’-sustituido-
2'-naftil)-3,B—difludropropiénico de los Ejemplos 3-5 se
pueden separar por medio del procedimiento anterior. For
ejemplo, el écido 4 2-(6"-metil-2°-naftil)propiénico y el
ééido 1 2-(6°-metil-2°-naftil)propidénico se pueden separar
de una mezela racémica de &cido 2~-(6"-metil~2’-nafvil)pro-
pibnico; y el &cido d 2-(6 " -metiltio-2 -naftil)-3,3-difluo-
ropropiénico y el Acido 1 2-(6"-metiltio-2"-naftil)-3,3-di-
fluoropropibénico se pueden resolver de una mezcla racémica
de &cido 2-(6"-metiltio-2 -naftil)-3,3-difluoropropiduico |
por medio del proceso descrito anteriormente.

EJEMPLO 7

Una mezcla de 24,2 g. de 2-(6"-etil-2’-naftil)

propionato de metilo, 17,8 g. de N-bromosuccinimida, 10 mg.

pora. El residuo se calienta en 200 ml. de &cido acético
glacial conteniendo 16 g. de acetato de sodio a 602C por 24
horas. Se agregan 500 ml. de agua a la mezcla reaccionante
y el producto se extrae de la mezcla acuosa con éter dieti-
lico. El producto, 2-/6’-(2-acetoxietil)-2’-naftil/propiona-
to de metilo, se hidroliza tratédndolo con una solucién acuo-
sa de carbonato de sodio al 5%. El producto, acido 2-/6"~-

(X~-hidroxietil)-2 -naftil/propidnico, se aisla por extrac-
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E $il-2’-naftil)-3,3-difluoropropidnico a partir del 2-(6'-

: se evapora entonces ﬁara dar el acido 2-(6’-metoximetiloxi~-

- 18-

ciones con éter dietilico. El producto aislado se oxida

tratandolo con 200 ml. de &cido acético glacial conteniendo
25 g. de triéxidd de cromo. La mezcla resultante se deja

reposar a temperatura ambiente por 1 hora. Se agregan 200

ml. de una solucién de bisulfito de sodio al 10% y la mez-
cla se extrae con éter dietilico. Los extractos se combinan,
se lavan con agua hasta neutralidad, se secan sobre sulfato
de sodio, filtran y evaporan para dar el &cido 2-(6°--acetil-
2’-naftil)propidnico.

En forma similar se prepara el Acido 2-(5"-ace-

etil-2"-naftil)=-3,3-difluoropropionato de metilo.
EJEMPLO 8

Una mezcla de 25 g. de 2-(6'-hidroxi-2°-naftil)
propionato de metilo (preparado por reflujo del 2-(6"-meto-
xi-2’-naftil)propionato de metilo con tribromuro de boro en
cloruro de metileno e hidrolizando luego el éster 6°-orto-
bérico resultante con élcali acuoso), 25 g. de éter clorodi-
met{lico y 500 ml. de dimetilformamida se deja reposar a

temperatura ambiente por 12 horas. La mezcla reaccionante

2’ -naftil)propidnico.

Empleando 30 g. de éter clorometiletilico en lu-
gar de éter clorodimetilico en el proceso anterior, se ob-
tiene el 2-(6'-etoximetiloxi-2’-naftil)propionato de metilo.

Empleando el 2-(6°-tio-2’-naftil)-3,3-difluoro-
propionato de metilo en el proceso anterior, se obtiene el
2-(6-metoximetiltio-2°~naftil)-3,3-difluoropropionato de
metilo.
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EJEMPIQ

A una solucién de 22,6 g. de Acido 2-(6"-vinil-
2;—naftil)propiénico ¥y 100 il. de cloroformo, se le agregan
320 g. de solucidn de bromo en cloroformo al 5% a =109C.

La mezcla resultante se deja reposar por 2 horas y luego

se evapors a sequedad. El residuo se disuelve en 250 ml.

de éter dietilico y se agrega a una mezcla de amoniaco 1i-
quido y 8 g. de amida’'sbédica. La mezcla amoniacal resultan-
te se deja reposar por 10 horas; después la mezcla sce eva-
pora a sequedad. El residuo se disuelve en éter diewilico,
se lava con &cido clorhidrico 1/10N, y agua hasta nuuﬁrali-
dad, se seca sobre sulfato de sodio y se evapora para dar
el dcido 2-(6"-etinil-2’=-naftil)propidnico. .

En forma similar, el &cido 2-(6’-etinil-2’-naf-
$til)-2,2~difluorometilenacético, se prepara a partir del '
dcido 2-(6"-vinil-2°-naftil)-2,2-difluorometilenacético por
medio del proceso anterior.

