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'MEMORIA DESCRIPTIVA

correspondiente a [a solicitud de concesién de und,

"PATENTE DE INVENCION

SOLICITANTE: SYNTEX CORPORATION

-

RESIDENCIA.: Ai)artado Postal 7386, PANAMA, Paﬁpamﬁ,\

ENUNCIADO: UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR EL ACT

10, 25(6=METOXT - 2-NAFTIL) PROPIONICO,

Prioridad: Patente€Stadounidense e 862'492dd 50'9'6?”

(Como divisional de la solicitud de patente
-382,195).
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'ulcltud de patente n? 382, 195, prasentada el 27 ‘de Julio de
71970.

| ficada que contienen de preferencia hasta 24 dtomos de car-

Ia presente solicitud es una divisidn de nuestra 50+

Esta invencidn se refiere a un'procedimiento para
preparar el dcido 2-(6-metoxi-2-naftil)propidnico,

En general, el procedimiento de esta invencién-para
preparar el dcido 2—(6-met0xi~2~naftil)proéiénioo consiste
en tratar el daido 2—(6-hidroxi—2-naftil)propidniéo'o un
dster del grupo dcido carboxilico del mismo con una solucidy
acvosa de fluolaorafo de trimetiloxonio 6 2,4,6-trinitroben-
zosulfonato de trimetiloxonio y un hidrdxido de metal alcali
no- hasta ‘que se forma un 2-(6-metoxi-2-naftil)propionato; hi-
drolizaf el grupo éster del Ultimo compuesto ¥y récuperﬁr el
dcido 2-(6-metoxi-2-naftil)propidnico de la mezcla reaccioner
te. Preferiblemente el producto se resuslve bara obtener co-
mo producto final el dcido d 2-(6-metoxi-2-naftil)propidnico.

El procedimiento de este invencidn se puede repre—

sentar por las férmulas siguientes: : ?P 0
- L3

3

_ApOR CH -C-0H
CH30
(1) - (ID)

En las fdrmulas enteriores, R representa hidrdgeno, alquilo,
arilo, aralquilo, cicloalguilo, alquenilo, etc.

El término "alquilo" se refiere a grupos alquilo

primarios, secundarios y terciarios de cadena lineal o0 rami-

bono. Ejemplos de grupos alquilo adecuados son: metilo, etid
lo, n~propilo, isopropiloy n-butilo, n~hexilo, n-decilo,

n-dodecilo, ete. ElL término "cicloalquilo" se refiere &
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grupos hidrocarbonados cfclicos y grupos higrocarbonados ci-

clicos sustituidos que tienen de preferencia de 3 a 8 dtomos

de carbono, tales como ciclopropilo, ciclopentilo, ciclohe= |

xilo, cicloheptilo, ciclooctilo, etc. E1 término "arilo" se
refiere a grupos fenilo; naftilo, antrilo y femantrilo sus—
titufdos y no sustituidos, tales como femilo, p-tolilo,
p-fluorfenilo, p-clorofenilo, p-hidroxifenilo, p-metoxifeni-~
lo, p~nitrofenilo, p-metilfenilo, log 0~ y m-isémeros corres
pondientes, y los grupos naftilo, antrilo y fenantrilo no
sugtitufdos y sustituidos en una o varias posiciones por
grupos alguilo, hélo, hidroxi, alcoxi, o nitro., El término
"aralquilo" se refiere a grupos alquilo sustituidos por uno
0 mEs grupos arilo,‘conteniendo de preferencie hasta 10 dto-
mos de carbono fales como;bencilo, 2-feniletilo, 3—fenilpro—
pilo, etc. El término "alquenilo" se refilere & grupos alquil
que contienen insaturacidn en una posicién o mds.

El primer paso del proceso de esta invencidn consis-
te en hacer reaccionar los compuestos de Férmule (I) con ung
golucidn acuose de un hidrdzido alcalino y flucborato de
trimetiloxonio ¢ 2,4,6-trinitrobenzosulfonato de trimetil-
oxonio, hasta que se forme un 2-(6-metoxi~2-naftil)propio-
nato.

