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MEMORIA DESCRIPTIVA

i

correspondiente a la solicitud de concesién de una,

PATENTE DE INVENCION

SOLICITANTE: _SINTEX CORPORATION

RESIDENCIA: _Apartado Postal 7386, PANAMA, Panamd

ENUNCIADO: . UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR EL

ACIDO.. 2= (6-1ETOXT~2-NAFTIL ) PROPTONICO.

(Como divisional de la solicitud de pabtente ng

382.195) .
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Ia presente solicitud es ung divisidn de nuestra so-

licitud de patente n? 382.195, presentada el 27 de Julio de
1970. ’

i

&

%

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

En general, el procedimiento de esta invencidn com-
prende las etapas de tratar un dcido 2-(5-halo~6-metoxi=-2-
naftil)propidnieo con una aleacidén de niquel-aluminio o
cobalto—-aluminio en un disolvente acuoso en presencia de un
hidrdxido de metal alcalino, a una temperatura de por 1o me-
nos 0°C hasta que se reduce el grupo 5-halo, siendo dicho
grupo 5-~halo cloro, bromo o yodo; adidular la mezcla de
reaceidn y separar ¢l deido 2-(6-metoxi-2-naftil)propidni-
co de la mezcla reaccionante. Preferiblemente el producto
se resuelve para dar como.producto final el dcido 4 2-(6-
me toxi~2-naftil) propidnico. .

El procedimiento de esta invencidn se puede repre—.

gsentar por la ecuacidn siguiente: CH3 O
|
-9 b -boom
H ~(-0H
' .
X (1) (1T)

en la Férmuls I anterior X es cloro, bromo o yodo.

La primera etapa del procedimiento anterior consis~
te en tratar los compuestos de Fdrmula I con por 1o menos
2y de preferencle de 2 a 50 equivalentes molares de una
aleacidn de niquel-alumig;o o cobalto~aluminio (como glumi-
nio) y por lo menos 2 y de preferencia de 2 a 50 equivalen-~
tes molares ds un hidrdxido alealiho o un disolvente acuoso
hasta que se reduce el grupo 5-halo. Las aleaciones de ni~

quel-aluminio y cobalto-aluminio tienen de preferencia un
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_en peso. Hidrdxidos alcalinos adecuados son hidrdxido de so4

.binacidn con un digolvente orgdnico inerte miscible con el

tamefio de particula menor de 1 mm y une concentracidn de aly-

minio de por 1o menos 10 y preferiblemente de 10 a 99,5 %

dio, hidrdxido de potasio o hidrdxido de litio.

EL disolvente para esta reaccion es el agua en coms

agua tal como metanol, etanol, n-propanol, isopropanol,
t-butanol, tetrahidrofurano, dioxano, etc., en proporcidn
de 0 a 90 %. |

La reaccidn se efectua a una temperatura comprendi-
da entre 0°C y la ‘emperatura de reflujo de la mezcla reac-—
cionante, de preferencle por lo menos a 40°C, E1 tiempo re-
querido para la reduccidq del grupo halo depende de la tem=
peratura de reaccidn. Usualmente son suficientes de 15 minus
tos a 12 horas para que la reduccidn sea completa.

Ia mezcla reaccionante se acidula despuég. La acidud
lacion se puede efectuar con cualquier dcido organico o
inorgdnico. Acidos organicos adecuados son: dcido férmico,
dcido acético, deido p~toluensulfénico, deido trifluoracéti-
co, etc.; dcidos inorgdnicos adecuados son: dcido sulfirico
doido clorhfdrico, dcido bromhfdrico, dcido yodhidrico y si-
milares. La concentracidn del dcido no es critica siempre y
cugndo la cantidad empleada sea suficiente para proporcio-
nar un pH dcido.

