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SOLICITANTE: SYNTEX CORPORATION
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ENUNCIADO: ,UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR EL

'ACIDO 2-(6-METOXI-2-NAFTIL)PROPIONICO.
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Ia presente sollc1tud es una divisién de nuestra so-

licitud de patente ne 382, 195, presentada el 27 de Julio de
1970°

" Esta invencidn se refiere & un procedimiento para
preparar el dcido 2—(6—metoxi~2;naftil)propiénicﬁ.

En general, el procedimiento de esta inveqcidn pare.
preparar el deido 2-(6-metoxi-2-naftil)propidnico consiste
en tratar una solucidn no acuosa de 2~(6~metoxi—2—naftil)—
propionitrilo o 2-(6~-metoxi-~2~-naftil)propionaldoxima en un
alcohol alifdtico teniendo hasta 10 carbonos, con un dcido
fuerte, a una temperatura de pof lo menos 60°C durante ﬁor
lo menos 2 horas, égregar ague g lg mezcla reaccionante y
mantenerls & ung temperatura elevada hasta que se forma el
deido 2-(6-metoxi~2-naftil)propidnico, y separar este com~
puesto de la mezcle reacclonante. Preferiblemente el produc—
t0 se resuelve para obténer_coﬁo producto final el dcido
d 2-(6-metoxi~2-naftil)propidnico. ‘

El procedimiento de esta invencién se puede repfe~

gentar por las siguientes férmulas generales:
- Cq3 GH3

Il
; -R CH -C-O0H

Gh O CP
- (I1)
donde R representa un grupo ciano o el rad10al ~CH=NOH,
En el procedimiento de esta invencidn, el cdmpuesto
de Férmule I, vego 2-(6-metoxi-2-naftil)propionitrilo o

2~(6~me toxi~2~naftil) propionaldoxina se trate con una solu-
cidn de un alcohol alifdtico y un deido fuerte a temperatu~
ras elevadas. Para esta reaccidn se puede usar cualguier deil
do fuerte que no degrade significativamente el producto de

lg reaccidn, El dcido puede ser orgdnico, inorganico o un
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dcido de Lewis. Los dcidos representativos incluyen dcido

@ i

sﬁlfﬁrico, 4oido clorhidrico, deido fosfdrico, dcido p-to-
luensulfdnico, decido trifluoracético, eterato de trifluorurd
de boro y slmllares. El componente alcohéllco puede ser
cualquier alcohol alifdtico primario o secundario tenlendo
hasta 10 carbonos tales como metanol, etanol, n-propanol,
igopropanol, nrbutanoi, n-pentanol, n-hexgnol y n-decanol,
Los compuestos de Férmule I se tratén con la mezcla
de deido y alcohol g una temperstura elevada, preferiblemend
te de 60°C al punto de ebullicidn de le mezcla reaccionante.
Cuando en el compuesto de partide de Pérmula I, R es el grus
po —CHéNdH éste se ﬁransformg inicialﬁgnte en el grupo ni-
trilo el cusl se convierte en el seno de la reaccidn en un
ortoester del dcido 2-(6;mefoxi-2-naftil)propiénico. Ie
temperatura de reaccidn no es critice y se pueden emplsar
temperaturas superiores al punto de gbulliqién de la mezcls
reaccionante aunque ellas requieren el uso de un recipiente
de pregién tal como un autoélave. El tiempo requerido depen-
de de la temperatura de reaccidn. Usualmente son suficien«
tes tiempos de 1 hora a 4 dias, ' -
Se agregae entonces agua a la mezcla reaccionante,
y se mantiene_a uns temperatura elevada haste que se forms.
el compuesto de Férmula II. La cantidad de ague que se adi-
ciona en esta etapa no es critica, siendo satisfactoria de

20 a 100 % del volumen de la mezcla reaccionante antes de

es alrededor del 30 % del volumen de la mezela reaccilonante
antes de agregarse el agua. La femperaturs a la cual se man-
tiene la mezcla reaccionante no es critice prefiriéndose

temperaiures entre 60°Cye_l punto de ebullicidn de la mezcla
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reaccionante. El tiempo requerido para la formacidn del com-

puesto de Férmule II depende de la temperatura de la mezcla

ra a 4 dias.