EJEMPLO 10

A una mezcla de 4 g. de hidrbéxido de sodio y
500 ml. de metanol se le agregan 24,6 g. de &cido 2-(6"-me-
tiltio-2’-naftil)propibnico. La mezcla se agita por 1 hora
a 502C. La mezcla enfriada se evapora entonces para dar la
sal de sodio del Acido 2-(6°-metiltio-2’-naftil)propiénico.

Empleando hidréxido ae potasio, dietilamina,
lisina, cafeina o procaina en lugar de hidrbéxido de sodio
en el proceso anterior, se obtienen las sales de potasio,
trietilamina, lisina, cafeina o procaina del &cido 2-(6'-
metiltio-2 -naftil)propibnico.

Por medio del proceso anterior, se pueden pre-

parar las sales de adicidén de los derivados del &cido 2-(6'-
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gar de hodréxido de sodio en el proceso anterior, se obtie-

AR 10

sustituido~-2”-naftil)propiodnico ﬁreparados en los Ejemplos
2-9.
EJEMPIO 11
A una mezcla de 4 g. de hidréxido de sodio y

500 ml. de metanol acuoso, se le agregan 23 g. de écido d
2-(6"~-metoxi-2 ~naftil)propidnico. La mezcla se agita por
3 horas a temperatura ambiente y luego se evapora para dar
el 4 2-(6’—hetoxi-z'—naftil)propionato de sodio.

Empleando 5,6 g. de hidrdéxido de potésio en lu-

ne el d 2-(6"-metoxi-2 -naftil)propionato de potasioc. Em-—
pleando 3,71 g. de hidréxido de calcio en lugar de haidrd-
xido de sodio en el proceso anterior, se obtiene el di/d
2-(6’—metoxi—2'—naftil)propiqnété? de calcio.

" Andlogamente, las sales de sodio, potasio y
calcio de los derivados del &cido 2-(6°-sustituido-z’-naftil
propidénico de los Ejemplos 1-9 se preparan por medio del
proceso anterior. Por ejemplo:

1 2-(6"-metoxi-~2"~naftil)propionato de sodio,
dy1l2-(6"-metil-2 -naftil)propionato de sodio,

dy 2—(6’~trif1uorométil-2’-naftil)propionato de sodio,
dy
dy

2-(6"-metoxi-2’-naftil)propionato de sodio,

2-(6’-difluorometoxi-2 " -naftil)propionato de sodio,
d y 1 2-(6"-cloro-2 " -naftil)propionato de sodio,
4y 1 2-(6"-difluorometiltio-2’-naftil)propionato de sodio,
ay
ay

1

1

1

1
dy 1l 2-(6"-metiltio-2 -naftil)propionato de sodio,

1

1 2-(6’-vinil-2’-naftil)propionato de sodio,

1 2-(6"-etil-2"-naftil)-3,3~difluoropropionato de sodio
dyl 2-(6'fciclopropile2'-naftil)—B,3~difluoropropionato

de sodio,
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- dy 1 2-(6"-metiltio-2"-naftil)-3,3-difluoropropionato de

dy L.2-(6"-vinil-2’-naftil)-3,3-difluoropropionato de sodid

: del proceso anterior.

- 21..

'&3 Mé
iyl 2-(6 ~£1uoro-2’ -naftil)-3,3-d1f Iuorop on&to de so-

dio,

dy 1l 2-(6"-metoxi-2 ~naftil)~3,3-difluoropropionato de so-
dio,

dyl 2—(6'—difluorometoxi-B'-nafti1)53,B-difluoropropiona-
to de sodio,

godio, _

dyl 2~(6'~metil—2’~ﬁafti1)—3,B-difluoropropionaﬁo de so~
dio, | 'i

4y 1l 2-(6"-isopropil-2’-naftil)-3,3-difluoropropionsto de
sodio,

dyl 2-(6'~cloro-2'-naftil)-3,B-diflﬁorOPropionato de Bodig

d y 1 2-(6"-trifluorometil-2’~naftil)~3,3-difluoroprupionatd
de sodio ‘
dy 1l 2-(6"-acetil-2"-naftil)-3,3-difluoropropionato de so-
dio, ¥y

dyl2-(6"-etinil-2’-naftil)-3,3-difluoropropionato de so-
dio se preparan a partir de los correspondientes derivados

de &acido 2-(6"-sustituido~2 -naftil)propidnico por medio

EJEMPLO 12
A una mezcla de 5,55 g. de cloruro de calcio y
300 ml. de agua se le agrega una solucidbn de 25,2 g. de d
2-(6"-metoxi-2°-naftil)propiocnato de sodio y 300 ml. de
agua; la mezcla resultante se deja reposar por 12 horas a
temperatura ambiente. La mezcla se filtra después, y la sal
filtrada se lava con varias porciones de agua enfriada en

hielo. La sal lavada se seca a vacio para dar el 4 2-(6'-
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metoxi-2‘~naftil)propionato de calcio.

