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MEMORIA DESCRIPTIVA

" PATENTE DE INVENCION

SOLICITANTE: _SINTEX CORPORATION

ENUNCIADO: UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR EL

ACIDO. 2-(6-METOXT-2-NATTIL)PROPIONICO

(Como divisional de la solicitud de patente no
%82.195). \
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Ia presente solicitud és una divisidn de nuestra so-f
licitud de patente n® 382.195, presentada el 2; de Julio de
19%0.

Esta invencidn se refiere & un procedimiento para
preparar ei dcido 2-(6-metoxi~2-naftil)propidnico.

En general, el procedimiento de esta invencion para
preparar el deido 2-(6-metoxi—2—naftil)probiénico comprende

las etapas de tratar un compuesto.ﬁe férmulas
: R
.z5
Z1

% _0.0R3
CH30 A

. 73

..‘-..

donde R es metilo cuando Z° es un enlace sencillo y mebi-

leno cuando %° es un doble enlace; h |

R® representa hidrdgeno cvando ambos z4 ¥y 29 son enlaces
sencillos y no estd presente cuando cualquiera de Z% 0
Z° es un doble enlace;

R3 es élquilo inferior; y
cade uno de los simbolos 2', 2%, 23, 24 y 25 es un enla~
ce senoillo 0 un enlace doble pero solamente uno de los
sfmbolos Z1 72, 23, 24 y 25 puede ser un doble enlace,
con un catalizador de deshidrogenacidn a uns temperatura
de por lo menos 150°C hasta que se forms un 2~-(6-metoxi-
2-naftil)propionato, hidrolizar el grup& éster del 2-(6-
netoxi-2-naftil)propionato y separar de la mezcls reac
cionante el dcido 2-(6-metoxi-2-naftil)propidnico.

El procedimiento de esta invencidﬁ se pueds repre-
éentar por la ecuacidn siguientes:

!
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.- donde R1, Ra, R3, Z1, ZZ, Z3, 74 ¥ 22 son como se definid

‘CH3O
(D (11)

previamente.

El término "alquilo inferior® se refiere a grupos
alquilo primarios, secundarios y terciarios de cadens li-
neal o ramificada que tienen hasta 6 atomos de-carbono, ta-
les como metilo, etilo, n~-propilo, isopropilo, n-butilo,
terc—~butilo, n-pentilo, n~hexilo, etece.

La primera.etapa en el procedimiento de esta inﬁenr
c¢idn consiste en tratar el compuesto de Fdérmula I con un cet
talizador de deshidrogenacidn a temperatura elevada. No se
emplea disolvente para esta reaccidn., De preferencis la
reaccidn se conduce bajo una atmésfera inerte como nitrdge=~
no.

Se puede usar cualquier catalizador de deshidrogena+
¢ibn en esta reaccidn. Catalizadores adecuados incluyen
platino o paladio en un soporte inerte adecuzado tal como
carbdn,

Ia temperatura de reaccidn estz comprendida de pre~
ferencia entre 150 y 250°C. Usualmente es suficiente un po-
riodo de 1 a 24 horas para que se efectie la deshidrogena-
cidén, dependiendo el tiempo requerido de la temperatura
empleada: ' .

El 2-(6-~metoxi-2-naftil)propionato formedo se hi-

droliza entonces al acido libre por tratamisnto con una
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 reaccidn.

nente se mantiene a una temperatura comprendida entre apro-
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bage seguido de acidulacidn, o por %ratamiento con un dcido
fuerte. De preferencia el producto esterificado se separa

de la mezcla reaccionante antes de la hidrdlisis por-ﬁécniQ_
cag convenclonales tales como por destilacién, con objeto

de simplificar la purificacidn del producto final de la

Para la hidrdlisis bdsica se emplea una solucidn
de una base fuerte tal como hidrdxido de sodio o potasio

en un disolvente adecuvado tal como el sgua, Que se mezcla

con el 2-(6-metoxi-2-naftil)propionato, y la mezcla reaccios

ximadamente 60°C y la temperatura de reflujo hasta que se
efectia la hidrdlisis. Usualmente son suficientes de 30 mi-
nutos & 24 horas para es%a hidrdélisis. La mezcla de reac-
cidn se acidula entonces con un gcido tal como dcido acéti-
co, dcido trifluoracdtico, dcido p-~toluensulfdénico, Acido
clorhidrico, decido bromhidrico, deido yodhidrico, dcido sul+
firico, dcido fosfdrico, o similares, para liberar el dcidod
Alternativamentes la mezcle de reaccidn se trats con
vna solucidén de un gcido fuerte organico o inorgdnico tal
como acido trifluoracético, dcido p~toluensulfdnico, decido
clorhidrico, dcido bromhidrico, dcido yodhidrico, dcido
sulfirico, Ecido fosfdrico y similares, a una temperatura
comprendida entre por lo menos 10°¢ y la temperatura ‘de
reflujo de la solucidn hasta que se efectia 1a hidrdlisis.
Usvalmente son suficientes de 1 a 48 horas. Log disolventes
adecuados para esta reaccidn incluyen agua y dcidos alifdtid
cos de 1 a 6 dtomos de carbono, ya sean sblos o dilufdos
con un disolvente secundaric estable a los dcidos tal como

un alcanol inferior. Ia concentracidn del dcido en el dimol+
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vente estd éomprendida de preferenbia entre 0,1 y 5 % en
volumen, |

