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MEMORIA DESCRIPTIVA

correspondiente a la solicitud de concesién de ung

"PATENTE IE INVENCION .

SOLICITANTE: SINTEX CORPORATION

RESIDENCIA: _Apartado Postal 7386, PANAMA, Panana,

ENUNCIADO: UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR EL

ACIDO. 2= (6=NETOXT -2-NAFTIL)EROPIONICO.

Prioridad: Patente Stadounidense ne 862,461 de.30.9.69. .

(Como divisional de la solicitud de patente
ne 382.195).
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"alcalino tal como nitrito de sodio, nitrito de potasio o

TR10 140,

Ia presente solicitud es una divisidn de nuestra so-
licitud de patente n? 382,195, presenfada el 27 de Julio de
1970.

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

En general, el procedimiehto de esta invencidn pare
preparar el dcido 2-(6—metoxi—2~naftil)propiéniéo comprende
las etapas de tratar uns 2-(6-metoxi~2-naftil)propionamide
con un nitrilo de metal alcalino o tetrdxido de nitrdéeno
en deido acético conteniendo de O a 25 % en volumen de dci-
do sulfirico hasta que se forma el dcido 2-(6-metoxi-2—
naftil) propidnico y separar este coﬁpuesto de la mezcle
reaccionante. Preferiblemente el producto se resuelve para,
dar el deido 4 2-(6-metoxi~2-naftil)propidnico.

El procedimiento de esta invencidn se puede represen

|

tar por la ecuacidn siguiente:
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Ig primera‘etapa del procedimiento anterior consiste en tra
tar el compuesto de Férmula I con por 1o menos 1 y de pre~

ferencia entre 1 y 10 equivalentes molgres de un nitrito

nitrito de litio o con tetrdxido de nitfégeno g8.860S0 en
gcido acético conteniendo de O & 25 % en volumen de dcido
sulfirico hasta que se forma el compuesto de Férmula II. Ia
reaccidn se efectis preferentemente a una temperatura com-
brendida entre 15 y 1009C, El dcido 2~(6-metoxi-2-naftil)-
propidnico se forme generalmente en un periodo de 1 a 48 hod

rag; generalmente son sificientes 12 horas para que la rsac
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cidn sea completa.

El compuesto de Fdrmula II se separa entonces de la
mezcla de reaccidn por procedimisntos convencionales. Por
ejemplo la mezcla reaccionante se puede diluir con agua
precipitando el deido 2-(6-metoxi-2-naftil)propidnico. E1
precipitado se puede filtrar y recristalizar de acetona-
hexano. Alternativamente, este compuesto puede separarse poI]
extraccidn u otras téenicas convencionzales; tambidn ss puede
usar la cromatografia para aislar y/o purificar el cohpuesto
de Férmula II. |

El producto preferido es el dcido 4 2-(6-metoxi~2-
neftil) propidnico. Para obtener este producto la resolucidn
Sptica del compuesté de Pérmule IT se puede efectuar por
degradacidn bioldgica seiectiva 0 por preparacibn de las
gales diasteroigoméricas del dcido 2~(6-metoxi-2-naftil)-
propidnico con una amina bdsica resuelia, dpticamente activg
tal como cinconidina y separando después los diasteroisdme-
ros asi formados por cristelizacidn freccionada. Las sales
diasteroisoméricas separadas se hidrolizan entonces por traT
tamiento deido para dar el dcido d 2»(6~metoxi—2—na£til)prOj
pidnico respectivo.

El compuesto de Fdérmula I se puede preparar & partiy
del 2-(6~metoxi~-2-naftil)propionitrilo correspondiente des—
6rito previamente junto con los métodos para su prsparacién
enuna golicitud de patente anterior a nombre de nuestra So-
ciedad. Uno de dichos procedimientos consiste en tratar el
b-metoxi~-2-acetilnaftaleno con metiluro de dimetilsulfonio
para formar el 2~(6~metoii~2~naftil)propilen—éxido. Este
compuesto se convierte entonces en el 2~(6-metoxi-2-naftil)

propionaldehido correspondiente por tratamiento con un deidd
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de Lewis a una temperatura suficiente para efectuar la conve)

 410149.0

trat el

[ L]

sidn. El propionaldehido se trata luego con clorhidrato de
hidroxilamina para formar la 2-(6-metoxi-2-naftil)propional-
doximévcorrespondiente. Este compuesto se calienta a una
temperatura suficiente para convertirlo en el 2~(6-metoxi-

2-naftil)propionitrilo.

