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MEMORIA DESCRIPTIVA

correspondiente a la solicitud de concesién de una

PATENTE DE INVENCION

SOLICITANTE: SYNTEX CORPORATION ~— = ol

RESIDENCIA: _Apartado Postal 7386, PANAINA, Panema

ENUNCIADO: UN_PRQCEDIMIENTO. PARA PREPARAR EL

ACTDO. 2=(6=METOXT-2-NAFTIL)PROPIONICO

Prioridad: Patente .estadounidense n.°...._8.5.2..s..499mdei,,5@..-..9.:.59. )

~(Como divisional de la solicitud de patente
ne %82.195).
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>1icitud de patente n? 382,195, presentada el 27 de Julio de

-2

410153 ¢

Ia presente solicitud es una divisidn de nuestra so-

1970, _
Esta invencidn se refiere a un procedimiento para

la preparacidn del dcido 2-(6—metoxi~2—naftil)propiénico;
En partlcular,esta invencibn se refiere al procedi~

mlento para la preparacidn del dcido 2~(6-metoxi~2-naftil)e-

propidnico que comprende hidrogenar un compuesto ‘de férmulss
CH3 0

I
I-&m1
R
CH3O

donde R es hidroxi, cloro, bfomo, yodo, -O—g—R1 é -O—Rz,
dgnde R y R2 son alquild, cicloalquilo o aralquilo, en pre-
sencia de un catalizador de hidrogenscidn en un disolvente
organico inerte hasta que se efectia la hidrogenolisis y sed
parar el dcido 2-(6-metoxi~2-naftil)propidnico de la mezcla
reaccionante, De preferencia, el producto se resuelve para
dar el dcido d 2~(6-metoxi-2-naftil)propidnico como productd
final o bien los productos de Pormula I se resuelven antes
de practicar el procedimiento de esta invencidn y se usa
como compuesto de partida el isémero d correspondiente.
El procedimiento de esta invencidn se puéde repre—

sentar por la ecuacidén siguiente: )

CH3 O (}13 0
' N ?H ~dom é& Hon
R
CHy P ’
(1) f (II)

N 4 ' . .
En las férmulas anteriores, R es como ya se definid.
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‘inferiores" de hasta 6 &tomos de carbono. Ejemplos de gru~

0 nitro. El término "aralguilo" se refiere a grupos alquilo

.....

El término "alquilo" se refiere & grupos alquilo
primarios, secundarios y terciarios, de cadena lineal 0 ramj~
ficada, que contienen de preferencia hasta 24 dtomos de car—

bono. Los'grupos alquilo preferidos son log “"grupos alguilo

pos alquilo adecuados son: metilo, etilo, n;propilo, iso=-
propilo, n-butilo, n-hexilo, n-decilo, n-dodecilo, etc. El
término "cicloalquilo" se refiere a grupos hidrocarbonados
ciclicos y grupos hidrocarbonados ciclicos sustituidos que
tienen de preferencia de 3 a 8 dtomos de carbono, tales
como ciclopropilo, eciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo,
ciclooctilo, etc. ELl término "arilo" se refiefe 8 grupos
fenilo, naftilo, antrilo y femantrilo sustituidos y no sus-
tituidos tales como feniio, p-tolilo, p-fluorfenilo, p-clo-
rofenilo, p-hidroxifenilo, p~metoxifenilo, p-metilfenilo,
los o~ y m~isdmeros correspondientes y los grupos naftilo,
antrilo y fenantrilo no sustituidos y sustituidos en una o

variag posiciones por grupos alguilo, halo, hidroxi, alcoxi

sustitufdos por uno o mds grupos arilo, contenisndo de pre-
ferencia hasta 10 dtomos de carbono tales como bencilo,
2.feniletilo, 3-fenilpropilo, e®ce

En general, el procedimiento de esta invencidn con—
siste en la hidrogenolisis del compuesto de Pérmula I  en pre-
gencia de un catalizador de ﬁidrogenacién, en un disolvente
organico adecuado. :

£l catalizador de.hidrogenaCién'empleado no es cri-
tico, se puede usar cualquier catalizador de hidrogenacidn
convencional, por ejemplo niquel, paladié, platino, rodio,

rutenio y similares, Un catalizador preferido es el paladio
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“naftil) propidénico. Para oObtener este producto la resolucidn
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en un soporte inerte, tal como paladio'sobre carbdn,

