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MEMORIA DESCRIPTIVA

PATENTE DE INVENCION

SOLICITANTE: _ SINTEZX CORPORATIOE

ENUNCIADO: N PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR EL

ACIDO. 2= (6-METQXI-2-NAFTTL) PROPTONICO.

(Como divisional de la solicitud de patente
n2 382.195).
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Ia presente solicitud es una divisidn de nuestra so-
licitud de patente n? 382.195, presentada el 2i de Julio de
1970, ' |

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

En general el procedimiento de esta invencidn pars
preparar el dcido 2-(6-metoxi~2-naftil)propidnico consiste
en convertir un 2-formil-2-(6-metoxi-2-naftil) propionato en
un compuesto de la férmula: '

HC-R2

<|;l ‘-ﬁ-om

GH30 (T1I)

donde R1 es un grupo alquilo, cicloalgquilo, aralquilo o
alquenilo; R2 es —-OR3, -SR3, -
¢ R?
|,
-0-CR o] N

donds cada uno de R3, RS y R0 es alquilo o cicloalquilo y
R4 es alquilo, cicloalquilo, arilo o aralquilo; y RO vy RO
Juntos pueden ser un grupo et?leno o0 polimetileno de 3 a 7
dtomos de carbono; hidrogenolizar este compuesto en presen-—
cia de un catalizador de hidrogenacidn hasta que se forma
un 2-(6-metoxi-2-naftil)propionato, hidrolizar el grupo és-
ter del 2-(6-metoxi~2-naftil)propionato y separar el dcido
2—(6—metoxi-2—naftil)pfopiénico de la mezcla de reaccibn. |
Preferiblemente el producto se resuelve para obtene? como
compussto final el 4cido & 2—(6~metoxi-2-nafti})propiénico.

E1 procedimiento de esta invencidn se.puede repre-
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sentar por le ecuacidn siguiente:

IcH=o HT-RZ
(o
011-@-031 —&-O—-R"
s
G, 0 R
(1) ' (I1)
\1
% ¢

(I11)

En las férmulas anteriorés Rr1 y R® son como "se definid pre-
viamente.

El téramino “alquilo" incluye grupos alquilo prime-
rios, secundarios y terciarios de cadena lineal o raﬁifica—
da y que confienen de preferencia hasta 24 dtomos de carbo-
no, como por ejemplo metilo, etilo, propilo, isopropilo,
n~butilo, n-hexilo, n~decilo, n-dodecilo, etc. Bl término
"cicloalquilo" se refisre a grupos hidrocarbounados ciclicos
que tienen de 3 a 8 dtomos de carbono preferentemente, ta-—
les como ciclopropilo, ciclopentilo,‘ciclohexilo, ciclo—~
heptilo, ciclooctilo, etc. Fl término "arilo" se refiere a
grupos fenilo, naftilo, antrilo y fenantrilo no sustituidos
y sustituidos tales como fenile, p-tolilo, p-fluorofenilo,
vp~clorofenilo, p~hidroxifenilo, p-~metoxifenilo, p-metilfeniy
lo, y los correspondientes 0~ y m-isOmeros, y grupos nafti-
10, antrilo ¥ fenantrilo no sustitufdos o swstitufdos en una

o mds posiciones por grupos alquilo, halo, alcoxi o hidroxi
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con el correspondiente tiol (alcanotiol o cicloalcanotiol)

ELl término "aralquilo" se refisre a grupos arilo sustituidos
por uno o mds grupos alguilo que tienen por lo menos 2 dfo-
mos -de carbono, y sustitufdos por uno o mias grupos alquilo
en un carbono diferente al dtomo de carbono a que contienen
de preferenciz hasta 10 dtomos de carbono, tal como bencilo,
2-feniletilo, 3-:E‘e'ni1propilo, 2-fenilpropilo, etc. Grupos
alquilo sustitufdes en la posicidn « por un grupo arilo y
que no son estables a la hidrogenolisis, por ejemplo bencilg
no son adecuados. EL término "alqueniio" se refiere a grupod
alquilo como se definid previamente y qﬁe contiene insatura-
cidn en una o varias posiciones.