" Una solucidn de 10 g del 2-(6-metoxi-2-naftil)propio
nitrilo en 200 ml de etanoi se puede tratar con 10 g de hi-
dréxido de sodio en 10 ml de agua y 10 ml de perdxido de hi-
drdgeno al 30 % y calentar entonces a 50°C durante 6 horas.
Por adicidn de agua a la mezcla reaccionante y filtracién
del pfecipitado se obtiene la 2—(6-metoki—2~naftil)propiona~
nida de Pérmula I. '

El compuesto de Pérmule II posee actividades anti-

inflamatoria, analgésica y antipirética y se emples de acuer
do con esto en el tratamiento de inflamacidn, dolor y estados

febriles en mamiferos, Por ejemplo, pueden trabtarse condicio

nes inflamatorias del sistema muscular esquelético, articula

ciones esqueléticas y otros tejidos. Segin esto, este com-
puesto es Util en el tratamiento de pzdecimientos caracteri-
zados por inflamacidn tales como reumatismo, qontusién, la-
ceracidn, artritis, fracturas de huesos, padecimientos pogt-
traumaticos y gota.

Esta invencion se ilustra ademds por los siguientes
ejemplos especificos pero no limitativos. ‘

EJEMPLO 1

Se pasa una corriente de tetrdxido de nitrdgeﬁo por
una suspensidn de 10 g de 2-(G-metoxi-2-naftil)prepionzmida
en 50 ml de dcido acético a 15°C hasta que se absorben 5 g

de gas. Ia mezcla se deja en reposo a 20°C durante 12 horas.
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Después se vierte en agua, precipitando el Zcido 27(6-meto—

xi-2-paftil)propionico. El precipitado se filtra y recrista-

lize de acetona-hexano para dar el dcido 2~(6-wetoxi-2-naf- |

til)propidnico. |

De forma similar pero sustituyendo el tetrdxido de
nitrdgeno por 10 g de nitrito de sodio o nitrito de potasio,
agitando la mezcla de reaccidn durante 12 horas a la tempe-
rature ambiente se obtiene en cada caso el dcido 2-(6-metoxi
2-naftil)propidnico. . ,
. EIEWPIO 2

Se prepara une solucidn del dcido dl 2-(6-metoxi-2-
naftii)propidnico en metanol disolviendo 230 g del producto
del Ejemplo 1 en 4,é 1 de metanol caliénte. Ta solwcidn re-
sultante se lleva a ebullicidn hasta turbidez; despuds se
agrega suficiente metanol para hacer nuevamente clara la sgo-
lucidn. Esta solucidn caliente se agrega a una solucidn de
296 g de cinconidine en 7,4 1 de metanol calentado a apro-
ximadamente 60°C. TLas soluciones se combinam sgitando, y la
mezcla combinada se deja que adguiera la temperaturs ambien—
te en un periodo de 2 horas. Cuando la mezcla reaccionante
llega a esta temperatura,ée agita por un tiempo adicional
de -2 horas y luego se filtra. Los sélidos filtrados se la~
van con variag porciones ds @etanol frio y secan. |

Se agregan 100 g de cristalss de la sal de cinconi=-
dina & una mezcla agitada de 600 ml de acetato de etilo y
450 ml de una solucidn acuosa de gcido clorhidrico 2 N.
Degpués de que la mezclae ha sido agitada durante 2 horas,
se separa la capa de acetato de etilo y se lava con agua
8 neutralidad, e seca sobre sulfato de sodio y evapora parg

dar el dcido @ 2~(6-metoxi-2-naftil)propidnico.

[
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En resumen, la Patente de Invencidn gue se solicita
deberd recaer sobre las siguientes:

RETVINDICACTIONES

1. Un procedimiento para preparar el dcido 2-(6-
>metoxi~2—naftil)propiénico que consiste en'trétar la 2-(6-
metoxi~2-naftil)propionamida con un nitrito de metal alealin
o tetréxido de nitrdgeno en dcido acdtico conteniendo de O
a 25 % en volumen de scido sulfirico hasta que se forma el
deido 2-(6—metoxi—2—naftil)propiénico; separar este dompues-
to de la mezcla reaccionante y resolverlo para obtener el
deido 4 2-(6—metox1—2-naft11)proplonico. .

2. El procedimiento de la Reivindicacidn 1 donde
le reaccidn con el ﬁitrito alcalino o tetrdxido de nitrd-
geno se lleva a cabo a uﬂé temperature de 15 & 100°C, _

3. EI procedimiento de la Reivindicacidn 1 donde
la separacidn se lleva a cabo por dilucidn de la mezcla de
reaccidn con suficiente agus para formar un precipitado del
£01d0-2-(6~netoxi~2-naftil) propidnico, el cual se separa.
de la solucidn y recristaliza.

4. Se reivindica por Gltimo como objeto sobre el
que ha de recaer la patente de invencidn que se solicita:
UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR EL ACIDQ 2~(6-METOXI-2~
NAFTIL)PROPIONICO.

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la
presente memoria descriptiva que consta de seis ﬁaginas me
canografiadas.

Madrid, 29 dicfiembre 1.972
BERNARDO UNGRIA
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