A Empleando 4,77 g. de cloruro de magnesio en el
proceso anterior, se obtiene el 4 2-(6'—ﬁetoxi-2'~naftil)
propionato de magnesio.

Por medio del proceso anterior, las sales de
calcio y magnesiorde los derivados del &cido 2-(6"-sustitui4
do—2'—naftil)prop;6nico de los Ejemplos 1-9 se preparan des+
pués de 1a'prepa:acién imbial de las sales de sodic v pota~-
sio por medio del proceso descrito en el Ejemplo 1i, por
ejemplo: .
2-(6"-metil-2’-naftil)propionato de calcio, .
2-(6'-etil-a'-naftil)propionato de calcio, ‘
2-(6"-trifluorometil-2’-naftil)propionato de calcio,
2-(6’;metoxi-2'-naftil)propionato de calcio,
2~(6'-difluorometoxi-é'—naftil)propibnato de calcio,
2-(6"-cloro-2°-naftil)propionato de calcio,
2—(6’—fluorof2'-naft;l)propionato de calcio,
2-(6"-metiltio~-2"-naftil)propionato de calcio,

2-(6’ -difluorometiltio-2° -naftil)propionato de calcio,
2-(6"-metil-2’-naftil)-3,3-dif luoropropionato de calcio,
2-(6"-trifluorometil-2’ -naftil)-3,3-difluoropropionato de

’ calcio,-

| 2-(6"-cloro-2°-naftil)-3,3-difluoropropionato de calcio,

2-(6 " -metoxi-2" -naftil)=-3,3-difluorcopropionato de calcio,

1 2-(6"-metoxi-2’-naftil)-3,3-difluoropropionato de calcio,
2-(6'-difluorometiltio-z'-naftil)-3,3—difluoropr0pionato de
calclo, o
2-(6"etinil-2 " -naftil)-3,3-difluoropropionato de calcio,
2-(6"-metil-2 " -naftil)-3,3-difluoropropionato de calcio, y

2-(6'-metiltio-2’-naftil)-3,3~difluoropropionato de calcio,
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i nio,

1 2-(6’-metoxi~2°-naftil)propionato de aluminio,

se preparan a partir de los correspondientes derivados 2-(6

sustituido-2°-naftil)propionato de sodio y potasio (prepa-
rados por el proceso descrito en el Ejemplc 11) por medio
del proceso antedor.

EJEMPLO 13

A una mezcla de 16,2 g. de trietdéxido de alumi-
nio y 1 1t. de benceno, se le agregan 69 g. de Aicido 4
2-(6’-metoxi-2 -naftil)propidnico. La mezcla resultanve se
refluye por 24 horas y después se enfria y evapora bajo
presidén reducida para dar el d 2-(6 -metoxi~2 -naftil)pro-
pionato de aluminio.

Por medio del proceso anterior, las sales de aly
minio de los derivados del Acido 2-(6’-sutituido-2°-naftil)
propibnico de los Ejemplos 1-9 pueden ser preparadas.

Por ejemplo:

2-(6"-metil-2’-naftil)propionato de aluminio,
2-(6"-difluorometoxi-2’ ~naftil)propionato de aluminio,
2-(6"-fluoro-2°-naftil)propionato de aluminio,
2—(6’-etinil—2’-naftil)propionato de aluminio,
2-(6"-isopropil-2 -naftil)~3,3-difluoropropionato de alumi-

2-(6"-metoxi-2 -naftil)-3,3-difluoropropionato de aluﬁinio;
2-(6"-cloro-2’-naftil)-3,3~-difluoropropionato de aluminio,
2-(6"-metiltio-2’-naftil)-3,3~difluoropropionato de alumi-
nio, ¥y

2-(6’~acetil-2"~naftil)-3,3-difluoropropionato de aluminio, |
se preparan de acuerdo con el proceso descrito anteriormente
a Partir de los correspondientes derivados del &cido

2-(6’-sustituido-2’-naftil)propidnico.
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' se agita por 2 horas y luego se evapora a sequedad para dar

amonio,

S 377393

EJEMPLIO 14

A una mezcla de 50 ml. de amoniaco acuoso con-
centrado en 500 ml. de metand, se le agregan 23 g. de acido

