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MEMORIA DESCRIPTIVA

correspondlente a la solicitud de concesién de un@

_PATENTE DE INVENCION

SOLICITANTE: SYNTEX CORPORATION

RESIDENCIA: Apartado Postal 7386, PANAMA, Panemd,

ENUNCIADO: . UN _PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR EL ACI

Prioridad: Patente €Sbtadounidense h.862.49L

. (Como divisional de la solicitud de patente
ng 3%82.195).
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hidrdxido de metal alcalino y agua, a una temperatura de por

" lo, cicloalquilo, alquenilo, etc.

¥y -

. La presente solicitud es una divieidn de nuestra 80~
licitud de patente n? 382.195, presenteds el 2; de Julio de
1970. ' '

Egta invencidn se refiete & un'procedimiénto pars
preparar_ei deido 2-(6-metoxi-2-naftil)propidnico.

En genéral,rél procedimiento de esta invencidn pare
preparar el deido 2-(6—metoxi-2-naftil)propiéniqo'6omprende
las operéciones de calentar un dcido 2-(6-sustituido~2-

naftil)propidnico o un éster del mismo con una mezela de un

1o menos 100°C hasts que ocurre la hidrélisis del sustitu-
yente en U-6, siendo el sustituyente en la posicidn 6 del
deido 2-(6-sustitufdo~2-naftil)propidnico o sus ésteres, wd
dtomo de cloro, bromo, yodo o un grupo sulfo y la relacidn
en peso de hidrdxidq de metal alcelino-agus estard compren-
dide entre 5:1 y 5:4; diluir la mezcla reaccionante con agug
y agregar sulfato de dimetilo, después &gitar. haste que
se forms una'sal de 4cido 2-(6-metoxi~2-naftil)propidnicos;
acidular la mezcla reaccionante y separar de éste el dcido
245—metoxi~2-naftil)propiénico. Preferiblemente el producto
se resuelve para dar como producto final el ééido d 2~(6~
metoxi-2~naftil)propidnico, o -

El proceso de esta invencidn se puede representér

por la ecuecidn siguiente: :
CH, O
3

3y 0 v
N 4 g-&m ' &f&m
) — >
X CH40 * '

(D ' i (II)
En la £érmuls anterior (I), X es cloro, bromo, yodo o un gy

po sulfo y R representa hidrdgeno, alquilo, arile, aralqui-~
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| pos alquilo, halo, hidroxi, alcoxi o nitro. EL término "aral

El término "alquilo" se refiere a grupos alquilo pri
marios, secundarios y tercisrios de cadena lineal o ramificy
darqﬁe contienen de preferencia hasta 24 dtomos de carbono.
Ejemplos'de grupos alguilo adecuados son: metilo, etilo,

n-prOpilo,uisoprOpilo, n~butilo, n-hexilo, n-decilo, n-dode-

drocérbonados c{clicos y grupos hidrocarbonados ciclicos sus
titufdos que tienen de preferencis de 3 & 8 dtomos de car--
bono, tales como ciclopropilq, ciclopentilo, ciclohexilo,

cicloheptilo, ciclooctilo, etc. EL término "arilo" se refie-

re a grupos fenilo, naftilo, antrilo y ferantrilo susti-
fenilo, p~clorofenilo, p-hidfoxifenilo, p~metoxifenilo,

dientes, y los grupos naftilo, antrilo y .fenantrilo no sug-

titufdos y sustituidos en una o varias posiciones'coh'grur

quilo" se refiere a grupos alquilo sustituidos con uno o
mis grupos arilo, contenisndo. de preferencia hasta 10 dtomos

de carbono'tales como bencilo, feniletilo, ete. El término

viamente que contienen insaturacidn en una posicidn 0 mas.
Bl primer paso del proceso de esta invencidn consis-
te en calenta? el compuesto de Pérmula (I) con una mezcla
de un hidrdxido de metal alcalino y una peguefia cantidad
de agua. Hidrdxidos de metales alcalinos adecuados son los
hidréxidos de litio, sodio y potasio. Ie relacidn en peso
entre el hidrdxido de metal alcalino y el agua estd dentro
de los limites de 5:1by 5:4, de preferencia 5:3. ILa solu~

