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MEMORIA DESCRIPTEVA

correspondiente 2 la solicitud de concesion de ungd

PATENTE DE INVENCION

SOLICITANTE: SYNTEX CORPORATION

RESIDENCIA: .Apartado. Postal 7386, PANANA, Panana,

ENUNCIADO: _UN PROCEDINMIENTO PARA LA PREPARACLON

DEL, ACIDO 2- (6-METOXT ~2-NAFTIL)PROPI 0

NICO.

Prioridad: Patente €sbadounidense oo 862, 488del509 69

(Como divisional de lea solicitud de patente
no 382,195).
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La presente golicitud es una divigidn de nuestra so-
licitud de patente n® 382.195, presentada el Vzi de Julio de
1970.

Esta invencidn se refiere a un procedimiento para
la preparacidn del deido 2-(6-metoxi-2-naftil)propidnico.

El procedimiento de esta invencidn para la prepara—
cidn del dcido 2-(6-metoxi-2-naftil)propibnico consiste en
calentar un 2-(6-metoxi-2-naftil) propionato de alquilo o al-
guilo sustituido desde 200°C g 400°C hasta que se forms el
dcido 2~(6-metoxi~2~-naftil)propidnico, donde el grupe alguilo
o alquilo sustitufdo se puede representar por la fdrmula:

R R3

|

| 0-CH o . (4)

o N

donde cada uno de R1, R2 y R4 es hidrdgeno, alquilo, alque-—

nilo, fenilo o fenilo sustitufdo; y R es hidrdgeno, alguilo
alguenilo, fenilo, fenilo sustituido o un grupo acilc hidro-
carbonado. De preferencia el producto se resuelve para Obte-
ner como producto final el deido 4 2~(6-metoxi-2-naftil) pro-
pidnico. )

El proceso de ssta invencidn puede representarse

por las férmulas siguientes:

o ®l 4 CIH3(I)I
R 1 . C-OH .
o..cl;.cz«\RAr-m_;.
R° ) ,
02130

(I1)
En las férmulas anteriores, R1, R2, g3 v r* son como ya se
definid,

El término “alquilo" incluye grupos alguilo primg-

rios, secundarios y terciarios de configuracidn de cadeng
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lineal y ramificada, teniendo de preferenéia haste 24 car-
bonog. Ejemplos son metiloy etilo, propiio, igopropilo,
n-butilo, n-hexilo, n-decilo, n-dodecilo, etc. EL término
"glquenilo" se refiere a grupos alquilo feniendo una o mds
pogiciones de insaturacidn. EL término "fenilo sustituido"
se refiere a grupos fenilo que estdn sustituidos en una o
mgs posiciones por grupos alguilo, hidroxi, alcoxi, nitro
o haldgeno, El término "grupos acilo hidrocarbonados" inclu+
ye grupos que pueden representarse por la férmula

R

o
donde R? es un alquilo, fenilo, fenilo sustituido o un gru~
po aralquilo. El términdr"afalquilo" ée refiere a grupos
alquilo sustituidos por ﬁn grupo fenilo sustitufdo o0 no sus
titufdo teniendo preferiblemente hasta 10 carbonos tales
como bencilo, p-metilbencilc, feniletilo, fenilpropilo y
similares,

Bl procedimiento de esta invencidn consiste en ca-
lentar los compuestos de Fdrmula I a una temperaturs desde
aproximadamente 200° g 400°C hasta que se forman log com—
puestos de Fdrmule II.

Es preferible llevar e cabo la operacidn de calen-
tamiento en ausencia de un disolvente. Sin embargo, pueden
usarse disolventés inertes tales como disgolventes hidrocar-
bonadons, aungue las condiciones de reaccidn podrién regue—
rir con la mayoris de sistemas de disolventes, que la reac-
cidn se efectie bajo presidn, Fl tiempo de calentamiento
no es critico siendo usualumente suficientes tiempos de
5 segundos a 4 horas o mayores.