d 2-(6"-metoxi-2’-naftil)propiénico. La mezcla resultante

el 4 2-(6"-metoxi-2°-naftil)propionato de amonio.
Empleando trimetilamiha, trietilamina o tripo-
pilamina en lugar de ampniaco en el proceso anterior, se
obtienen respectivamente, d 2-(6"-metoxi-2’-naftil)propiona-
to de trimetilamonio, d 2-(6’-metoxi~2’-naftil)propionato
de trietilamonio y d 2-(6"-metoxi-2"-naftil)propionato de
tripropilamonio. Por medio del proceso anterior se pueden
preparar las sales de amonio, trimetilamina, triétilamina
y tripropilamina de los derivados dei adcido 2-(6"~-sustitui-
do-2°-naftil)acético de los Ejemplos 2-9 . Por ejemplo:
1 2-(6"-metoxi~-2 -naftil)propionato de amonio.
2-(6 " ~-metil-2’-naftil)propionato de amonio,
2-(6"~-acetil-2’ -naftil)propionato de amonio,
2-(6’~isopropil-2’~-naftil)propionato de amonio,
2-(6"~trifluorometil-2’-naftil)propionato de amonio,
2-(6’-cloro-2’-naftil)propionato de amonio, .
2-(6"-metiltio-2 ~naftil)propionato de amonio,
2-(6’-fluoro-2'naftil)-3,3-difluoropropionato de amonio,
2-(6"-metil-2"-naftil)=-3,3-difluoropropionato de amonio,
2-(6"-difluorometoxi-2 -naftil)-~3,3-difluoropropionato de

2-(6"-metoxi-2’ -naftil)-3,3-difluoropropionato de amonio, ¥
2~(6’-vinil-2’~-naftil)-3,3-difluoropropionato de amonio se
preparah a partir de los correspondientes derivados de aci-

do 2-(6’-sustituido-2’-naftil)propidnico.
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EJEMPLO 15
A una mezcla de 27,3 g. de procaina y 500 ml.

de metanol acuoso, se le agregan 23 g. de &cido d 2-(6'-
metoxi-2 -naftil)propiénico; la mezcla resultante se agita
por 16 horas a temperatura ambiente. Ia mezcla se evapora
después bajo presidn reducida para dar el d 2-(6’-metoxi-
2’-naftil)propionato de prdcaina.

En forma similar, empleando 14,6 g. de lisina,
17,4 g. de arginina o 19,4 g. de cafeina en lugar de pro-
caina en el proceso anterior, se obtienen respectivemente,
las sales de lisiné, arginina o cafeina del &cido 4 2-(6'-
metoxi-2°~naftil)propidnico.

En forma similar se‘pueden preparar las sales

de lisina, cafeina, argininae y procaina de los derivados

del &cido 2—(6'-gustituido—2'-naftil)acético de los Ejem- -
fos 2-9. Por Ejemplo:
2-(6"~ciclopropil-2’-naftil)propionato de procaina,
2—(6'—flupro—E'fnaftii)propionato de procaina,
2—(6'~difluorometiltio-2’—naftil)propionato de procaina,
2-(6’~isopropil-2°-naftil)-3,3-difluoropropionato de pro-
caina,

1 2-(6’-metoxi-2'naftil)propionato de procaiﬁa,
2-(6‘~trifluorometil-2’-naftil)-3,3-difluoropropionato de
procaina,

2-(6’-metil-2’-naftil)propionato de procaina,

2-(6"-cloro-2’~naftil)-3,3-difluoropropionato de procain&{

2-(6"-metoxi~2’ -naftil)~3,3-difluoropropionato de Procal
2—(6'—difluorometoxi—E'-naftil-},3—difluoropropi onatq‘@e
procaina, '

2-(6"-metil-2"-naftil)-3,3-difluoropropionato de procaina,
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2—(6'-difluorometiltio—z'-naftil)-3,3—dif1uoropropionato de
procaina, se preparan a partir de los correspondientes de-
rivedos de 4dcido 2-(6’-sustituido~2’-naftil)propidnico.
EJEMPLO 16

La actividad anti-inflamatoria de los siguien-
tes derivados de acido 2-(6°-sustituido-2’~-naftil)propidni-
co se compard con aquella de la fenilbutazona por medio de
wma prueba de la ihflamacién en la pata de la rata induci-
da por la Carrageenina descrita por C.A. Winter y colabora-

dores The Proceedings of the Society for Experimental Biolo-

; gy and Medicine, 111, S44-47, (1962).

La prueba se modificd empleando ratas hembra
pesando de 80-90 gramos y el grado de inflamaciébén se midid

una hora después de la inyeccidén de Carrageenina en unida-

‘des de peso, mejor que en volumen, de la pata trasere. Los

resultados se muestran en la tabla siguiente:

Potencia re-

lativa a fe-
. Limite de nilbutazona
No. de dosis pro (fenilbuta~
Compuesto probado ratas. bada MgJrate zona=l).
d 2-(6’-metoxi-2’~ 89 0,03%-2,7 5
naftil)propionato
de 2,2-dimetilamina
acido 4 2-(6"-meto-~ 209 0,033-2,7 11
¢ xi-2 -naftil)propid
. nico A
dcido 2-(6"-metil- 17 0,1-0,9 4
tio-2 ~naftil)pro- '
pidnico
dcido 2-(6°-difluo- 4g 0,1-2,7 3
rometoxi-2’-naftil) '
propidnico
2-(6"-metoxi-2 -naf- 110 - 0,036 10
til)propionato de
calcio
dcido dl 2-(6°-cloro- 53  0,1-2,7° 2