El disolvente para esta reaccidn es el agua, que
puede diluirse opcionalmente con un disolvente orgdnico iner

te miscible con ague tal como tetrahidrofurano, acetona, etc

 Hidrdxidos alcalinos adscuados incluyen el hidrdéxido de so-

dio, hidrdxido de potasio o hidrdxido de litio.
" La mezcla de reaccidn debe contener por 1o menos 1
y de preferencia mds de 5 equivalentes molares del reactivo

de metilacidn y de 2 a 7, y preferiblemente. 2 equivalentes

(&3

[}




10

15

20

25

30

molares del hidrdxido alcalino. Ia remccidn se efectia & urg)
temperatura comprendida entre 0°C y 25°C, de preferencia a
gproximadamente 0°C. Usualmente el 2-(6—metoxi~2—naftil)—

propiona%o se forma dentro de un periodo de 10 minutos &

2 horas, dependiendo el tiempo particular requeride de la

temperatura de reaccidn. _

' El prodﬁcto de la reaccidn se hidroliza entonces
al dcido libre por tratamiento bdsico seguido de acidulacidn
o por tratamiento con un deido fuerte. Para la hidrdélisis
bdsica se mezcla con el producto de la reaccidn una solucidn
de una base fuerte tal como hidroxido de sodio ¢ potasio en
un disolvente adecuado como el agua, y la mezcla se mantie-
ne a unas temperaturs compren&ida entre 60°C y la temperaturs
de reflujo hasta que se éfectda la hidrdélisis. Usualmente,
es suficiente un periodo de 10 minutos a 6 horas para esta
hidrdlisis. Ia mezcla de reaccidn se acidula después con un
deido orgédnico o inorgdnico tal como dcido acético, dcido
trifluoracético, deido p-toluensulfdnico, acido clorhidrico,
dcido sulfirico, dcido fosférico, deido bromhidrico, dcido
yodhidrico, etc., para liberar el dcido.

Altermtivamente la mezcla reaccionante se mezcla
con una solucidn de un-dcido fuerite organico o inorgdnico
tal como dcido trifluoracetico, dcido p-toluensulfdnico,
dcido clorhidrico, dcido bromhidrico, dcido yodhidrico, dcis
do sulfurico, dcido fosfdérico y similares, de preferencig
a una temperatura comprendida entre 60°C y la temperatura de
reflujo haste que se efectda la hidrdlisis. Usualmente son
suficientes de 1 & 48 horas, dependiendo el tiempo requeridq
de la temperatura de reaccidn, Ia reaccidén se puede efec=

tuar en agua 0 en un disolvente estable a los deidos, por
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ejemplo un deido alifdtico de 1 a 6 dtomos de carbono, ya
sea sd1o o dilufdo con un alcohol., La concentracidn del dci-

do en el disolvente pueden ser de 0,11 a 5 % en volumen.

El compuesto producido de Férmula II se separa en—

tonces de la mezcla de reaccidn por procedimientos convencio
nales . Por ejemplo, cuando se acidula la mezcla, precipita
el compuesto de Pérmula II, que se puede filtrar y recriste-
lizar de acetona-hexano. Alternativamente se puede extraer
el gcido con éter u otro disolvente similar. También se pue=
de usar la cromatografia para purificar o aislar el compues—.
to de Formula IT.

¥1 producto preferldo es el acido d 2-(6-metoxi-2-
naftil)propidnico. Para obtener este producto la resolucion
dptica del compuesto de Formula IT se puede sfectuar por de-
gradacidn bioldgica selectiva o6 por preparacidn de las saleg
diasteroisoméricas del deido 2-(6-metoxi-2-naftil)propidnico
con una aming bdsica resuslta, Opticamente activa,tal como
cinconiding y ssperando después los diasteroisémeros asi formades
pdr cristalizacidn fraccionada. Ias sales diasteroisoméricas
gseparadas se hidrolizan por tratamiento dcido para dar el
deido d 2-(6-metoxi-2-paftil)propidnico respectivo.