Se puede usar cualqﬁier disolvente orgdnico inerte.
Ejemplos de disolventes adecuados son los alcanoles inferio-
res tales como metanol, etanol, isopropancl, n-butanol y si-
milares, ésteres de dcidos alifdticos inferiores como aceta-
to de etilo, y dcidos carboxilicos infebiores como &cido
férmico, deido acdético y similares. Algunas veces se obtie~
nen mejores rendimientos si el diso;vente contiens una pe-
quefia cantidad de un reactivo gcido o bdsico, tal como deido
perclorico, trietilamina o similares. Ia temperatura de Ila
reaccidn no es critica en esta etapa. Por sjemplo, se pueden
usar temperaturas comprendidas entre 10°¢ y,la temperaturs
de reflujo de la mezcla reacclonante. El tiempo requerido
pare la reaccion depende de 1a temperatura a la cual se
efectia. Uswalmente es suficiente un tiempo cpmprendido en=—
tre 1 y 48 horas. i

Fl deido 2~(6-metoxi-2-naftil) propidnico se separs
entonces de la mezcla reaccionante por técnicas convencio-
nales. Por ejemplo, se puede filtrar la mezcle de reaccion
para eliminar el catalizador, y diluir el filtrado con agua
para precipitar el compuesto de Formula II. El precipitado
se pueds filtrar enﬁopces v recristalizarlo de acetona~hexa
no. Alternativamente se pueden usar otras técnicas tales
como extraccidn con un disolvente adecuado tal como dter
dietilico y cromatografia convencional, para aislar y purifi
car el compuesto de Formula II, '

£l producto preferido es el gcido d 2-(6-metoxi-2—

dptica del compuesto de Férmula II se puede efectuar por

degradacidn bioldgica selectiva o por preparacidn de las sa-
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les diasteroisoméricas del dcido 2-(6-metoxi-2-naftil)pro-
pidnico con una amina bdsica resuelta, 6btioamente activa, -
tal como cinconidina y separando después los diasteroisdmerd
asi formados por cristalizacidn fraccionada. Las sales digs-
teroisoméricas separadas se hidrolizan entonces por trata-
miento dcido para dar el dcido d 2-(6-metoxi-2-naftil)pro-
pidnico respectivo. Alternativamente los compuestos de For-
mula I se pueden resolver como se describild anteriormente
(v.g. usando cinconiding) para dar 1oy d-isdmeros correspon-
dientes, qus se pueden usar en el proceso de'esta invencidn
para dar directaments el acido & 2-(6-metoxi-2-naftil)pro-
piénico; .

El compuesto de Férmula I donde R es hidroxi se pue-
de preparar por reaccidn del 2-acetil~6-metoxi-naftaleno con
cianuro de sddio y cloruro de benzoilo para dar el R-~benzoil]
oxi~2~(6—metoxi~2~naftil)propionitri;o. Por tratamiento de
este compuesto con dcido se obtiene el acido 2-hidroxi-~2-
(6~metoxi~2-naftil)propidnico de Fdrmule I. -

Los compuestos de Férmula I donde R es un grupo aci-
lo se preparan por tratamiento del hidroxi compuesto corres-
pondiente (preparado como se describid arriba) con el decido
corregspondiente, en pifidina ¥y en presencie de cloruro de
p—toluensulfonilo. |

Los compuestos de Formula I donde R es cloro O bromo
se preparan por reaccidn del hidroxi combuesto correspbndien
te con cloruro o bromuro de tionilo en éter para dar como
intermedierio el halogenuro de 2-halo~{6~metoxi-~2~naftil)-
propionilo, que se trata con agua para dar el gcido Z-ﬁalo-
2-(6-metoxi~2-naftil) propidnico correspondiente, El compues=

to de Mdrmula I donde R es yodo se prepare tratendo el bromo

8

1
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compuesto respectivo con yoduro de sodio en acetona pare

efectuar la sustitueidn.

Los compuestos de Férmula I donde R es —O-Ra se pret

paran & partir del hidroxi compuesto correspondiente,.que

se hace reaccionar con un yoduro de alquilo, cicloalguilo of

aralquilo y déxido de plata en DMF para formar después de la
hidrélisis los éteres correspondientes de Férmula I.

El gdcido 2-(6-metoxi-2-paftil)propidnico posee ac-
tividades anti-inflamstoria, analgdsica y antipirética y se
emplea de acuerdo con esto en ei tratamiento de inflamacidn
dolor y estados febrileg en mamiferqs. Por.ejemplo, pueden
tratarse condiciones inflamatorias del sistema muscular es—

quelético, articulaciones esqueléticas y otros tejidos. Se-

gin esto este compuesto es Util en el tratemiento de padecid

mientos caracterizados por inflamacidn, tales como reumetis<

mo, contusidn, laceracidn, artritis, fracturas de huésos,
padecimientos post-traumiticos y gota.
Esta invencidn se ilustra ademds por log siguientes
ejemplos especificos pero no limitativos.
EJEMPIO 1 _
Une solucidén de 10 g del 2-acetil-6-metoxi-naftaler

