
M E N O R Í A  D E S C R i P T Í V A
correspondiente a [a soiicitud de concesión de una, '

PATENTE DE INVENCION

SOUCÍTANTE: ...S n T E X ,,C p ^ O M T M .....................................

RESiDENCtA: ...ápart ad o Po st al 7 Panamá

ENUNCiADO: . UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR EL.....

Prioridad: Patente ..estadounidense 862.494 d.t..30-9*69

. (Como d ivisional de la  solicitud de patente n2
382.195).

-i-



10

15

20

25

30

La presente s o lic itu d  es una d iv is ió n  de nuestra so­

l ic i t u d  de patente nS 382.195) presentada e l  27 de J u lio  de 

1970.

Esta invención se r e f ie r e  a un procedimiento para 

preparar e l  ácido 2 - (6 -m e to x i-2 -n a ft il)p ro p ió n ico .

En genera l, e l  procedimiento de esta  invención  com­

prende la s  etapas de t ra ta r  un ácido 2 -(5 -ha lo -6 -m etox i-2 - 

n a ft i l )p ro p íc n ic o  con una a leac ión  de n íquel-alum inio o 

cobalto-a lum in io en un d iso lven te  acuoso en presencia de un 

h id róx ido  de metal a lc a lin o , a una temperatura de por lo  me­

nos 0°C hasta que se reduce e l  grupo 5-halo, siendo dicho 

grupo 5-halo c lo ro , bromo o yodo; ac idu la r la  mezcla de 

reacc ión  y  separar e l  ácido 2 - (6 -m e to x i-2 -n a ft il )p ro p ió n i-  

co de la  mezcla reaccionante. P referib lem ente e i  producto 

se resu e lve  para dar como producto f in a l  e l  ácido d 2 - (6 -  

m e to x i-2 -n a ft il)p ro p ió n ico .

El procedimiento de esta  invención  se puede rep re - .

sentar por la  ecuación s igu ien te : cg-i o
'  ̂ [) 

-C-OH

CH-

en la  Fórmula I  a n te r io r  X es c lo ro , bromo o yodo.

La primera etapa d e l procedimiento a n te r io r  consis­

t e  en tra ta r  lo s  compuestos de Fórmula I  con por lo  menos 

2 'y de p re fe ren c ia  de 2 a 50 equ iva lentes molares de una 

a lea c ión  de n íquel-alum in io o cobalto-alum in io (como alumi­

n io ) y  por lo  menos 2 y de p re feren c ia  de 2 a 50 equivalen­

tes  molares de un h idróxido a lca lin o  o un d iso lven te  acuoso 

hasta que se reduce e l  grupo 5-halo. Las a leaciones de n í­

quel-alum inio y  cobalto-alum in io tien en  de p re feren c ia  un
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410151 "
tamaño de partícu la  menor de 1 mm y una concentración de alu­

minio de por lo  menos 10 y  preferib lem ente de 10 a 99 y5 % 

en peso. H idróxidos a lca lin o s  adecuados son h idróxido de so-- 

d io , h idróxido de potasio o h idróxido de l i t i o .

El d iso lven te  para esta  reacción  es e l  agua en com-' 

binaoión con un d iso lven te  orgánico in e rte  m iscib le con e l  

agua t a l  como metanol, e tan o l, n-propanol, isopropanol, 

t-bu tano l, te trah id ro fu rano , dioxano, e t c . ,  en proporción 

de 0 a 90 %.

La reacción  se efectúa a una temperatura comprendi­

da entre 0°C y  la  temperatura de r e f lu jo  de la  mezcla reac­

cionante, de p re feren c ia  por lo  cienos a 40°C. El tiempo re ­

querido para la  reducción d e l grupo halo depende de la  tem­

peratura de reacción . Usualmente son su fic ien tes  de 15 minu­

tos a 12 horas para que la  reducción sea completa.

La mezcla reaccionante se acidu la  después. La acidu-- 

la c ión  se puede e fec tu ar con cualqu ier ácido orgánico o 

inorgán ico. Acidos orgánicos adecuados son: ácido fórm ico, 

ácido a c é t ic o , ácido p -to lu en su lfón ico , ácido t r i f lu o r a c é t i-  

co, e t c . ;  ácidos inorgán icos adecuados son: ácido su lfú r ico  

ácido c lo rh íd r ic o , ácido bromhídrico, ácido yodhídrico y s i­

m ilares. La concentración d e l ácido no es c r í t i c a  siempre y  

cuando la  cantidad empleada sea su fic ien te  para proporcio­

nar un pH ácido.

El compuesto de Fórmula I I  se separa entonces de la  

mezcla reaccionante por procedimientos convencionales. Por 

ejemplo, a l  acidu lar p rec ip ita  e l  compuesto de Fórmula I I ,  

y  e l  p recip itado puede f i l t r a r s e  y  r e c r is ta l iz a r s e  de ace- 

tona-hexano. Se pueden emplear o tras técn icas , incluyendo 

extracc ión  con é te r  u o tro  d iso lven te  s im ila r o cromatogra-



410151
f i a  convencional.