Al practicar el procedimiento anteriormente ilustrad
do un compuesto de Fdrmu;a I, v.eg. un 2-formil-2-(6-metoxi~
2-paftil)provionato se héce reaccionar con tn alcohol (alca-
nol o cicloalcanol), a una temperaturas elevada y en presen—
cie de dcido p-toluensulfénico, para dar los compuestos de
Pérmula II, donde R® es -OR3, )

Los compuestos de Férmula (II) donde RZ. es -SR3

se preparan haciendo reaccionar el compussto de Férmula I

a una temperatura elevada en presencia de acido p~toluen~

sulfdnico.
RO

/
S: &
(donde RO v RG son como ya se definid) se preparan haciendo

Tos compuestos de Pérmula II donde R® es -N

reaccionar el compuesto de Férmula I con una solucidn de

una amina ciclica tal como piperidina, azidina, pirrolidina
v similares u otras aminas secundarias adecuadas tales como
dimetilamina, dipropilamina, di(n-hexil)amina, diciclohexil-
amina y similares, en un disolvente apropiado tal como un

alcanol inferior en presencia de dcido p-toluensulfdnico,
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Tos compuestos de Férmula II donde R® es -O—éR4 ge
preparan haciendo reaccionar el compuesto de Férmula I con
el gbrrespondiente anhidrido de dcido carboxilico, ya sea
solo 0 en un disolvente adecuado tal como piridina, 8teres,
hidrocarbufos, etc. '

El segdndo paso del procedimiento de esta‘invencién
consiste en hacer reaccionar un compuesto de Férmu;a II con
hidrégeno en presencia de un catalizador de hidrogenacidn
en un disolvente orgdnico adecuzdo. hos compuestos se tra-
tan con por lo menos 2 equivalentes molares de hidrdgeno.

El catalizador de hidrogenacidn no debsra ser sug-~
ceptible de envenenamiento por los compuestos de Fdrmula II.
Catalizadores de hidrogenacidn adecuados incluyen paladio,
platino, niguel (niquel Raney), rutenio y 1los similares.
Cuando el compuesto de Férmula II contiene azufre, se usa-
rén grandes cantidades del catalizador para que se efectie
la hidrogenolisis.

Disolventes orgdnicos inertes adecuados incluyen
alcoholes liquidos tales como metanol, etanol, n-propanol,
isopropanol, etc., ésteres tales como acetato de etilo, éte-
res como éter dietilico, e hidrocarburog tales como n=hexand
bénzol, toluol, xilol y similares. Los hidrocarburos haloge-
nadog no son adecuados ye gque usbalmente desactivan el cataw
1lizador. '

Ia reaccidn se puede efectuar en un medio gcido, neu
tro o bdsico. EL dcido o vase particularmente empleados en
las soluciones deidas o bdsicas no es critico, pero es pre-
ferentemente un dcido o base inorganico. De preferencia la
reaccidn se efectda bajo condiciones acidas, conteniendo el

disolvente un dcido tal como dcido p-toluensulfdnico.




10

18

20

25

30

Ia temperatura a la cual se efectds la reaccidn no
es critica. Por ejemplolse puede conducir a una temperatura
comprendida entre 0°C y la temperatura de ebullicidn del di-
gsolvente o aln mayor (si el sistems estd bajo presidn). Ia
reaccidn se conduce hasta que ocurre la hidrogenblisis y se
forms el 2-(6-~metoxi-2-naftil)propionato, lo que dura de 15
minutoes a 48 horas. Dos horas son generalmente suficienrteg.

Bl 2-(6-metoxi~2-naftil)propionato formado en esta
reaccidn se hidroliza entonces al éeiﬁo libre por tratanien-
to con base seguido de acidulacidn, o por tratamiento con
un deido fuerte. Pars la hidrdélisis bdsica se emplea bna
solucidn de una base fuerte tel como hidrdxido de sodio o
potasio en un disolvente adecuado tal como el agua, la cual
se mezcla con el 2—(6-mefoxi—2~naftil)propionato, Yy la mez~
cla reaccionante se mantiene a una temperatura comprendida
entre 60°C y la temperaturz de reflujo hasta que se efectia
la hidrdlisis; usualmente son suficientes de 10 minutos &

6 horas. la mezcls reeccicnante se acidula enbonces con un
deido tal como dcido acético, dcido trifluoracédtico, dcido
p-toluensulférico, dcido cloxhidrico, dcido sulfurico, dcidd
fosfdrico y simileres para liberar el dcido libre.