en 200 ml de tetrshidrofurano se agrega & uns solucion de

10 g de cianuro de sodio en 100 ml de agua. A la mezcla agi-

tada'se le sgregan 20 ml de cloruro de bhenzoilo duranfe 1
hora y se agita continuamente durante 16 horas. la mezcla
reaccionante se diluye con agua y extrae con éter, la fase
etérea se seca y evaporsa a sequedad para dar el benzoato de
2-hidroxi=2-(6-metoxi-2-naftil) propionitrilo, Una solucidn
de 5 g del ultimo compuesto en una mezcle de 25 ml de dcido

acético y 10 ml de dcido clorhfdrico concentrado se calien

a
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-etérea se lava con dcido sulfurico diluido y agua, se seca

10 g de cloruro de tionilo. Después de 24 horas & 0°C, ge

P A ~—

a reflujo durante 48 horas. Ia mezcla reaccionante. se diluyg
con égua y extrae con éter, la fase etérea se seca y evaporﬁ
a sequedad pars dar el dcido 2-hidroxi~2~(6—metoxi—2-naftil)~
propidnico.
' EJEMPLO_2

Una solucidn de %,4 g de 8cido propidnico en 100 ml
de piridina se trata con 16 g de cleruro de p~toluensulfo- -
nilo y se agita durante 10 minutos. A esta solucidn se agré-

gan 10 g del dcido 2-hidroxi—2-(6-~metoxi-2-naftil)propidnice

Después de 24 horas a la temperatura ambiente, la mezcla

reaccionante se diluye con agua y extrae con éter, la fase

¥ evapora. El residuo se cristaliza de acetona-hexano para

dar el dcido 2-(6-metoxi;Z—naftil)~2—pfoponiloxi~propi6nico.
EJEMPLO 3

Una solucidn de 10 g del dcido 2~hidroxi-2-(6-meto-

Xi~2-naftil) propidnico en 200 ml de éter se trata a 0°C con

evaporan el disolvente y el exceso de reactivo. Después se
agregan 100 ml de agua al residuo y la mezcla se agita has-
ta gue cristaliza en el seno de la reaccidn el deido 2-clo-
re-2-(6~metoxi-2~naftil) propidnico. ILa mezcla se filtre y
el g0lido filtrado se recristaliza de acetona-hexano para
dar un producto puro, Repitiendo el procedimiento anterior
suétituyendo el cloruro de tionilo por el bromurc de tionilg
se obtiene el dcido 2-bromo—2--(6-metoxi-2-naftil)propidnico
correspondiente.

Una soluciéq de 10 g del dcido 2~bromo-2=(6-metoxi-~

2-naftil)propidnico en 100 ml de acetona conteniendo 10 g
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tre y recristaliza de acetona-hexano.

de yoduro de sodio se calients a reflujo durante 24 horas.
El disolvente se elimina después por destilacién a vacio y
el residuo se mezcla con agua y filtra. Los sélidos filtra-
dos se fecristalizan de acetonm-hexano para dar el dcido
2~yodo—2—(6—metoxi—2-naftil)propiéhico.
EJEMPLO 5

Una solucidon de 10 g del deido 2-hidroxi-2-(6-meto-
xi=-2-naftil) propidnico en 100 ml de. dimetilformamida se tra-
ta con 20 ml de yoduro de etilo y 25 g de dxido de plata.
Después de sgitar durante 12 horas a 20°C, la mezela se di-
luye con cloroformo y filtra. El disolvente y la dimefilfora
mamida se evaporan para dar el 2-etoXi—2-~(6-~metoxi-2-naftil)
propionato de etilo. Bl ultimo compuesto se hidroliza calen
tdndolo & reflujo con 1Cd mi de una solucidn metandlicae de
hidréxido de sodio al 5 % durante 2 horas. Ia mezcla reac-
cionante ge acidula y diluye con agua para precipitar el
dcido 2-metoxi-2-(6~metoxi=2~naftil)propidnico que se filtrg
y recrigstaliza de acetona-hexano.

EJEMPIO 6

Una solucidn de 2 g del dcido 2~hidroxi-2f(é-metoxi-
2-naftil)propidnico en 30 ml de dcido acético conteniendo
0,01 ml de dcifo percldrico y 0,2 g de paladio sobre car~
béh.al 10 % se hidrogena durante 2 horas. Ia mezcla reaccio-
nante ge filtra y el filtrado se diluye con agua para pre-

cipitar el deido 2—(6—metoxi—2~nafti1)propiénico que se fil-

EJ EMPLO 7
Repitiendo el procedimiento del Ejemplo & pero
reemplazando el dcido 2-hidroxi-2=(6-metoxi~2~naftil)propid-

nico por dcido 2-(6-metoxi-2-naf+til)-2-propioniloexi-propid-
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nico, ééido 2-cloro-2~(6~metoxi—2—naftil)pfopiénico, deido
2-bromo~2-( 6~netoxi-2~naftil) propidnico, dcido 2-yodo-2-
(6-metoxi-2-naftil)propidnico y decido 2-metoxi—2-(6-metoxi-
2-naftil)propidnico, se obtiens con ceda material de partida
el deido 2-(6~metoxi-2-paftil)propidnico.
EJEMPLO 8