E l producto p re fer id o  es e l  ácido d 2 -(6 -m etox i-2 - 

n a ft i l )p ro p ió n ic o . Para obtener es te  producto la  reso lu ­

c ión  óp tica  d e l compuesto de Fórmula I I  se puede e fec tu ar 

por degradación b io ló g ic a  s e le c t iv a  o por preparación de 

la s  sa les  d iastero isom éricas d e l ácido 2 - (6 -m e to x i-2 -n a ft il] 

propiónico con una amina básica re su e lta , ópticamente a c t iv a  

t a l  como cinconidina y  separando después lo s  diasteroisóm e 

ros a s i formados por c r is ta l iz a c ió n  fraccionada. Las sa les  

d iastero isom éricas separadas se h id ro liz a n  entonces por tra ­

tamiento con ácido para dar e l  ácido d 2 - (6 -m e to x i-2 -n a ft i l )-  

propiónico resp ec tivo . Los compuestos de Fórmula I  se puedei.

re s o lv e r  a lternativam ente como se d esc r ib ió  con anterioridac 

(por ejemplo con c incon id ina ) para dar e l  d-isóm ero, que 

se puede emplear en e l  proceso de es ta  invención  para dar 

directamente e l  ácido d 2 - (6 -m e tox i-2 -n a ft il)p rop ión ico  de 

Fórmula I I .

Los compuestos de Fórmula I  y lo s  métodos para pre­

pararlos han sido d esc r ito s  en una s o lic itu d  de patente ante­

r io r  a nombre de nuestra Sociedad. Uno de dichos procedi­

mientos consiste en t ra ta r  e l  2-m etoxinaftaleno con e l  haló­

geno correspondiente (yodo, bromo o c lo ro ) para formar e l

1- ha lo-2 -m etoxinafta leno. Este se t r a ta  con cloruro de ace- 

t i l o  o anhídrido acético  en un d iso lven te  orgánico in e r te  

por la  reacc ión  de F r ie d e l C ra fts  para dar e l  5-halo-6-meto 

x i-2 -a c e t iln a fta le n o  correspondiente. Este se tra ta  con me- 

t i lu ro  de d im e tilsu lfon io  para formar e l  2-(5 -halo-6-m etoxi-

2 - n a ft il )p ro p ile n -ó x id o  que se convierte  a l  correspondiente 

2 -(5 -h a lo -6 -m etox i-2 -n a ft il)p ro  panol por tratam iento con un 

ácido de Lewis a una temperatura s u fic ie n te  para e fec tu a r le,



10

15

20

25

410151

30

conversión. Este producto se tra ta  con c lo rh id ra to  de hidro- 

xilam ina para formar la  2 - (5-halo-6-meto x i-2 -n a ft i l ) pro p io -  

naldoxima correspondiente que se c a lien ta  a una temperatura 

su fic ien te  para c o n v e r t ir la  en e l  2 -(5 -ha lo -6 -m etox i-2 - 

n a f t i l )p r o p io n it r i lo .  E l último compuesto se tra ta  con hi- 

dróxido de sodio e tan ó lico  a la  temperatura de r e f lu jo  hasts 

que se h id ro liz a  e l  grupo p ro p io n it r i lo .  La mezcla de reac 

c ión  se acidu la  después y  se d ilu ye  con agua para p rec ip ita i 

e l  compuesto de Fórmula I .  E l precip itado se separa y re ­

c r is t a l i z a  de aoetona-hexano.

El compuesto de Fórmula I I  posee activ idades a n ti­

in flam atoria ; analgésica  y  a n t ip ir é t ic a  y se emplea de 

acuerdo con esto en e l  tratam iento de in flam ación, d o lo r, 

y  estados fe b r i le s  en mamíferos. Por ejemplo, pueden tra ta r ­

se condiciones in flam atorias  de l sistema muscular esquelé­

t ic o ,  a rticu lac ion es  esqu e lé ticas  y  o tros te j id o s .  Según es­

to , este  compuesto es ú t i l  en e l  tratam iento de padecimien­

tos caracterizados por in flam ación ta le s  como reumatismo, 

contusión, la cerac ión , a r t r i t i s ,  fractu ras  de huesos, pade­

cim ientos post-traum áticos y gota.

Esta invención se i lu s t r a  además por lo s  s igu ien tes  

ejemplos e sp ec ífico s  pero no l im ita t iv o s .

EJEMPLO 1

Una solución  de 10 g de l ácido 2-(5-bromo-6-metox^- 

2 -n a ft il)p ro p ió n ico  en 200 mi de una so lución  acuosa de h i-  

dróxido de sodio a l  10 % calentada a 90°C se tra ta  con 30 g 

de una a leac ión  de n íquel-alum inio en pequeñas proporciones, 

Después de a g ita r  la  mezcla durante 2 horas, se f i l t r a  para 

elim inar e l  n íquel. E l f i l t r a d o  se acidu la  con ácido c lo rh í­

drico  2 N, precipitando e l  ácido 2 - (6 -m e to x i-2 -n a ft il )p ro -
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p ión ico . E l último compuesto se f i l t r a  y  r e c r is t a l i z a  áe 

acetona-hexano.