2’ -naftil)propidnico
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Yotencia re--

~ Limite de lativa a fe~
dosis pro nilbutazona
No. de  bada Mg./ (fenilbuta-
Compuesto Probado ratas. rata. zona=1).
d 2-(6’-metoxi~2’~ 117  ° 0,0%3-0,94 10
naftil)propionato :
de sodio
d 2-(6’~metoxi=-2 - 89 0,033-2,7 5
naftil)propionato '
de 2(dimetilamino) '
etanol
BJEMPLO 17

La actividad antipirética de los siguienies deri-
vados de &cido 2-(6’-sustituido-2’-naftil)propidénico se com—
pard con la actividad antipirética de la aspirina.

Actividad antipirética - Se usaron ratas kembra

pesando de 90-100 gramos. La temperatura rectal "normal" de
las ratas fue anotada a la hora 0, seguida de la inyeccidn.

de 2 ml. de una suspensidén de levadura (la suspensién de le-

vadura se prepara suspendiendo una pastilla de levadura de

| Fleischman en 22 ml. de cloruro de sodio al 0,9%) por via

subcuténesa (1 ml. dorsalmente, 1 ml. ventralmente) déndoles
masaje a los sitios inyectados para extender la suspensidén
bajo la piel. La inyeccidn de levadura eleva la temperatura
del cuerpo. A la hora 17, volvid a darseles masaje a las
rgtas para estimular un gumento adicional en la temperatura:
del cuerpo. (Se encontrd que la manipulacién de las ratas

al tomar la segunda temperatura, didé por resultado un aumen-
to en la temperatura corporal). A la hora 18, se anotd la
segunda temperatura rectal, después de que el material de
prueba se administré por via oral forzada en 1 ml. de vehicu-
lo acuoso.

(E1 vehiculo acuoso consiste en 0,9% de cloruro
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de sodio, 0,4% de polisoirbato 80, 0,5% de carboximetil celuw
losa, 0,9% de alcohol bencilico y agua). La tercera tempera-
tura rectal se obtuvo 2 horas después de que se administrd
el material de prueba.

El grado de actividad antipirética se determind
como una reduccidén en la temperatura (F2) de la segunda a
la tercers lectura de temperatura (temperatura a la hora
18 - temperatura a la hora 20) con respeotq a un control.
Los resultados se muestran en la siguiente tabla:

. : Potencia re-
Iimite de lativa a la

No. de dosis pro- aspirina
Compuesto Probado ratas. bads Mg./rata (aspirina=1)
4cido 4 2-(6°-meto- 40 0,2 y 0,6 22
xi-2°-naftil)propid
nico
dcido d y 1 2-(6" 10 0,2y 0,6 5
cloro-2’-naftil)pro
pidnico . -
d 2-(6"-metoxi-2* - 20 0,2 y 0,6 20
naftil)propionato de ’
sodio

-EJEMPLO 18

La actividad analgésica de los siguientes deri-

vados del acido 2-(6"-sustituido-2‘-naftil)propidénico se

. compard con aquella de la aspirina. La prueba usada fue la

prueba de convulsién en ratén que consiste en administrar :
por via oral forzada el compuesto que debe ser probado en uﬁ
vehiculo acuoso.al tiempo. 0 a ratones macho Swiss-Webster dé
18-20 gramos. Veinte minutos después se inyecta intraperito-
nealmente 0,25 ml. de una solucién de fenilquinona al 0,02%
(1a cual se prepara disolviendo 4 mg. de fenilquinona en

0,5 ml. de etanol absoluto y agregando la solucién etanblica

a 19,5 ml. de agua destilada calentada). Esta solucién pro-
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voca convusidn.
‘ Punto final: el nlmero total de ratones que etr
en convulsién y el promedio de convulsiones por ratén.

El grado de actividad analgésica se midid como
la diferencia entre el promedio de convulsiones en los ani-
males control (animales que recibieron por via oral forzada
un vehiculo acuoso sin compuesto) y animales prueba (anima-
les que recibieron el compuesto experimentado). Los resul-

tados se muestran en la siguiente tabla:

Activided
comparsda
con espiri-
No. de Dosis na (Aspiri-
, Compuesto ratones total na=1)
| 4cido 4 2-(6 " -me- 154 0,006-0,384 8
toxi-2 -naftil)
propidnico
d 2-(6’-metoxi-2’- 80 0,048-0,384 5
naftil)propionato
de sodio
dcido 2-(6"-cloro-2"- 60 0,006-0,9 5
naftil)propibnico .
EJEMPLO 19 )
Ingredientes Cantidad por tableta, ngs.
b di/d 2-(6" -metoxi-2‘ -naf- 10
' t11)propionato/ de calcio
almidén de maiz 200
sacarosa 40

Los ingredientes anteriores se mez¢lan comple-~
tamente y presionan en tabletas de una sola ranura, adminis-

trandose una tableta cada % a 4 horas.

