MEMORIA DESCRIPTIVA

correspondiente a la solicitud de concesién de un@

" PATENTE DE INVENCION

soLicanTe: SINTEX CORPORATION

ENUNCIADO: _UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR EL

'ACIDO 2-(6-METOXI-2-NAFITL)PROPIONICO.

Prioridad: Patente .. 22 Y S i onl o gel Ll .

" (Comp divisional de la solicitud de patente
ne 382.195).
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| 6~metoxi~2~(2~-propenil)-naftaleno o 2-(6-metoxi-2-naftil)w

" En las fdérmules anteriores, R representa un grupo 2-hidroxi-

La presente solicitud es una divisién de nuestre so-
licitud de patente ne 382.195, presentada el 2; de Julio de
1970, ' |

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

En general, el procedimiento de esta inveﬁcién COmm

prende las etapas de tratar el 2-(6-metoxi~2-naftil)propancl,

1,2-propilen-6xido con azufre y una amins anhidre a una tem-

peraturs de por lo menos 100°C hasta que se forma una tioami
da, hidrolizer la tioamida para dar el deido 2-(6-metoxi~2-
naftil) propidnico, y separar este compuesto de la mezcla reag-
cionante. La hidrélisis se efectia de preferencia por trata-
miento de la tioamida cor una solucidn acuosa de un deido
fuerte. Es preferible también resolver el producto para obtg
ner como compuesto finai el dcido d 2-(6~metoxi-2-naftil)-
propidnico.

El procedimiento de esta invencidn se puede repre~

Ci ~é—0ﬁ

sentar por la ecuacidn siguiente:

(1) | (11)

2-propilo, 2~propenilo o 1,2-epoxi-2~propilo,

Ta primera etapa del procedimiento de este invento
consiste en tratar los compuestos de Férmula I con azufre
y una amina anhidrs a temperatura elevada, de preferencis
por 1o menos a 100°C hasta que se forma wna ticamida. ILa
mezcle de reaccidn debe contener por lo menos 2 y preferi-

blemente por lo menos 3 equivalentes molares de agufre en
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forma finamente dividida. Deberdn emplearse por lo menos 2
equivalentes molares de la amina.

Ig emina empleada en esta reaccidn puede ser cual-
quier amina alifdtica o alicfclica primaria o secundaria,

tal como las aminas hidrocarbonadas primarias o secundarias

teniendo hasta 12 dtomos de carbono, como por ejemplo, metil—

amina, Gimetilamina, etilamina, dietilamina, n-~butilamina,
n-hexilamina, n-octilamina, efc., y una amina ciclica que
puede estar sustituida por grupos alquilo y puede tener

ox{geno en la estructura anular, tal como piperidina, mor-

folina, y similares. De preferencia se usa una amina tal co+

mo morfolina, ya gue permite efectuvar la reaccidn o presidn
atmosférica. '

No se requiere uéaf un disolvehte en la mezcla de
reaccidn, sin embargo, se puede usar piridina u otra amina‘
en exceso, 0 bien dimetilformamida.

El tiempo requerido para esta reaccidn depende de

la tempeératura a la cual se cfectua. Usualmente son suficien~

tes de 4 a 48 horas. La ticamida se hidroliza entonces para
formar el compuesto de Pérmule II. Le hidrélisis se efectla
de preferencia con une solucidén acuosa de un dcido fuerte
gue puede contener opcionalmente un disolvente miscible con
el agua y estable a los deidos tal como un alcanol inferior|
v.g. metanol, etanol, propanol, isopropanol o t-butanol, o
un gcido carboxilico inferior como dcido acético y similares
Los dcidos fuertes adecuados son tanto los dcidos orgdnicos

como los inorgdnicos, como por ejemplo dcido trifluoracéti-

co, dcido p-toluensulfdénico, dcido clorhidrico, deido bromhi-

drico, dcido yodhidrico, dcido sulfdrico, dcido fosfdrico,

etce Ia hidrdlisis se efectia de preferencis a temperatura
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les diasteroisoméricas del dcido 2-(6-~metoxi-2-naftil)propig

reaccidn se diluye con agua ¥y extrae con cloroformo y el

elevada, como por ejemplo de 60°C 8 la temperatura de re-
flujo y hasta que se forma el compuesto de Férmula II. El
tiempo requerido depende de la temperatura de reaccidn. Genc
ralwente es suficiente un tiempo comprendido entre 1/2 hors
¥y 24 horas.