El compuesto produbido de Férmule II se separa en~
tonces de le. mezcla de reaccidn por'procedimientos conven-
cionales. Por ejemplo, cuando la mezclae reaccionante se aci~
dule, precipita el compuesto de Férmula II, que se puede fil-
trar y recristalizar de acetona~hexano. Alternativamente se
puede separar el dcido por extraccidn con éter u otro disol-
vente similar, También se puede usar la cromatografia para
purificar y aislar el compuesto de Fdrmula II.

El producto preferido es el.dcido d 2-(6-metoxi—2-
naftil)propidnico, Para obtener este producto la resolucidn
ptica del compuesto de Férmule II se puede efectuar por de-
gradacidn bioldgice selectiva o0 por preparacidén de las sa-
les diasteroisoméricas del deido 2~(6-metoxi-2-naftil)pro-—
pidnico con upa amina basica resuelta, Spticamente activa,
tal como cinconidina y separando después los diasteroisbme-~
ros asi formados por cristalizacidén fraccionada. Ias sales
diasteroisoméricas separadas se hidrolizan entonces por tra-
tamiento deido para dar el dcido d 2-(6-metoxi-2-naftil)pro-
pidnico respectivo.

El deido 2—(6—met6xi—2~naftil)propiénico posee acti-
vidades anti-inflamatoria, analgésica ¥y anfipirética ¥y se
emplea de acuerdo con esto en el tratamiento de inflamacidn,
dolor y estados febriles en mamiferos. Por ejemplo, pueden
tratarge condiciones inflamatories del sistema muscularves—
quelético, articulaciones esqueléticas y otros tejidos, Se~
guin esto, este compuesto es Util en el tratamiento de pade-
cimientos caracterizados por inflamacidn tales como reumatis

mo, contusidn, laceracidn, artritis, fracturaé de huesos,
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padecimientos post-traumiticos y gota.

Este invencidn se ilustra ademds por los siguientes
ejemplos especificos pero no limitativos.

PREPARACION _ _

Ung, mezcla dev10 g de 6;metoxi—2~tetralona y 20 g
de 1~-carbetoxietilidentrifenilfosforano se trate & 200°C
durante 6 horas. Ia mezcla enfriada se agita con 500 ml de
hexano y el déxido de trifenilfosfina insoluble se filtra.
El disolvente se evapora de la mezcla reacoionanxé Yy el re-
siduo ge fracciona en una columns de destilacidén fraccionads
parg dar los cinco isdmeros de FPdérmuls I, esto es,
2-(3,4-dihidro-6-metoxi-2~naftil) propionato de etilo,
2-(1,4~dihidro=6~netoxi~2~naftil)propionato de etilo,

2-(1 ,2-d:i.hidro-6-metoxi-é—naftil) propionato de etilo,
2,2=(1,3,4=trihidro~6-metoxi~2~naftiliden)propionato de

‘ etilo y
2-(1,2,3,4-tetrahidro=b-metoxi=2-naftil)acrilato de etilo.

Los compuestos individuales se pueden purificar por
cromatografia convencional. '

La hidrogenzcidn de cualquiera de los compuestos
 enteriores o de sus mezclas con paladio sobre carbén al 5 %
en metanol a temperatura ambiente durante 6 horas de el
2-(1,2,3,4~tetrahidro-6-metoxi~2~-naftil) propicnato de etilo
que se separa por filtracidn, evaporacidn del disolvente del
residuo y recristalizacidn de scetona-hexano,

EJEMPLO 1

Uns mezela de 10 g de 2~(3,4-3ihidro-6-metoxi-2-
naftil)propionato de etilo y 1 g de paladio sobre carbén al
5 % se calienta bajo nitrégeno a 220°C durante 6 horas. El

producto se destila de la mezcla empleando vacio y se hidro-
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liza por calentamiento bajo reflujo con 10 ml de una solu-

cién de hidrdxido de potasio al 50 % en %O ml de etanol, du+

rante 1 h&ra. Por acidulacidn de la mezcla reaccionante con

un exceso de dcido clorhidrico dilufdo seguido de dilucidn

con aguae, precipita el doido 2-(6-m§toxi—2—naftil)propiénicJ.