EJEMPLO 20
Ingredientes Cantidad por tableta, mgs.
dcido d 2-(6"-metoxi-2"- 5

naftil)propibnico
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| Ingredientes Cagid;;d Zo-é ﬁ‘glsta, ngs.

almidén de maiz ' 100
lactosa 7 . ' 393
estearato de magnesio‘ 2

Los ingredientes anteriores se mezclan intima-

mente y presionan en tabletas de una sola ranura.

EJEMPLIO 21
Ingredientes Cantidad por capsuls mgs.
dl 2-(6'metil-2’-naf- . 60
til)propionato de po-
tasio
lactosa C 19C

 Los ingredientes anteriores se mezclar ¢ intro-

ducen en cépsulas de gelatiﬁa de capa dura.

b El 4 2-(6’-metoxi-2 -naftil)propionato de eta-

' nolamina se prepara a partir del acido 4 2-(6’-metoxi-2°~

EJEMPLO 22
Ingredientes . Cantidad por cépsula, mgs.
d 2-(6"-metoxi-2’-naf- 60
til)propionato de sodio
lactosa , 182
estearato de magnesio 8

Los ingredientes anteriores se mezclan e intro-

ducen en cépsulas de gelatina de capa dura.

EJEMPLO 23

naftil)propidnico por medio del proceso descrito en el Ejem-
plo 15, excepto que se usan é,l g. de etanolamina en lugar
de ﬁrocaina. ’

En forma similar, se pueden preparar las sales
de etanolamina de los derivados del &cido 4 2-(6’-sustituido;

2'-naftil)propi6nico de los Ejemplos 2-9.
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| tilamino)etanol se prepara a partir del &cido d 2-(6"-meto-

- 2-(6"-metoxi~2 -naftil)propiénico por medio del proceso des-

écrito en el Ejemplo 15 excepto que se usan 19,5 g. de metil-

-31 -
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EJEMPIO 24

)

&)

J

El 4 2-~(6'-metoxi-2°’-naftil)propionato de 2-(die-

xi—2'fﬁaftil)propiénico por medio del proceso descrito en
el Ejemplo 15, excepto que se usan 11,8 g. de 2-(dietilami~
no)etanol en lugar de procaina.

En forma simllar se pueden prepﬁrar las sales
de 2-(dietilamino)etanol de los derivados del acido 2~-(6°~
sustituido-2°-naftil)propiénico de los Ejemplos 2-9.

EJEMPLO 25

El1 4 2-(6'-metoxi-Z'—naftil)propionato de 2-
(dimetilamino)etanol se prepara a partir del acido a 2-(6°-
metoxi-z'-néftil)propiénico por medio del proceso descrito
en el Ejemplo 15, excepto que se utilizan 9 g. de 2-(dime-"
tilamino)etanol en lugar de procains.

En forma similar, se pueden preparar las sale;
de 2~(dimetilamino)etanol de los derivados del &cido 2-(6°-
sustituido-2’-naftil)propibnico de los Ejemplos 2-9.

' EJEMPLO 26
La sal de metilglucamina del Acido 4 2-(6°-me-

toxi-2’-naftil)propibnico se prepara a partir del Acido d

glucamina en lugar de procaina.

En forma similar se pueden preﬁaraf las sales
de metilglucamina de los derivados del acido 2-(6‘-sustitui-
do-2 -naftil)propibnico de los Ejemplos 2-9.

EJEMPLO 27
El 4 2-(6"-metoxi-2°-naftil)propidnato de etilen

diamina se prepara a partir del &cido d 2-(6’-metoxi-2’-naf-




10

15

20

25

30

-

52 ey
| 377393 wsanhin

4

til)propidénico por medio del proceso degcrito en el Ejemplo
15, excepto que se usan 6,0 g. de etilendiamina en lugar
de procaina.
| En forma similar se pueden preparar las sales
de etilendiamina de los derivados del Acido 2-(6"-sustitui-
do=-2’~-naftil)propibnico de los Ejemplos 2-9.
En resumen, el Primer Certificado de Adicidn que

se solicita, deberéd recaer sobre las siguientes:




10

18

20

25

S

- RF.