Alterrativamente la resolucidn del dcido cerbox{li~
co de Pérmula I se puede efectuar como se describid ante=-
riormente (usando por ejemplo cinconidina) en cuyo caso el
compuesto de Férmula I sers el dcido d 2-(6-hidroxi-2-naftil)-
propidnico 0 un ester correspondiente. En este caso, se
obtendrs directamente el d gcido, excepto cusndo el compues-
to de partida de Pérmula I es un dster y se emplea la hidrd-
lisis basica; en el Gltimo caso a menudo se produce racemi~

zacion.
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Ios compuestos de Férmula I y los métodos para su

preparadéidn han sido descritos previamente en las solicitu-

des de patentes anteriores a nombre de nuestra Sociedad.

-Uno de dichos procedimientos consiste en hacer reac-
cionar sl 2-(6-metoxi—2—naftil)propionaldehido conocido con
clorhidrato de hidroxilemina para formar la 2-(6-metoxi~2-
naftil)propiOnaldoxima correspondientg, que se convierte en
el 2-(6-~metoxi~2-naftil)propionitrilo correspondiente por
calentamiento. Ia hidrdlisis del grupo nitrilo con una solu-
cidn al 20 % en peso de deido bromhidrico en deido acético,
a la temperatura de reflujo durante 24 horas, da el dcido
2~(6~hidroxi-2-naftil)propidnico de Férmula I. El dcido
2—(6-hidroxi-2-naftii)propiénico puede‘esterificarse entonce
con un compuesto de férmﬁla RC1 donde R es como se definid
previamente, en un disolvente adecuado tal como DMIF contenie
do un compuesto alcalinc tal como carbonato de litib, para
dar los ésteres de Férmula I. '

‘Bl compuesto de Férmula II posee actividades anti—rr
inflamatoria, analgésica y antipirética y se emplea de acuey
do con esto en el tratamiento de inflamseidén, dolor y esta-
dos febriles en mamiferos. Por ejemplo, pueden trafarse con-
diciones inflamatorias del sistems muscular esqueletico,
articulaciones esqueléticas y otros tejidos. Segun esto,
este compuesto es Util en el tratamiento de padecimientos
caracterizados por inflamacidn tales como reumatismo, contu-
sidn, laceracidn, artritis, fracturas de huesos, padecimiens-
tos post-traumdticos y gota. ’

Esta invencidn se ilugstra ademds por los siguientes

ejemplos especificos pero no limitativos.

8
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EJEMPLO 1

Une. sugpensidn dsl decido 2~(hidroxi—2—naftil)propié-
nico en 50 ml de agua se trata con 2 equivalenfes de una s0-
lucidn de hidréxido de sodio 2 N y se enfria a 0°C. A la so-
lucidn agitaeda se agregan, en pequeflas ﬁorciones}y durante
1 hora, 10 g de flﬁobérato de trimetiloxonio. Despuds de
agitér 1 hora mds, se agregs una solucidn de 30 g de hidrd-
xido de sodio en 50 ml de ague y la mezcle se calienta a re~
flujo durante 12 horas.. la acidulacién de la mezcla reaccio-
nante con dcido clorhidrico 2 N precipita el dcido 2-(6-me-
toxi—2~naftii)prdpiénico que se separa de la mezcla reaccio-
nante porxr filtraéiéq y se recristeliza de acetona-hexano.

De forms similara pero sustituyendo el fluoborato
de trimetiloxonio por 2,4,6-trinitrobenzosulfonato: de trime-
tiloxonio se obtiene también el dcido 2~(6-metoxi-2-naftil)-
propidnico con remdimientos similares,