Cuando los compuestos de Fdrmula I tienen grupos
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acilo de peso molscular mds bajo y la reacéién se lleva a
cabo hasta completarla sin presidn externs, el producto se
obtiene en forma casi pura puesto que los productos secun-
darios se volatilizan de la mezcle reaccionante. Sin embar-
gos si los'grupos acilo tienen pesos moleculares mayores

(y 1os productos secundarios de la reaccidn tienen presioned
de vapor inferiores), la reaccidn se suépende antes de ter-
minarla, o la reaccidn se lleva & cabo bajo presidn en un
disolvente voldatil, separando de preferencia el compuesto
de Férmula II de la mezcla reaccionante. Son apropiados los
procedimientos de separacidn convencionales tales como 1la
extraccidn, cromatografia, precipitacidn, cristalizacidn y
combinaciones de estos procedimientos. Por ejemplo la mez~
cle reaccionante se puede diluir con agua y eXtraer con
éter, evaporar a sequedad la fase etérea y cristalizar o
cromatografiar el residuo para dar el coumpuesto de Pérmu-
la, IT.

EL producto preferido es el dcido d 2~(6-metoxi-2-
naftil) propidnico. Para obtensr este producto, la resolu~
cidn dptica de los compuestos de Pérmula II puede lograrse
por degradacidn bioldgica selectiva o por preparscidn de
las sales diasteroisoméricas del dcido 2-(6-metoxi~2~naftil
propidnico con ung amina bdsica resuelta, Spticamente acti-
va tal como la cinconidina y luego separando las sales dias-
teroisoméricas asi formadas por cristalizacidn fraccionada.
Las sales diasteroisoméricas separadas se hidrolizan con
gcido para dar el respectivo dcido 4 2~(6-metoxi-2-naftil)-—
propidnico.

Los compuestos de Pérmula I y los métodos para su

preparacidn han sido descritos previsumente en anteriores
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solicitudes de patente de esta mismas sociedad. Uno de di-

chos metodos implica la reaccidn del 2~metoxinaftaleno con

cloruro de acetilo en nitrobenceno y en presencia de aproxi;
madamente 3 equivalentes molares de cloruro de aluminio pa-
ra dar el 6orre§pondiente derivado 2-acetil-6-metoxinafta-
leno. Bl derivado resultante se calienta con morfolina en
presencis de azufre a 150°C y el producto resultante se ca-
lienta a reflujo con dcido clorhidrico concentrado para dar
el deido 2-(6-metoxi-2-raftil)acético, Este se puede hacer
reaccionar con un alcohol correspondiente al grupo alquilo
0 alquilo sustituido de Pdrmula (A4) tal como terc-butanol

o feniletanol en piridina en presencis de cloruro de tosilo

para dar log correspondientés ésteres.del dcido 2~(6-metoxi-
2-naftil)acético. Los Yltimos se hacen reaccionar con yodu—
ro de metilo e hidruro de sodio en un disolvente adecuvado
tal como el dimetoxietano para dar los correspondientes és—
teres del deido 2~-(6-metoxi-2-naftil)propidnico de Férmu-
la I. '

Ios compuestos de Fdrmula II exhiben actividades
anti-inflamatoria, analgésica y antipirética y de acuerdo
con esto se emplean en el tratamiento de inflamecidn, dolor
y estados febriles en mamiferos. Por ejemplo, pueden ser
‘tratados los padecimientos inflamatorios del sistema esquelé
tico muscular, de las articulaciones esqueléticas y de otrog
tejidos. Por lo tanto, este compuesto es dtil en el trata-
miento de padecimientos caracterizados por inflamacién ta—
les como reumatismo, contusidn, laceracidn, artritis, frac-
turas de huesos, estados post-traumdticos y gota.

PREPARACION

T

Une, solucidn de 10 g del deido 2-(6~metoxi-2-naftil)
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acetico en 50 ml de piridina se trata con 9mg de cloruro

de tosilo seguido de 3 ml de terc-butanol, Después de 24 ho
ras a 20°C la mezcla se diluye con agua, y el producto se
extrae coﬁ éter. La fase etérea se lava con scido clorhidrid
co diluido; agua y se evapora a sequedad. El 6-metoxi-2-
naftil-acetato de terc-butilo resultante se metila por tra-
temiento con un equivalente molar de yoduro de metilo y un
equivalente de hidruro de sodio en 50 ml de dimetoxietano

a 20°C por 12 horas. Ia mezcla se diluye con éter, 1éva y
evapora a sequedad. |

Los siguientes ejemplos especificos sirven para
ilustrar nuestro invento pero no tienen el objeto de limi~
tar su alcance. . .