El precipitado se filire y recristaliza de acetona-=hexano.
EJEMPLO 2

Repitiendo el procedimiento del Ejemplo 1 con 2-(1,4

dihidro-6-metoxi~2~naftil) propionato de etilo,
2-(1,2=3ihidro~6-metoxi-2~naftil)propionato de etilo,
2-(1,344=trihidro~6-metoxi~2=naftil)~2-propionato de etilo,
2,2-(1,2,3,4~tetrahidro~6-metoxi-2-naftiliden) propionato de
etilo,
2~(1,2,3,4—tetrahidro—6—ﬁetogi—E—naftil)acrilato de etilo
o mezclas de dos o mds de los compuestos anteriores, ss ob-
tiene el dcido 2-(6-metoxi~2-naftil)propidnice, -
EJEMPLO 3

Se prepara una solucidn del dcidodl 2-(6-metoxi-—2-
néftil)propiénico en metanol disolviendo 230 g del producto
del Ejemplo 1 en 4,6 1 de metanol caliente. La solucidn re—
sultante se lleva a ebullicidn hasta turbidez; después se
agrega suficiente metanol para hacer nuevamente clars la so-
lucidn. Esta solucién caliente se agrega & una solucidn de
296 g de cinconidina en 7,4.1 de metanol calentgdo a aproxi-
madaménte 60°C, Ias solucionses se combinan asgitando, y la
mezcla combinada se deja que tome la temperatura amblente
en un periodo de 2 poras. Cuando la mezcla reacclonante llega
a8 esta temperatura, se agita por un tiempo adicional de 2 hd
ras y luego se filtra., Log sdlidos filtrados se lavan con

varias porciones de metancl frio y secan.




10

18

20

25

30

R® representa hidrdgeno cuando ambos simbolos z4 ¥y 7° son

[N

-0~ 4101 5%9“

i

Se agregan 100 g de cristales de la sal de cinconi-
dina & una mezcla agiteds de 600 ml de acetato de etilo ¥y
450 ml de una solucidn acuose de deido clorhidrico 2 N, Des-
puds de que la mezcla ha sido agitada durante 2 horas, se
'separa la capa de acetato de etilo y se lava con agus a-neu-
tralidad, se seca sobre sulfzato de sodio y se evapora para
dar el dcido d 2-(6-metoxi-2-naftil)propidnico,

Fn resumen, la Patente de Irvencidn que se solicita
debera recaer sobre las signientes:

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para preparar el dcido 2-(6-
metoxi-2-naftil) propidnico que consiste en iratar un com—

puesto de formula:

R ]
29 ﬁ
721 CR® -C-OR3
74
72

donde R! es metilo cuzndo Z° es un enlace sencillo ¥y es me-~|

$ileno cuanrdo Z° es un doble enlace;

enlaces sencillos y no estd presente cuando cualquiera ds
los simbolos Z4 & Z° es un doble enlace;

R3 s alquilo inferior; y
cada uno de los simbolos 21, 72, 23, g4 y Z° es un enla-
ce sencillo o un enlace dcble pero solamente uno de 1os
simbolos 21, Zz, z3, z4 y 22 puede ser un doble enlace,
con un catalizador de deshidrogenzecidn a una temperatura

de por 1o menos 150°C hasta que se forma un 2-(6-metoxi-|
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2-naftil)propionato, hidrolizar el grupo éster del 2-(6-
metoxi-2~-naftil)propionato, separar de la mezcla reac-
cionante el decido 2-~(6-metoxi-2-naftil)propidnico y re-
solverlo para obtener el dcido d 2-(6-metoxi-2-naftil)-
propidnico.

, 2. Fl procedimiento de la Reivindicacidn 1, donde
el éatalizador de deshidrogenacién.es un catalizador de
platino o paladio, |

3; El procedimiento de la Reivindicacidn 1, donde
la deshidrogenacidn se lleva a cabo a una temperatura de
150 a 250°C.

4, El procedimiento de acuerdo con las reivindica~
ciones anteriores en que la deshidrogenacion se efectia
empleando paladio sobre éarbén como catalizador, a uns tem—
peratura de aproximadamente 220°C y por un tiempo de alrede+

dor de 6 horas.

5. FEl procedimiento de la Reivindicacidn 1, donde
la hidrdlisis se logra tratando el 2-(6-metoxi-2-naftil)pro-
pionato con una base inorgdnice fuerte seguido Ge tratamiend
to deido.

6. El procedimiento de la Reivindicacidn 1, donde
la hidrdlisis se logra tratando el 2-(6-metoxi~2-naftil)~
propionato con un dcido fuerte.

7. Be reivindica por Gltimo como objeto sobre el
que ha de recaer la patente de invencidn que se solicita:
UN PROCEDIMIENTQ PARA PREPARAR EL ACIDO 2-(6-METOXI-2-NAF
TIL)PROPIONICO.
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Todo conforme queda descrito y reivindicado en la
presente mmoria descriptiva que consta de diez paginas me
canografiadas.

Madrid, 29 diciembre 1.972
BERNARDi(ﬂ UNGRTA
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