El compuesto de Pormula II se separa entonces de la
mezcla reaccionante por procedimientos convencionales. Por
ejemplo, al acidular precipita sl compuesto de Férmula II,
y el precipitado puede filtrarse y recristalizarse de ace-
tona-hexano, Se pueden emplear otras técnicas, incluyendo

extraccion con éter u otro disolvente similar o cromatogra-
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.tamiento con dcido para dar el dcido d 2-(6~metoxi-2-naftil)-

510151

El producto preferido es el dcido 4 2~(6-metoxi~2-

fia convencional,

naftil) propidnico. Para obtener este producto la resolu-
¢idn dptica del compuesto de Férmuls IT se puede efectuar
por degradacidn bioldgica selectiva o por preparécién de
las sales diasteroisomeéricas del dcido é—(ﬁ-metoxi~2-naftil]-
propidnico con una amina bésica resuelta, dpticamente activg
tal como cinconidina y separando despuds los diasteroisdéme—
ros asi formados por cristalizacién fraccionada. Iag sales

diasteroisomericas separadas se hidrolizan entonces por tra-

propidnico respectivo. Log compuestos de Formula I se puedeﬂ
resolver aJternatlvamente como se describid con anterioridad
(por ejemplo con 01nconid1na) parg dar el d-isémero, que

se puede emplear en el proceso de esta invencidn para dar
directamente el dcido d 2-(6-metoxi~2-naftil)propidnico de
Pdrmula I,

Ios compuestos de Férmula I y los métodos para pre-
pararlos han sido deseritos enune solicitud de patente anted
rior a nombre Ge nuestra Sociedad. Uno de dichos procedi~
mientos consiste en tratar el 2-metoxinaftaleno con el hald-
geno correspondiente (yodo, bromo o cloro) para formar el
1-halo—2~metoxinaftaleno; Este se trata con cloruro de ace~
tilo o anhidrido acético en un disolvente orgianico inerte
por la reaccidn de Friedel Crafts para dar el S-~halo-6-meto
xi-2-acetilnaftalano correspondiente. Este se tréta con ne—
tiluro de dimetilsulfonio para formar el 2—(5;halo—6-mstoxi-
2-naftil) propilen-dxido que se convierte al correspendiesnte
2-(5-ha10-6—metoxi-Z—aaftil)propanol por ‘tratamiento con un

dcido de Lewis a una temperaturs suficiente para efectuar s
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conversidn, Egte producto sé trata con clorhidrato de hidpo-
xilamins para formar la 2—(5-halo~6—metoxiug-naftil)propio—
naldoxima correspondiente que se calienta a una temperatura
sufieiente para convertirla en el 2-(5~halo~6-metoxi=~2-
naftil) propionitrilo. EL dltimo compuesto se trats con hi-
dréxido de sodio etandlico & la temperatura de reflujo hasts
que se hidroliza el grupo propionitrilo. ILa meécla de reac~
cidn se acidule despuds y se diluye con agua para precipitan
él compuesto dé Pérmula I, El precipitado se separa y re-
cristaliza de acetona-hexano, !

El compuesto de Férmula II poses actividades anti-
inflamatoria, analgésioa y antipirética y se emplea de
acuerdo con esto en el tratamiento de inflamacidn, dolor,

y estados febriles en maﬁiferos. Por ejemplo, pueden tratard
se condiciones inflamatorias del sistema muscular esqueié—
tico, articulaciones ssqueléticas y otros tejidos. Segin es-
to, este compuesto es Util en el tratamiento de padecimien~
tos caracterizados por inflamacidn tales como reumatismo,
contusidn, laceracidn, artritis, fracturas de huesos, pade-
cimientos post~traumdticos y gota. ‘

BEsta invencidn se ilustra ademds por los siguientes
ejemplos especificos pero no limitativos,

EJEMPLO 1

Una solucién de 10 g del dcido 2~(5~bromo —6-me toxi~
2-naftil)propidnico en 200 ml de une solucidn acuosa de hi-
drdxido de sodio al 10 % calentada a 90°C se trate con 30 g
de una aleacidn de niquel-aluminio en pequefias proporcionesd
Después de agitar la mezcla durante 2 horas, se filtra pars
oliminar el niquel. El filtrado se acidula con deido clorhi-

drico 2 N, precipitando el dcido 2~(6-metoxi-2-naftil)pro-
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Vadicional de 2 horas y luego se filtra. Los gélidos filtra-

pidnico. El ultimo compuesto se f;ltra ¥y recristaliza de
acetona~hexano,

Por el mismo procedimiento pero sustituyendo el hi-
drdxido de sodio por hidrdxido de potasio ¥y la aleacidn de
niquel-aluminio por aleacidn de cobalto~aluminio se obtiene
también el éci&o 2~(6~metoxi=2~naftil)propidnico con rendi-
miento similar,