cidn contiene preferentemente por lo menos 10 equivalentes

p-nitrofenilo, p-metilfenilo, los o- y m~isémeros correspond’

eilo, ete. E1l término "eicloalquilo" se refilere a grupos hi-

tufdos y no sustituidos tales como fenilo, p-tolilo, p-fluor-

"alquenilo" ge refiere a grupos alquilo como se defipid pre-
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.ra. de por lo menos 100°C, de preferencia & aproximadamente

- menté'sufioiéntes, dependiendo el tiempo particular requeri-

do y-con agua, secarla y evaporarls a.sequedad para dar el

molares del hidrdxido alecalino.,

Ia mezcla de reaccidn se calienta a una temperatu-

200°C hasta que se hidroliza el sustituyente en C-6. Perio-

dos de reaccidn comprendidos entre 2 y 36 horas son general-

do de la temperatura de reaccidn., Esta reaccidn es esencialf
mente uha fusién y el producto de reaccidn fundido se en-
fria entonces. '

El produéto fundido, enfriado se mezcla con agua su-
ficiente para formar una solucidn acuosa y por lo menos
con un equivalente molar de sulfato de dimetilo. La solu-~

cidn se mantiene a una temperatura comprendida entre 10 y

10000; preferentemente a alrededor de la temperatura ambieny

te hasta que.se forma la sal del dcido 2—-(6-metoxi-2-naftil
propidnico, luego se acidula la mezcla reaccionante; se

puede usar cualquier dcido orgdnico o inorganico, por ejem

plo, dcido acético, dcido trifluoracético, deido p-~toluensul

fénico, dcido clorhidrico, deido sulfdrico, dcido bromhfdri4

co, dcido yodhfdrico, dcido fosfdrico, etc.

El compuesto de Fdrmula IT se separa entonces de la
soluclon acidulada. Por ejenplo, -despues de acidular se
puede filtrar la mezela y recrigtalizar el gélido filtrado
de acetona-~hexano para dar el dcido 2-(6-metoxi-2-naftil)-

propidnico. Alternativamente se puede extraer la mezcla

reaccionante con éter, lavar la fase etérea con decido diluf+

compuesto de Férmula II, También se pueden emplear otras
técnicas, tales como la cromatografia. '

El producfo preferido es el dcido @ 2~(6~me toxi-2-
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. v

naftil) propidnico, Pare obtensr este producto la resolucidh
Optica del compuesto de Férmula II ge puede efectuar por de-
gradacidn bioldgica selective o por preparacidén de las sa~-
les diasteroisoméricas del deido 2-(6-metoxi-2-naftil)pro=-
pidnico con una amina bdsica resuelta, Spticamente activa,
tal como cinconidina y separando después los diagteroisdme-
ros ési formados por cristalizacidn fraccionsda. Las sales
diasteroisomericas separadas se hidrolizan entonces por tra-
tamisnto dcido para dar el gcido d 2-(6-metoxi~2~naftil) pro-
pidnico respectivo.

Ios codpuestos de Eérmulé (I) y los métodos para.su
preparacidn haﬁ sido descritos previamente en uns solicitud
de patente anterior a nombre'de nuestré socigdad. Uno de di-|
chos métodos implica 1la réaccién de un naftaleno B~halo-
.sustituido (donde el grupo halo es cloro, bromo 0 yodo) con
cloruro de acetilo en nitrobenceno y en presencia'de por lo
menos 3 equivalentes molares de cloruro de aluminio, para
dar el 6~halo-2-acetil-naftaleno correspondiente. Este com-
puesto se calieﬁta con morfoline en presencia de azufre a
aproximadamente 150°C. EL producto resultante se calienta a
reflujo con gcido clorhidrico concentrado para dar el &acido
2-(6-halo-2-naftil)acético correspondiente. Ia adicidn del
grupo a-metilo se puede lograr por varias técnicas.‘Pbr ejen
plo, el dcido 2-(6-halo-2-naftil)acético se puede esterifi-
car como por tratamiento con un diazoglcano tal cbmo diazo--
metano en dter, o con un alcanol tal.como metanol en presen-
cia de trifluoruro de boro para dar el éster alquilico co-
rrespondiente. Por técnicas similares, y siguiendo procedi=-
mientos convencionales, se pueden preparar otros ésteres.