EJEMPLO 1

Se calienta el 2-(6-metoxi~-2-naftil)propionato de
terc-butilo a 260°C qurante 30 minutos, para dar el dcido
2~(6~metoxi-2~naftil) propidnico.

En le misme forma, calentando el 2-(6-metoxi-2-
naftil)propionato de P-fenilebilo a 350° durante 30 minutos
se obtiene tambidn el deido 2-(6-metoxi~2-naftil)propidnicod

EJEMPLO 2

Una solucidn del deido dl 2-(6-metoxi-2-naftil)pro-
pidnico en metanol es preparada disolviendo 230 g del pro=
ducto del Ejemplo 1 en 4,6 i de metanol caliente. La solu-
cidn resultante se mantiene a ebullicidn hasta turbidez, lug
g0 se agrega suficiente metanol para hacer nuevamente clara
la golucidn. Este solucidn caliente se agrega a una solucion
de 296 g de cinconidina en 7,4 1 de metancl calentado a
aproximadamente 60°C, Las soluciones se combinen bajo agita-

cidn y la mezcla combinada se deja después alcenzar la tem-
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titufdo, donde el grupo alquilo o alquilo sustituido puede

. naftil) propidnico, y resolver el dcido asi obtenido para

peratura amblente en un periodo de 2 horas. Cuando la mez-
cla reaccionante ha alcanzado la temperatura ambiente, se
agita durante 2 horas mis y luego se filtra. Los solidos
filfradoé ge lavan con varias porciones de metanol frio y
secan.

Se agregan 100 g de crigtales de sal de cinconidina
a una mezcla agitada de 600 ml de acetato de etilo y 450 ml
de deido clorhfdrico acuoso 2 N, Cuando la mezecla he sido
agitada por 2 horas, se separa la capa de acetato de etilo
y se lava con agua a neutraiidad, se seca sobre sulfato de
sodio y evapora para dar el dcido d 2~(6-metoxi-2~naftil)-

propidénico.

-~

En resumen, la Patente de Invencidn que se solicita
debers recaer sobre las siguientes:

RETVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacidn del dcido
2~(6-metoxi-2-naftil) propidnico que consiste en calentar

un 2-(6-metoxi~2-naftil)propionato de alquilo o alquilo sus-

repregentarse por la fdérmula

pon
~C—~CH
R2 R

donde cada uno de Rl, R y R% s hidrdgeno, alquilo, alque-~
nilo, fenilo o fenilo sustituido y R3 es hidrdgeno, alquilo
alquenilo, fenilo, fenilo sustitufdo o un grupo acilo hidro-
carbonado, a temperatura comprendida entre aproximadamente

200° y 400°C haste que se forme el dcido 2~(6-metoxi-2-

obtensr el deido d 2-(6-metoxi~2-naftil)propidnico.
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2. El procedimiento de la Reivindicacidn 1 donde
el 2-(6-metoxi-2-naftil)propionato es el 2-(6-metoxi-2-
naftil) propionato de tere-butilo. ‘

3. EL procedimisnto de la Reivindicacidn 1 donde
el 2=(6-metoxi~2~naftil)propionato es el 2-(6-metoxi-2—
naftil)propionato de B-feniletilo.

4, Un procedimiento de acuerdo con cualquiers de
las reivindicaciones anteriores en el que el calentamiento

se efectis en ausencia de disolventes.

5. Se reivindica por Ultimo como objeto sobre el
cue ha de recaer la patente de invencidn que se solicita:
UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACICI DEL ACIDO 2-(6~METOXI-
2-NAFTIL)PROPIONICO.

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la
presente memoria descriptiva que consbta de ocho péginas me
canografiadas.

Madrid, 29 diciembre 1.972
BERNARDO UNGRT A

PyP-
/’ﬂg ’

~
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