Klternativamente la mezela de reaccidn se combina
con una solucidn de un dcido Ffuerte orgdnico o inorgdnico
tal como gcido trifluoracético, dcido p~-toluensulfdnico,
dcido clorhidrico, dcido bromhidrico, dcido yodhidrico, aci4
do sulfurico, dcido fosférico y similares, a temperaturs
de por lo menos 60°C y de preferencie entre 60 y 100°C, hasd
ta que se efectla la hidrdlisis. Disolventes adecuados para
esta reaccidn incluyen agua, dcidos carboxilicos elifdticos

inferiores, alcanoles inferiores, ete.
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El conmpuesto de Férmula III v.g. el dcido 2-(6-meto-
xi-2-paftil)propidnico se separa entonces de la mezcla reac-
cionante por técnicas convencionales. Por ejemplo, cuando lg-
mezcla de reaccidn se acidula y diluye con agua, precipita
el compuesto de Pérmula III, gue se puede filtrar y recris-
talizar de acetona-hexano. Alterpativamente, se puede ex-
traer el dcido con éter u otro disolvente similar. También
gse puede usar la cromatografia para aislar y purificar el
producto.

Fl producto preferido es el dcido d 2—(6-metoxi~2-
naftil) propidnico. Para obtener este producto la resolucidn
dptica del compuesto de Pérmula III se puede efectuar por
degradacidn bioldgica selectiva o por preparacidn de las
sales diasteroisoméricas del deido 2-(6~netoxi-2~-naftil)-
propidnico con una amina basica resuelta, dpticamente activg
tal como cinconidina y separando después los diagteroisdne—
ros asi formados por cristalizacidn fraccionada. lLas sales
diasteroisomsricas separgdas se hidrolizan entonbes poxr tra-
tamiento dcido para dar el dcido d 2-(6-metoxi-—2-naftil)-—
propidénico.

Los compuestos de Férmula I usadog como materias pri-
mas y los procedimientos pare su preparacidn han sido des~
critos previamente enuna solicitud de patente anterior a
nombre de nuestra Sociedad. Uno de dichos procedimientos
consiste en hacer reacclonar el respectivoréstqr del deido
6-metoxi~2-naftilacético con un metal alcalino o con un hi-
druro dé metal alcalino y formiato de etilo en un disolven~
te orgdnico inerte adecuado tal como benceno, acidular la
mezcla reaccionante y extraerla con benceno. Ios extractos

se comblnan, lavan con agua & neutralidad, secan sobre sul-
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I fato de sodio y filtran para dar el compuesto de Férmula I

El deido 2-(6-metoxi-2-naftil)propidnico posee acti-
vidades anti-inflamatoria, analgésica y antipirética y se
emplea de acuerdo con esto en el tratamiento de inflamacidn,
dolor y estados febriles en mamiferos. Por ejempio, pueden
tratarse condiciones inflamatorias del sistema muscular es-—

quelético, articulaciones esqueléticas y otros tejidos. Segd

i‘esto, este compuesto es Util en el tratamiento de padecimien-

tos caracterizados por inflamacidn taies como reumatismo,
contusibn, laceraciln, artritis, fracturas de huesos, padeci
mientosvpost~trauméticos y gota.

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

EJEMPLO 1 v

A una mezcla de 23 g del 6~metoxi-2-naftil-acetato
de etilo, 7 g de hidruro de sodio y 150 ml de bencerno, se ld
agregan 15 g de formiato de etilo. La mezcla resultante se

agita durante 24 horas y se agregan 100 ml de etanol. Ia

- mezcla reaccionante ge hace decida agregdniole 500 ml de dei-

do clorhidrico 1 N y luego se extrae con benceno. Los extrac
tos se combinan, lavan con agua a neutralidad, se secan so=-
bre sulfato de sodio y se filtran para dar el 2-formil-2-
(6-netoxi~2-naftil)propionato de etilo.
EJEHPTO 2

Una solucidn de 10 g de 2-fermil-2-(6-metoxi-2-
naftil)propionato de etilo en 100 ml de etanol- conteniendo
0,2 g de decido p-toluensulfdnico se calienta bajo refiujo
durante 24 horas para forgar el correspordiente éter enol.