Se prepars una solucidn del dcido dl 2-~(6-metoxi-2-
naftil)propiénico en metanol disolviendo 230 g del produc-
to del Ejemplo 6 en 4,6 1 de metanol caliente, Ia solucidn
se lleva a ebullicidn hasta turbidez; después se agrega su~
ficiente metanol para hacer nuevamente clara la solucidn.
Esta solucidn caliente se agrega a ‘una solucidn de 296 g
de cinconidina en %,4 1 Qe metanol calentado & aproximada—
mente 60°C, Ias soluciones se combinan agitando, y la mez~
cla combinada se deja que sdquiera le temperatura ambiente
en un periodo de 2 horas. Cuando la mezcla reaccionante lle-
ga a ests temperatura, se egita durante un tiempo adicional
de 2 horas y luego se filtra. Los sélidos filtrados se la-
van con varias porciones de metanol frio y secans

Se agregan 100 g de cristales de ls gal de -cinconi-
dina a una mezcla agitada de 600 ml de acetato dé etilo y
450 ml de una solucidn acuosa de dcido clorhidrico 2 N, Des
puss de agitar la mezcla durante 2 horas, se separa la capa
de acetato de etilo y lava con agua a neutralidaé, se geca
sobre sulfato de sodio y 8e evapora para dar el gcido 2-(6~
me toxi~2-naftil) propidnico.

En resumen, la Patente de Invencidn que se solicita
deberd recaser sobre las siguientes:

. REIVIFDICACIONES

1. Un procedimiento para preparar el acido 2 ( Grme-

f—’)—""
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toxi-Z-naftil)propiénico que consiste en:
a) tratar un compuesto seleccionado del grupo de

compuestos representados por ls férmula

i
C--C-cH

§

(1)

donde R es hidroxi, cloro, bromo, yodo, -O—8~R1 é -O—Rz,
donde cada uno de los radicales R! N R2 g alquilo, ciclo-
-alquilo o aralquilo, ya sea en forma racémica o como isdme-
ro d separado, con hidrdgeno y un catelizador de hidrogena~—
cidén en un disolvente orgénico inerte, hasta Qe se efectis
la hidrogenolisis; ¥

b) separar de la mezcla reaccionante el deido 2~(6~
metoxi—2-naftil) propidnico y resolver la mezcla racémica pa~
re obtener el dcido 4 2-(6-metoxi~2-naftil)propidnico.

‘ 2. Un procedimiento de acuerdo con la Reivimdica-
cidn 1, donde el catalizador de hidrogenacidn es un catali-
zador de paladio gobre carbdn y el disolvente es el dcido |
acdtico coniteniendo dcido percldrico.

_3. Un procedimiento de scuerdo con les Reivindica-
ciones 1 y 2 donde el compuesto de partida es el dcido 2-hi-
droxi—Z—(6—metoxi—2—naftil)prdpiénico.

' 4. TUn procedimiento de acuerdo coﬂ lag Reivindica~
ciones 1 ij donde el compuesto de partida es un dcido 2-
halo-2~(6-metoxi~2-naftil)propidnico.

5. Un procedimiento de acuerdo con lag Reivindica-

ciones 1 y 2 donde el compuesto de partide es un dcido

R\ N

e
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2-8,03110x1=2~(6~metoxim2-naftil) propidnico.

6. Un procedimiento de acuerdo con las Reivindi-
caciones 1 y 2, donde el compuesto de partida estd seleccio-
nado del grupo que consiste en dcido 2-alcoxi~2-(6-metoxi-
2-naftil)propidnico, deido 2~cicloalcoxi-2-(6-metoxim=2-
naftil)propidnico y dcido 2~aralquiloxi=2-(6-metoxi-2-naftil
propidnico.

7. Se reivindica por dltimo como objeto sobre el
que ha de recaer la patente de invencitn que se solicita:
UN PROCEDfM[ENTO PARA PREPARAR EL ACIDO 2-(6~METOXI-2—NAE
TIL)PROPIONICO.

“ "Todo conforme queda descrito y reivindicado en la
presente memoria descriptiva que consta de once péginas me
canografiadas. )

Madrid, 29 diciembre 1.972
BERNARDO UNGRTA

s
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