377393

REIVINDICACIONES

1.~ Mejoras introducidas en el objeto de la patente
principal No. 349.061, por: "Un procedimiento para la prepa-
racibén de derivados de &cido 2-naftilacético" y mhs particu-

larmente de derivados de &cido naftilpropidnico de férmula:

R’ @)

donde, uno de los Rl ¥y R? es hidrbgeno y el otro es metilo
o difluorometilo; y R3 es metilo, etilo, isopropilo, ciclo-
propilo, trifluorometilo, vinilo, etinilo, fllor, clozn, me-
toxi, metoximetiloxi, difluorometoxi, metiltio, metoximetil-
tio, o difluorometiltio; o las correspondientes sales Ae so-
dio, potaéio, caleio, magnesio, aluminio, amonio, R3N , eta-
nolamina 2-(dietilamino)etanol; 2-(dimetilamino)etanol, ar-
ginina, lisina, cafgina, procaina, metilglucamina o etilen-
diamina de los mismos; y R es alquilo inferior, aralquilo
monociclico o arilo monociclico que comprende uno de los si-
guientes procedimientos:

(1) la hidrdlisis de un éster de un compuesto de
Férmula I;

(2) decarboxilacién de un Acido 2-(6"-sustituido-

2" -naftil)-2-difluorometilmalédnico;

s (3) eterificacién de un compuesto representado por

la férmula:
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A
¥ wew

COCH

(4) dehidrobromacién de un Acido, 2-/6°-1", 2"-di-
bromoetil)~2”-naftil/propiénico para dar un &cide 2-(6-
etinil-2‘-naftil)propibnico;

(5) reaccidén de-un compuesto de Férmula I con una
base para formar ia correspondiente sal;

_ (6) resolucién de un compuesto de Férmula I para
obtener un isbémero 4 6 1; & | | .

(7) combinaciones de més de uno de los procedimien-
tos snteriores (1)-(6) en orden opcional y a la extensién
necesaria y deseada.

2.~ Mejoras introducidas en el objeto de la patente
principal No. 349.061, por: "Un procedimiento para la pre-
paracibn de derivados de &cido 2-naftilacético" de acuerdo
con la Reivindicacidn } para preparar compuestos segin la
férmula de la Reivindibacién 1, donde uno de los-R y R?
es hidrbgeno y el otro es metilo; y R5 es metilo, trifluoro-
metilo, flbor, cloro, metoxi,.dufluorometoxi, metiltio o
difluorometiltio.

3.~ Mejoras infroducidas en el objebo de la patente
principal No. 349.061 por: "Un procedimiento para la prepa-
racidn de. derivados de 4cido 2-naftilacético® de acuerdo
con la Reivindicacién 1 con el que se obtienen los Acidos
al 2—(6’emétoxi-z’—naftil)propiénicos vy sus sales de sodio,

potasio, calecio y procaina.
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4.~ Mejoras introducidas en el objeto de la patent

preparacidén de derivados de &cido 2-naftilacético" de acuert
do con la Reivindicacibén 3 con el que ée prepara el &cido
a 2-(6'-metoxi—Z2ﬁnaftil)prop16nico.

5.- Mejoras introducidas en el objeto de la patent

te principal No. 349.061, por: "Un procedimiento para la

preparacibén de derivados de Acido 2-naftilacético" de acuer:
do con la reilvindicacibén 3 con el que se prepara la sal de

sodio del 4cido 4 2-(6’-metoxi-2’-naftil)propidnico.

6.- Mejoras introducidas en el objeto de la patenj
te principal No. 349.061, por: "Un procedimiento para la
preparacién de derivados de Acido 2-naftilacético" de acuer
do con la reivindicacibn %3 con el que se preparsa la sal de'
potasio del 4cido 4 2-(6-metoxi~2’-naftil)propibdnico.

7+~ Mejoras introducidas en el objeto de le pa-

tente principal No. 349.061 por: "Un procedimiento para la

preparacidn de derivados de dcido 2-naftilacético" de acuer|
do con la reivindicacidén 3 con el que se prepars la sal de
calcio del &cido 4 2-(6"-metoxi-2’-naftil)propidnico.

- 8.~ Mejoras introducidas en el objeto de la pa-~
tente principal No. 349.061 por: "Un procedimiento para la
preparacién de derivados de Acido 2-naftilacético" de acuer
do con la reivindicacidén 3 con el que se prepara el acido
1 2-(6';metoxi-2'—naftil)propiénico.

9.- Mejoras imtroducidas en el objeto de la pa-
tente principal No. 349.061 por: "Un procedimiento para la
preparacidn de derivados de Acido 2-naftilacético" de acuer
do con la reivindicacién 2 con el que se preparsn Acidos d

2-(6’-metil-2"~naftil)propidnico y 1 2-(6’-metil-2 ~naftil)
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propibénico y sus sales de sodio, potasio, calcio y procai-
na.