EJEMPIO 2

' Se prepara una solucidn del doido a1 2-(6-metoxi-
2-naftil)propidnico en metanol disolviendo 230 g del pro-
ducto del Ejemplo 1 en 4,6 1 de metanol caliente. Ia solu-
cidn resultante se lleva a ebullicidn hesta turbidez; des-
pués se agrega suficientg metanol para hacer nuevamente cla-
ra la solucidn. Esta solucidn calienta se sgrega a una solu-
cién de 296 g de cinconidina en 7,4 1 de metanol calentado
a gproximadamente 60°C, Tas soluciones se combinan agitando,
¥y la mezcla combinada se deja que adquiera la temperatura
ambiente en un periodo de 2 horas. Cuando la mezcla reac—

cionante llega a esta bemperatura, Se agita por un tiempo

dos se lavan con varias porciones de metanol frio y secan.

Se agregan 100 g de cristales de la sal de cinconi-
dina o uns mezcla agitada de 600 ml de acetato de etilo y
450 ml de una solucicn acuosa de dcido clorhfdrico 2 N. Des
pués de que la mezecls hes sido agitada durante 2 horas, se
separa'la capa de acetato de etilo y lava con agua & neulra-
lidad, se seca sobre sulfato de sodio y evapora para dar el
dcido d 2~(6-metoxi-2-naftil)propidnico,

En reéumen, la Patente de Invencidn que se solicita

debers recaer sobre las siguientes:
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REIVINDICACIONES

1. TUn procedimiento para preparar el dcido 2-(6-
metoxi~2-naftil) propidnico que consiste en:

_ 8) tratar un gecido 2~-(5-helo-6-metoxi-2-naftil)pro~
pidnico, ya sea como mezcla racémica o como isdmero d sepad
redo, con una aleacidn de niquel-aluminio o oobalto-alﬁmin
nio en un disolvente acuoso en presencia de un hidréxido de
metal alcalino, & una temperatura de por lo menos 0°C hasta
que ocurre la reduccidn del grupo 5-halo, siendo el grupo
5~helo un cloro, bromo o yodo;

b) acidular la mezcla de reaccidn y separar el dci-
do 2~(6-metoxi-2-naftil)propidnico y

¢) resolver la mezcle racémica para obtensr el gcidg
d 2-(6-metoxi-2-naftil) propidnico. .

2. Un procedimiento de acuerdo con la Reivindica~-
cidn anterior en que en la etapa a) se emplean de 2 a 50
equivalentes molares de la aleacidn de aluminio y del nidrd-
xido alcalino. '

3. Un procedimiento de acuerdo con las Reivindica-
ciones 1 y 2 donde el grupo 5-halo es bromo y la reaccidn sd
.efectda_con una aleacidn de niguel-sluminio.

4, Un procedimiento de acuerdo con las Reivindice~
ciones anteriores donde el gcido 2~(5-halo-6-metoxi~2~naftil)-
propidnico es una mezcla 4l.

5., Un procedimiento de acuerdo con lag Reivindica-
ciones 1 a 3, donde el dcido 2-(5-halo-6-metoxi-2~naftil)-
propidnico es el dcido @ 2-(5-~halo-6-metoxi~2~naftil) pro pid-
nico.

6. Be reivindica por ultimo como objeto sobre el
que ha de recaer la patente de invencdn que se solicita:

UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR EL ACIDO 2-(6-METOXI-2-NAFTIL)

A~

P
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PROPIONICO. _
' Todo conforme queda descrito y reivindicado e la
presente memoria descriptiva que consta de ocho péginas me
canografiadas.

Madrid, 29 diciembre 1.972

BERNARDO| UNGRTA

DN
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