Ios compuestos de Férmule II se separan después de
la me2c1a reacclonante por procedimientos convencionales.
Por ejemplo, la mezcla reaccionante se pusde extraer con
éter y lavar la fase etérea con agua y evaporar a sequedad
a vacio para dar el compuesto de Férmuls T,

El producto preferido es el dcido 2~(6-metoxi-2-
naftil)ppopiénico. Pars obtensr este producto, la resolu-
cidn dptica del compuesto de Férmula II puede lograrse por

degradacion bioldgice selectiva o por preparacidn de las

propidnico con una emina bdsica resuelta, Spticamente active
separada como la cincoﬁidina ¥ luego separando las sales
diasteroisomericas por eristalizacidén fraccionada. Ias sa-
les diasteroisoméricas se hidrolizan con dcido para dar el
correspondiente deido d 2-(6-metoxi~-2-naftil)propidnico.

7 Los compuestos de Férmula I y métodos para sw prepe-
racidn se han descrito previamente en solicitud anterior de
patente de esta nmisma sociedad. Uno de dichos procedimien~
t0s consiste en hacer reaccionar el 2—acetii76—metoxinafta1§
no con metiluro de dimetilsulfonio para formar el 2~(6-meto-
xi-2-naftil) propilen-Sxido. Este compuesto se convierts al
correspondiente 2-(6~metoxi-2-ngftil)proparal por tratamien-
to.con un dcido de ILewis aAuna temperatura suficiente para
efectuar la conversidn. El propanal se hace réaccionarrens
tonces con clorhidrato de hidroxilamina para former la co-

Erespondiente 2~(6~metoxi~2-naftil)propionaldoxima
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tados padecimientos inflamatorios del sistema esquelético-

410144 -

(I, R=-CH=NOH), la cual se calienta a una temperatura su-

ficiente para convertirla en 2-(6-metoxi-2-naftil)propioni-

El compuesto de Férmula IT exhibe actividades anti-
inflemetorias, analgésica y antipirética y de acuerdo con
esto se emplea en el tratamiento de inflamacidn, dolor y

estedos febriles en mamiferos. Por ejemplo, pueden ser tra~

muscular, articulaciones esquelétioas'y de otros tejidos.
Asimismo, este compuesto es dtil en el tratamiento de pade-
cimientos caracterizados por inflamacidn tal como reumatis—
o , cont@sidn, laceqacién, artritisg, fracturas de huesos,
padecimientos post~traumétic$s ¥y gota.

Esta invencidn sé ilustra por los siguientes ejem-—
plos especificos pero no linitativos. '

EJEMPLO 1

Uns solucidn de 10 g de 2-(6~metoxi~2-naftil)propio-
nitrilo en 25 ml de n-hexanol conteniendo 1 g de dcido sul-
furico concentrado se calienta g reflujo durante 48 horas.
Iuego se agregan a la mezcla 25 ml de agua y la mezcla se
calienta a reflujo durante 48 horas mds. Ie mezcla se diluye
después con 250 ml mds de agua y se extrae con éter, y la
fase etérea se lava con agus, se sece sobre sulfato de so-
dio y se evapora a sequedad a vacio para dar el dcido 2~(6-
metoxi~2~naftil)propidnico. ‘

Repitiendo el procedimiento anterior pero sustitu—
yendo el deido sulfirico por cantidades equivalentes de gci-
do clorhidrico, decido fosfdérico, dcido p-toluensulfdnico o
deido trifluoracético se obtiens en cada caso el dcido 2-(6-

metoxi~2-naftil)propidnico.
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EJEMPLO 2 ‘