El compussto de Fdérmule II se separa entonces de
la mezclé reaccionante por técnicas convencionasles. Por
ejemplo, la mezcla de reaccidn se puede diluir con agua y
extraer con éter, y la fase etérea evéporarse a sequedad,
recristalizando el residuo de acetons~hexano para dar el
compuesto de Férhula IT. Alternativamente se pueden usar
otros procedimientos convencionales tales como la cromato-
grafis pars aislar el compuesto de FPérmule II de lz mezcla
reaccionante. ﬂ

F1 producto preferido es el dcido d 2-(6~metoxi~-2-
naftil) propidnico. Para obtener este producto le resolucidn|’
dptica del compuesto de Pérmula II se puede efectuar por

degradacidn bioldgica selectiva o por preparacidn de las saq

nico con una amina bdsica resuelta, 6pticamente activa tal
como cinconidina y separando despuds los diasteroisdmeros
asi formados bor cristalizacidén fraccionada. Las sales dias-
teroisoméricas separadas se hidrolizan entonces por trata—
miento dcido para dar el Zcido @ 2~(6-metoxi-2-naftil)pro=-
pidnico respectivo.

Bl 2-(6-metoxi-2-nagftil)propanol de partida se puedd
preparar a partir del 6-metoxi-2-acetilnaftaleno conocido,
por reagcién con un bromuro de metilmagnesio en tetrahidro~

furano, 10 minutos a la temperatura ambiente. La mezcla de
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extracto clorcfdrmico se seca y evapora a sequedad para dar
el 2-(6~metoxi-2-~naftil)propanol,

Fl 6-~metoxi-~2-(2-propenil)-naftaleno se puede pre-
parar haciendo reaccionar el 6«metoxi~2—acetilnaftaieno con
bromuro de pmetilmagnesio en tetrahidrofurano, a temperatura
ambiente y en presencia de un dcido tal como écido,clorhidri—
co durante 2 horas. La mezcla reaccionante se diluye enton-
ces con agua, se extrae con cloroformo y la fase clorofdrmi-
ca se seca y evapora a sequedad para dar el 6~metoxi-2-(2-
propenil)naftaleno.

El 2~(6~metoxi~2-naftil)~-1,2-propilen-éxido y sus
métodos de preparacion estéﬁ descritos enuna solicitud de
patente antarior a nombrg de nuestra Sociedad. Uno de di~
chos métodos consiste en tratar el 6-metoxi-2-acetilnaftale-
no conooido con metiluro de dimetilsulfonio a 15°C. Ia mez—
cla de reaccidn se diluye con agua para precipitar el pro-
ducto, que se filtra,rlava con agua y seca, prqduciendo asi
el 2-~(6~metoxi~2-naftil)~-1,2~propilen—dxido.

El compuesto de Férmula II posee actividades anti-
inflamatoria, analgesica y antipirdtica y se emples de
acuerdo con esto en el tratamiento de inflamacidn, dolor y
estados febriles en mgmiferos. Por ejemplo, pueden tratarse
condiciones inflamatorias del sistema muscular esqueléiico,
articulaciones esqueldtices y otros tejidos. Segin esto,
este compuesto es Util en el tratamiento de padecimientos
caracterizados por inflamacidn tales como reumatismo, con-
tusidn, laceracidn, artritis, fracturas de huesos, padeci-
mientos post-traumdticos y gota.