Por e l  mismo procedimiento pero sustituyendo e l  h i-  

dróxido de sodio por h idróxido de potasio y  la  a leac ión  de 

n íquel-alum in io por a leac ión  de cobalto-a lum in io se obtiene 

también e l  ácido 2 - (6 -m e tox i-2 -n a ft il)p rop ión ico  con rend i­

miento s im ila r .

EJEMPLO 2

Se prepara una so lución  d e l ácido d i  2 -(6 -m etox i- 

2 -n a ft il )p ro p ió n ic o  en metanol d iso lv iendo  230 g d e l pro­

ducto d e l Ejemplo 1 en 4,6 1 de metanol c a lien te . La solu­

c ión  resu ltan te  se l le v a  a e b u llic ió n  hasta tu rb idez; des­

pués se agrega su fic ien te  metanol para hacer nuevamente c la ­

ra  la  so lución . Esta so lución  ca lien ta  se agrega a una solu­

c ión  de 296 g de cincon id ina en 7 ,4  1 de metanol calentado 

a aproximadamente 60°C. Las soluciones se combinan agitando, 

y  la  mezcla combinada se de ja  que adquiera la  temperatura 

ambiente en un periodo de 2 horas. Cuando la  mezcla reac­

cionante l le g a  a esta  temperatura, -se a g ita  por un tiempo 

ad ic ion a l de 2 horas y luego se f i l t r a .  Los só lid os  f i l t r a ­

dos se lavan  con va r ia s  porciones de metanol f r í o  y  secan.

Se agregan 100 g de c r is ta le s  de la  sa l de c in oon i- 

dina a una mezcla ag itada  de 600 mi de acetato  de e t i l o  y 

450 mi de una so lu ción  acuosa de ácido c lo rh íd r ico  2 N. Des­

pués de que la  mezcla ha sido ag itada  durante 2 horas, se 

separa la  capa de acetato de e t i l o  y lava  con agua a neutra­

lid a d , se seca sobre su lfa to  de sodio y  evapora para dar e l  

ácido d 2 - (6 -m e to x i-2 -n a ft il)p ro p ió n ico .

En resumen, la  Patente de Invención  que se s o l ic i t a  

deberá recaer sobre la s  s igu ien tes :
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REIVINDICACIONES

1. Un procedim iento para preparar e l  ácido 2 - (6 -  

m e to x i-2 -n a ft i l )propícnico que con s is te  en:

a ) tra ta r  un ácido 2 - (5 -h a lo -6 -m e to x i-2 -n a ft il)p ro -  

p ión ico , ya sea como mezcla racémica o como isómero d sepa­

rado, con una a leac ión  de níquel-alum inio o cobalto-alum i­

n io en un d iso lven te  acuoso en presencia de un h idróxido de 

metal a lc a lin o , a una temperatura de por lo  menos 0°C hasta 

que ocurre la  reducción d e l grupo 5-halo , siendo e l  grupo 

5-halo un c lo ro , bromo o yodo;

b) ac idu lar la  mezcla de reacción  y  separar e l  á c i­

do 2 - (6 -m e tox i-2 -n a ft il)p rop ión ico  y

c ) r e s o lv e r  la  mezcla racémica para obtener e l  acide 

d 2 -(6 -m e to x i-2 -n a ft il)p ro p ió n ico .

2. Un procedim iento de acuerdo con la  R eiv ind ica ­

ción  a n te r io r  en que en la  etapa a) se emplean de 2 a 50 

equ ivalentes molares de la  a leac ión  de aluminio y  d e l h idró­

xido a lc a lin o .

3. Un procedimiento de acuerdo con la s  R eiv ind ica ­

ciones 1 y  2 donde e l  grupo 5-halo es bromo y la  reacción  se 

efectúa,con  una a leac ión  de n íquel-a lum in io.

4. Un procedimiento de acuerdo con la s  R eiv ind ica ­

ciones an terio res  donde e l  ácido 2 -(5 -ha lo-6 -m etox i-2 -na ftü .) 

propiónico es una mezcla d i.

5. Un procedimiento de acuerdo con la s  R eiv ind ica ­

ciones 1 a 3* donde e l  ácido 2 - (5 -h a lo -6 -m e to x i-2 -n a ft il )-  

propiónico es e l  ácido d 2 - (5 -h a lo -6 -m e tox i-2 -n a ft il)p rop ió ­

n ico .

30

6. Se re iv in d ic a  por últim o como ob jeto  sobre e l  

que ha de recaer la  patente de invención que se s o l ic i t a :

UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR EL ACIDO 2 - (6-MET0X1-2-HAFTIÍ)

J
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PROPIONICO.

Todo conforme queda d esc r ito  y  re iv in d icado  ei la  

presente memoria d esc r ip t iv a  que consta de ocho páginas me 

canografiadas.

Madrid, 29 diciembre 1.972
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