Una solucién de 10 g de 2-(6-~metoxi-2-naftil)pro-
pionaldoxims en 25 ml de n-hexanol conteniendo 1 g de deido|
sulfdrica concentrado se calienta a reflujo durante 48 ho-
ras. Después se agregen 25 ml de agua a la mezcla reaccionaf-.
te y se calienta a'reflujo durante unas 48 horas mﬁé. Ia
mezcla se extrae entonces con éter y la fase etérea se lava
con agua y evapora a sequedad a vacio para dar el decido '
2-(6-metoxi-2=-naftil) propidnico, "

EJEMPT.O 3 _

Una solucidn del dcido dl 2-(6-metoxi~2-naftil)-
propiénido en metanol se prepara disolviendo 230 g del pro-
ducto del Ejemplo 1 en 4{6 1 de metanol caliente. La solu~
cién resultante se lleve & ebullicidn haste turbidez; luego
56 agregé suficienfa metanocl paras hacer nugvamente clara-la
solucidn. Esta solucidn caliente se agrege & una solucidn
de 296 g de cinconidina en 7,4 1 de metanol calentado & '
aproximadamente 60°C, Las solucionss se combinan con agita-

cidn, y la mezcla .combinada se deje entonces que alcance la |

temperastura ambiente en un periodo de 2 horase. Cuando la meg
cla reaccionante ha alcanzedo la temperatura ambiente, se.
agita durante 2 horas m&s y luego se filtra. Los sdlidos

filtrados se lavan con varias porciones de metanol frio y

Se agregan 100 g de cristales de sal de cinconidins
a una mezels agitada de 600 ml de acetato de etilo y 450 ml
de deido clorhidrico 2 N, Cuando la mezcla ha sido sgitada
por 2 héras, se separe la capa de acetato de etilo y lava
con ague & neutralidad, se seca sobre sulfato de sodio y

evapofa para dar el dcido d 2-(6-metoxi-2-naf$il)propidnico,
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En resumen, le Patente de Invencidn que se solicita

deberd recaer gobre las siguientes:
REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento pare preparar el dcido 2~(6-
metoxi—a—naftll)proplonlco, que consgiste en mantener una,
solucidn no acuosa de un compuesto de férmula:

Ot
1-R

CH3O

donde R representa un grupo ciano o0 el radical ~CH=NOH en
un alcohol allfatlco de hasta 10 atomos de carbono y un gci-
do fuerte seleccionado del grupo que consiste en dcidos or-
génicos, deidos inorgénicos v deidos de ILewis, a una tempe-
ratura de por lo menos 60°C, bd: un tiempo comprendido entre
1 hora y 4 dfas haste que se forma un ortoéster del dcido
2-(6~metoxi-2-naftil) propidnico, agregar agua a la mezcla
reaccionente y mantenerla a una temperatura elevada, de pre-
ferencia & la temperaturs de ebullicidn, hasta que se forma
el dcido dl 2~(6—metoxie2—naftil)propidnieo; separar este
compuesto de la mezcla reaccionante y resolverlo para dar el
dcido 4 2~ (6-metox1—2-naftil)propionlco.

2., Un procedimiento de acuerdo con la Reivindica~
cidn 1 en que la materia prima es el 2-(6-metoxi-2-naftil)-
propionitrilo.

3, Un procedimien#o de acuerdo con la Reilvindice~

proplonaldoxima. ‘

4. Un procedimiento de acuerdo con las reivindica-

G
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cidnes éhﬁeriores en el Que el dcido fuerte empleado es el
ééido sulfurico. .

5. Se reivindica por dltimo com objeto sobre el
que ha dé recaer la patente de invencién que se solicita:
UN PROCEDiﬁIENTO PARA PREPARAR EL ACIDO 2—(6-METOXI~2~NA§
TTL)PROPTONIGO. | |

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la
presente memoria descriptiva que consta de ocho paginas ne

canografiadas. o o
Madrid, 29 diciembre 1.972
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