‘ EJEMPLO 2

‘Se prepara una solucién del deido 2-(6-metoxi-2-~
naftil)propidnico en metanol disolviendo 230 g del producto
del Ejemplo 1 en 4,6 1 de metanol caliente. ILa solucidn re~|
sultante se lleva & ebullicidn hasta turbidez; despuds se
agregs suficiente metanol para hacer nuevamente clara la
solucidn. Esta solucidn caliente se agrega a una solucidn
de 296 g de cinconidina en %,4 1l de metanol calentado a
aproximadamente 60°C, las soluciones se combinan agitando,
¥y le mezcls combinada se deja que alcance la temperatura’
ambiente en un periodo de 2 horas. Cuando la mezcla reaccig-
nante llega a esta temperatura, se agita por un tiempo adi~
cional de 2 horas y lﬁego se filtra. Los s6lidos filtrados

se lavan con varias porciones de metanol frio y secan.
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Se agregan 100 g de crigtales de la sal de cinconi-
dina & una mezecla agitada de 600 ml de acetato de etilo ¥
450 ml de uwna solucidn acuosa-de acido clorhfdrico 2 N. DesH
pﬁés de gue la mezcla ha sido agitads durante 2 horas, se
separa la capa de acetato de etilo y lava con agua & neutra-
lidad, se seca sobre sulfato de sodio y se evapora para dar
el dcido d 2-(6-metoxi-2~naftil)propidnico.

En resumen, la Patente de Invencidn que se solicita
deberd recasr sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES .

1. Un procedimiento para preparar el dcido 2-(6-
metoxi-2-naftil) propidnico que comprende:

a) tratar el dcido 2~(6-hidroxi-2-naftil)propidnico
o un éster de su grupo oérboxilico, ya sea en forma racémi~-
ca 0 como isdmero d separado, con una solucidn acuosa de
fluoborato de trimetiloxonio ¢ 2,4,6-trinitrobenzosulfonato
de trimetiloxonio y un hidroxido de metal alcalino hasta qug
se forma un 2-(6-metoxi-2-naftil)propionato,

b) hidrolizar el grupo éster del 2-(6-metoxi-2-
naf$il) propionato y recuperar de la mezcla reaccionante el
dcido 2~(6~metoxi~-2-naftil)propidnico, ¥

¢) resolver la mezcla racémica para obtener el dcidd
@ 2-(6-metoxi-2-naftil)propidnico.

2. Un procedimiento de acuerdo con la Reivindica-
cidn 1 donde la solucidn acuosa en la etapa &) contiene por
lo menos 2 equivalentes molares del fluoborato de trimetil—
oxonid ¢ 2,4,6-trinitrobenzosulfonato de trimetiloxonio y dg
.2 & 7 equivalentes molares del hidrdxido de metal alcalino.
N\ 3. Un procedimiento de acuerdo con le Reivindica-~

cidn 1 donde el tratamiento de la etapa a) se lleva a cabo
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UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR EL ACIDO 2—(6—METOXI-2-_.
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a una temperatura de 0°C a 25°C.
4+ Un procedimiento de acuerdo con las Reivindice-
ciones 1 a 3 donde la hidrdlisis se logra tratando la mezcla
de reaccidn de la etapa a) con una base inorgénice fuerte,
seguido de acidulacidn,

' 5. Un procedimiento de acuerdo con las Relvindica~
ciones 1 a 3 donde la hidrdlisis se logra iratando la mez-
cla de reaccidn de la etapa a) con un gcido fuerte.

6. Un procedimiento de acuerdo con las reivindica~
ciones anteriores donde el compuesto de partida es el dcido
a1l 2~(6—hidroxi—2—naftil)propiénico 0 un éster de su grupo
carboxilico. ~
“Te Un procedimiento<de acuerdo con las Reivindica~
ciones 1 a 5 donde el combuesﬁo de partida es el dcido

d 2-(6-hidroxi-2-naftil)propidnico o un éster de su grupo
carboxilico. o -

8. Semwivindica por Gltimo como objeto sobre el

que ha de recaer la patente de invencidn que se solicita:

NAFTIL)PROPIONICO,
Todo conforme queda descrito y reivindicado en la
presente memoria desériptiva que consta de nueve paginas

mecanografiadas.

Madrid, 29 diciembre 1.972

BERNARDO]}JNGRIA
p oy

v emmewed
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