El producto esterificado se trata entonces con hidruro de
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Iy luego con un haluro de metilo tal como yoduro de metilo

‘| 1a (I) se puede preparar a partir del.2-(2-naftil)propionato

,2—(6~salfo~2-naftil)propionato correspondiente, que se hi-

410147" S

sodio en un disolvente etéreo tal como 1,2-dimetoxietanc

para dar el éster correspondiente del dcido 2—(6-halo—2Q
naftil) propidnico. El éster se puede hidrolizar, por ejemplo
con base, para dar los gcidos 24(6~halo—24naftil)prépidnicos
de Férmula (I). Altermativamente se puede usar el éster como
reaccionante.

El dcido 2~(6-sulfo-2-naftil)propiénico de’ Férmu-

de metilo correspondiente, un compuesto qonoqido, tratdndolo
con écidg clorosulfdnico en un disolvente orgdnico adecuado
tal como tetracloruro de carbono pars formar el 2-(6-cloro-
sulfonil—2~naftil)pfopionato'correspondiente. Se elimina en-
tonces el disolvente orgéhico y se agrega agua’'a la mezcla

de reaccidn., Entonces se calienta bajo reflujo para dar el

drolize para dar el dcido 2—(6—sulfo-2—naffil)propiéﬁico
correspondiente de Fdrmula (I).

El compuesto de Férmula II posee actividades anti-
inflanatoria, analgésica y antipirética y se emplea de acuer-
do con esto en el tratamiento de inflamascidén, dolor y esta~
dos.febriles en mam{feros. Por ejemplo, pueden tratarse conw-
dicionss inflamatorias del sistema muscular esquelético,
articulaciones esqueléticas y otros tejidos. Segin esto, es-
te compuesto es ﬁtil'en el tratamiento de padecimientos ca-
racterizados por inflamacidn tales como reumatiswo, conjw-'
sign, lacefacién, artritis, fracturas de'hueéos, pa&ecimienr
tos bost—trauméticos:y'gdtaa .

Esta invencidn se ilustra ademis por los siguientes

ejemplos especificos pero no limitativos.
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agrega suficiente metanol para hacer nuevamente clara la

PRE?ARACION

Una solucidn de 5 g del 2~(2~paftil)propionato de
metiloren 10 ml de tetracloruro de carbono se trata con 6 g
(2 equivalentes) de dcido clorosulfdnico y se mantiene apro-
xinadamente a 20°C durante 24 horas. El disolvente se eli~-
mina a vacfo, al residuo se le agregan 15 ml de sgua y la -
mezcla resultante se calienta bajo reflujo durante 24 horas.
Ia mezcla reaccionante se evapora a sequedad y el residuo
se cristaliza de éter~etanol para dar el dcido é~(§~sulfo—
2-naftil) propidnico. . ‘ ' o
| EJEMPLO 1

Una solucidn de 1 g del deido 2~(6—su1f0~2~naftil)—
propiéniqo, 5 g de hidréxido de sodio y13 nl de agua se ce-
lienﬁa a 200°C por 12 horas. Ia mezcla reaccionante se en~—
fria y el sdlido ernfriado se disuelve en 25.51 de ague y se
trata con 3 g de sulféto de dimetilo. La mezcla reacqionanfe
se mantiene & la temperatura ambiente durante 2 horas., Des—
pués se acidula con deido clorhfdrico diluido,sefimra y los
sélidos filtrados se recristalizan de acetona—heiénq para |
dar el dcido 2—(6—metoxi~2~naftil)propiénico;