10.- Mejoras introducidas en el objeto de la pa-
tente principal No. 3%349.061 por: "Un procedimiento para la
preparacién de derivados de &cido 2-naftilacético" de acuer
do con la Reivindicacidn 2 con el que se preparan Acidos
'd 2-(6’~trifluorometil-2’-naftil)propiénico y 1 2-(6'—~tri-
fluorometil—Z'-naftil)propiénico Y las sales de sodiv, po-
tasio, calcio y procaina de los mismos.

1l.- Mejoras introducidas en el objeto de la pa-~
tente principal No. 349.061 por: "Un procedimiente para la

preparacidén de derivados de &cido 2-naftilacético” de acuer

do con la reivindicacibén 2 para preparar &cidos 4 2-(6"-

clofo-a'—naftil)propiénico v 1 2-(6’-cloro-2’-naftil)propid
nico y sus sales de sodio, potasio, calcio y proccina.

12.- Mejoras introducidas en el objeto de la pa-
tente principal No. 349.061 por: "Un procedimiento para la

preparacidn de derivados de Acido 2-naftilacético" de acuer

do con la reivindicacibén 2 coﬁ el que se preparan &cidos d

2-(6"-difluorometoxi-2°~naftil)propidnico y 1 2-(6°-difluor:

4

metoxi-Z'-naftil)prqpiénico y sus sales de sodio, potasio, |
calcio y procaina.

lB.-}Mejqras introducidas en el ﬁbjeto de la pa-
?/hente principal No. 349.061 por: "Un procedimiento para la

preparacién de derivados de &cido 2-naftilacético" de acuer

do con-la reivindicacién 3 con el que se preparan Acidos

d 2-(6 " -metiltio=-2’-naftil)propibnico, 1 2-(6 " -metiltio-2 -
naftil)propibénico y sus sales de sodio, potasio, calcio ¥
procaina. .

14,~ Mejoras introducidas en el objeto de la pa-
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tente prihcipal No. 349.06l1 por: "Un procedimiento para la
preparacién de derivados de &cido 2-naftilacético" de acuer:
do con la reivindicacién 2 con el que se preparan &cidos
d 2-(6°-difluorometiltio-2’ -naftil)propiénico y 1 2-(6°~-
difluorometiltio-2’-naftil)propidnico y sus sales de sodio,
potasio, calcio y procaina. _

15.; Mejoras introducidas en el objeto de la pa-

tente principal No. 349.061 por: "Un procedimientc para la

| preparacién de derivados de &cido 2-naftilacético” de acue-

do con la reivindicacibén 2 con el que se preparan &cidos
d 2-(6°-fluoro-2’-naftil)propibénico y 1 2-(6"-flucro-2'-
naftil)propidnico y las sales de sodio, potasio, caicio y
procaina de los mismos.

16.~ Mejoras introducidas en el objeto de la pa—'
tente principal No. 349.061 por: "Un procedimientc¢ para la’
preparacibébn de derivados de 4cido 2-naftilacético" de acuer
do con la reivindicacibén 2 con el que se preparan &cidos
d 2-(6"-difluorometoxi-2 -naftil)-3,3-difluoropropidénico
v 1 2-(6"~difluorometoxi-2”-naftil)-3,3-difluoropropidnico
y sus sales de sodio, potasio, calcio y procaina.

17.- Mejoras introducidas en el objeto de la pa-
tente principal No. 349.061 por: "Un procedimiento para la

preparacién de derivados de &cido 2-naftilacético" de acuer

l/do con la reivindicacibén 2 con el que se prepara &cido 2-

(6" -difluorometiltio-2’ -naftil)acético y sus sales de sodio
potasio, caleio y procaina.

18f- Mejoras introducidas en el objeto de la pa-
tente principal No. 349.061 por: "Un procedimiento para la
preparacidén de derivados de &cido 2-naftilacético" de acuer

do con la reivindicacién 1 con el que se preparan &cidos d




e e . e+ et it

10

15

20

i

suwm

_’3'5 o - 58

3773903 ik

- I EVE R
bt e

2-(6°-metoxi~2’-naftil)~2-difluorcmetilacético y 1 2-(6°-
metoxi—zi—naftil)-2-dirluo:ometilacético y sus sales de so-
cio potasio, calcio y procaina.

19.—~ Se reivindica pqr.ﬁltimo, como objeto sobre
el que ha de recaer el Primer Certificado de Adicién que
se solicita: MEJORAS INTRODUCIDAS EN EL OBJETO DE LA PATEN-
TE PRINCIPAL No. 3%49.061 POR: "UN PROCEDIMIENTO PARA LA
PREPARACION DE DERIVADOS DE ACIDO 2-NAFTILACETICO™.

Todo conforme queda descrito y reivindicado en
la presente Memoria descriptiva, que comsta de treinta y.

ocho péginas mecanografiadas.

Madrid, 11 Marzo 1970
BERNARDO UNGRIA
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