Esta invencidn se ilustra ademds por los siguientes

ejemplos especificos pero no limitativos.
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‘naftil) propidnico en metanol disolviendo 230 g del producto

EJ EMPLO 1
Una mezcla de 7 g de 2~(6~metoxi~2~naftil)-2-pro pa~
nol, 1,? g de azufre y 4,6 g de morfolina se calienta bajo
reflujo durante 18 horas. El exceso.dg morfolina se elimi-
na al vacio y el residuo se calienta & reflujo durante 4 ho-
ras con 35 ml de dcido clorhidrico concentrado - ¥y 35 ml de

deido acetico. Ia mezcla se vierte en agua y extrae con

éter. La fase etérea se seca y evapora a sequedad y el resis

duo se recristaliza de acetona-hexano para dar el dcido
2-(6-metoxi~2=naftil) propidnico.

Repitiendo el procedimiento anterior pero sustitu-
yendo el 2~(6-metoxi-2-naftil)-2~propanol por el 6-metoki—
2-(2-propenil)naftaleno y 2-(6-metoxi-2-naftil)-1,2~propi-
len-6xido se obtiene en cada caso el dcido 2~(6-metoxi-2-
naftil) propidnico.

EJEMPLO 2 )

Se prepara una solucidn del deido dl 2-(6-metoxi~2~

del Ejemplo 1 en 4,6 1 de metanol caliente. La solucién re-~
sultante se lleva & ebullicidn haste turbidez; despuds se
agrega suficiente metanol para hacer nuevamente clara la so+
lucidn. Esta solucidn caliente se agrega & una solucidn de
296 g de cinconidina en %,4 1l de metanol calentado a aproxi-
madamente 60°C. Las scluciones se combinan agitando y la mey
cla combinada se deja que adguiera la temperatura ambiente
en un periode de 2 horas. Cuando la mezcla reaccionante lleg
a esta temperatura, se agita por un‘tiempo adicional'de 2
horas y luego se filtra. Los sdlidos filtrados se lavan con
varias porciones de metanol frio y secan.

Se agregan 100 g de cristales de la sal de cinconi-

a
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dina g una mezcla ggitada de 600 nl de acetato de etilo y
450 ml de una solucidn acuosa de deido clorhidriéo 2 N. Deg
pués de que la mezela ha sido agitada durante 2 horas, se
separa la capa de acetato de etilo y lava con agua a neutra-
lidad, se seca sobre sulfato de sodio Yy evapora para dar el
dcido & 2—~(6-metoxi-~2-naftil)propidnico,

 m resumen, la Patente de Invencidn que se solicita
deberd recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACTONES

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

a) tratar el 2-(6-metoxi-2-naftil)-2~propanol, 6-me
toxi~2-(2~propenil)£aftaleno 0 2~(6-metoxi=2~-naftil)=1,2=
propilen~6xido con un exéeso de azufre y una amina anhidra,
a una temperatura de por lo menog 100°C hasta que se forma
una ‘tiocamidas

b) hidrolizar la t1oamida pare formar el dcido
2~(6-metoxi-2~naftil) propidnico, y

¢) separar este compuesto de la meszcla reaccionante
¥y resolverlo para obtener el dcido d 2-(6-metoxi=2-naftil)-
propidénico.

2. Un procedimiento de acuerdo con la Reivindica-
cidn 1, en que en la etapa a) se emplean por lo menos 2 equi
valentes molares de azufre ¥ por lo menos 2 equivalentes
molares de la amina.

3. Un procedimiento de acuerdo con las Reivindica—
ciones 1'f 2 donde la amina es la morfolina,

4, Un procedimiento de acuerdo conr las reivindice-
ciones anteriores donde la hidrdlisis se efectlia tratando 19
mezcla de reaccidn de.la etapa &) con una solucidn acuosa

conteniendo un exceso de un dcido fuerte,

N
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5. Se reivindica por dltimo como objeto sobre el

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

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

NAFTIL)PROPIONICO.

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la

presente memoria descriptiva que consta de ocho péginas me

canografiadas.

Madrid, 29 diciembre 1.972

BERNARDO UNGRIA
P .,P L]

i

AW




	Bibliographic data
	Description
	Claims