’ Resultados similares se obtienen usando el deido
2-(6~cloro~2-naftil) propidnico, £cido 2-(6-bromo-2-naftil)=
propidnico, dcido 2-(6-~yodo-2-naftil)propidnico o 2~(6~clord-
2-naftii)prbpionato de metilo como materias primas;

. EJEMPLO 2 N
Se prépara une solucidn del dcido dl 2~(6-metoxi-2-
ﬁaftil)propiéhico en metanol, disolviendo 230 g del producto
del Ejemplo 1 en 4,6 1 de metanol caliente. Ia solucidn re-

sultante se lleva & ebullicidn hasta turbidez; después se

Cw—— arn pessaesm o




solucidn. Esta solucidn caliente se agrege a ung solucidn

de 296 g de cinconidina en.7,4>l de metanol celentado gpro-~

| ximadamente & 60°C, Ias soluciones se combinan agitando, y
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la mezclé'combinada se dejaqpeadgxuza la temperaturs ambien—
te en un periodo de 2 horas.“Cuandé la mezcla reacciénanxe'
llega a esta temperatura, se agita por wn tiempo adicional
de 2 horas y luego se filtra. Tos sélidos filtrados se la-
van con variag porciones de metanol frioyfesecan.

 Se agrégan 100 g de cristales de la sal de. cinconi-
dina a unz mezcls agitada.de 600 ml de acetato de etilo y
450 ml de una solucidn acuosa de deido clorhidrico 2 N. Des-
pués de que la mezclae ha sido agitade por 2 horas, se separg
la, capa de acetato dé etilo & se lava éon agua & neutralidad,
se seca sobre sulfato de~sodip y evapora para dar el dcido
& 2-(6~-metoxi-2-naftil)propidnico. _

En resumen, la Patente de Invencidn que se solicita

deberd recaer sobre las sigulentess: -

RETVIKDICACIONES

1. Un pfocedimiento para. preparar el deido 2-(6-
metoxi-2-naftil) propidnico que consiste en:

a) calentar un dcido 2-(6;sustituido—2-naftil)propiénico o
un éster del mismo con una mezcle de un hidrdxido de me—
tel alcalino y agua, & una temperatura de por 1o menos
100°C hasta que se hidrolize el sustituyente en la pogi-
cidn 6, siendo el sustituyente de la posicidn 6 del dei-
do 2-(6=sustituido~2-naftil)propidnico o de su éster, un |
gtomo de cloro, bromo, yodo o un grupo sﬁlfo, y estando

E;”‘la relacidn en peso de hidréxido de metel alcalino-agua

comprendide. éntr'e 531§ - .5:4;

b) agregar suficiente agua a la mezecla de reaccidn para ford
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mar une solucidn acuosa y pof'lo_menos un equivalente mo-
ler de sulfato de dimetilo, manteniendo la mezcls reac-—
.cionﬁnte.a una temperatura de por lo menos 10°C hasta que-
ge forma la sal del deido 2-(6-metoxi<2-naftil)propidni- |
co; ' '
c) aciduler le mezcla de reaccidn, separar el dcido 2-(6-

me toxi-2-naftil) propidnico, y resolverlo pars obtener el
deido @ 2-(6-metoxi-2-naftil)propidnico.

2, Un procedimiento de acuerde con la reivindice-
cidn anterior en que la etapa a) se efectia a aproximadamen-
te 2009C, Qurante un tiempo de aproxiradamente 12 horas.

é. Se reivindica por Ultimo como objeto sobre el
que ha de recaer la patente de invencidén que se solicita:
UN PROCEDIMIENTO PARA PRﬁPARAR EL ACIDO 2-(6-METOXI-2-
NAFTIL)PROPIONICO. o

Todo conforme queda descrito y reivindicado eﬁ la
presente memoria descriptiva que consta de nueve paginas

mecanografiadas.
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