A 1a solucidn -enfriada se le agrega 1 g de paladio

sobre carbén al 5 % y la mezcla se hidrogena a una atadsfe-

1

1
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ra, qurante 2 horas. El catalizador se filtra y a la solucidn
se le agregan 10 g de hidroxido de sodio en 10 ml de agua.
Ia mezcla se calienta a reflujo durante 2 horas, entonces
se acidwla con deido clorhidrico diluido y despuds se Giluyse
con agua para precipitar el deido 2~(6-metoxie2—naftil)pro—'
pidnico y el precipitado se filtra y recristaliza de acetqﬁ
na-hexanc.
EJEMPIO 3

Una solucidn de 10 g de 2-Formil~2-(6~-metoxi~2-
naftil)propionato de etilo en 100 ml de etanol conteniendo
10 g de etanotiol y 0,2 g de dcido p-toluensulfdnico se ca-
lienta a reflujo durante 24 horas para formar el correspon—
diente 2-etiltiometilen-2-(6-metoxi-2~naftil)propionato de
etilo. | '

A la solucidn enfriada de este compuesto se le agre-
gan 20 g de niquel Raney y la mezcla se hidrogena a 10 atwmdg
feras durante 48 horas. EL catelizador se filtra y a la 30—
lucidn resultante se agregan 10 g de hidrdxido de sodio en
10 ml de agua. La mezcla se calienta a reflujo durante 2 ho-
ras y acidula con dcido.clorhidrico dilufdo. Después se
agrega mas agba para precipitar el deido 2~(6-metoxim2-
naf$il)propidnico el cual. se fiitra y recristaliza de aceto-
na~hexano.

Una, solucidn de 10 g del 2-formil-2-(6~metoxi-2-
naftil) propionato de etilo en 100 ml de etanol conteniendo
10 ml de pirrolidina y 0,2 g de acido p~toluensulfdnico se.
calienta a reflujo durante 24 horas para formar el correspoi-
diente 2-pirrolidinometilen-2-(6-netoxi-2-naftil)propionato

de e“&ilO.
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A la solucidén enfriada se agresa 1 g de paladio so-
bre carbdén al 5 % y la mezela se hidrogena & presidn atmosfd
rica durante 2 horss. EL catalizador se filtre y al filtradd

resultante se le agregan 10 g de hidrdxido de sodio en 10

ml de sgua. La mezcla se calienta a reflujo durante 2 horas,

entonces se acidula con deido clorhidrico diiuido y después
se diluye con agua para precipitar el acido 2-(6-metoxi-~2-
naftil) propidnico que se filtra y recristaliza de acetons—
hexano. ' '
EJEMPLO 5
Una solucidn de 10 g del 2-formil-~2-(G-metoxi-2-

naftil)propionato de etilo en 30 ml de anhidrido acético se

calienta a reflujo durante 24 horas. Ia evaporacidn a vacio |

del anhidrido acético da los 3-acetoxi-2-(6-metoxi~2-naftil)
acrilatos de etilo c¢is y itrens.

Estos se hidrogenan en 100 ml de etanol como se desd
cribe en el Ejemplo 2 para dar el dcido 2-(6-met0xi=2-naffil
propidnico.

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

naftil) propidnico en metanol disolviendo 230 g del producto

del Bjeaplo 2 en 4,6 L de metanol caliente. Lo solucidn re-|

sultante se lleva a ebullicidn hasta turbidez; después se
asgregs suficiente metanol para hacer nuevamente clara la
solucidn. Esta solucidn caliente se agrege a una solﬁcién aq
296 g de cinconidina en 7,4 1 de matanol calentado aproxi-
madamente & 60°C. Ias soluciones se combinan agitando, y la

mezela combinads se deja aque adquiere la temperabtura ambiente

en un periodo de 2 horas. Cuando la mezcla reaccionante lle-

ga a esta temperatura, se agita por un tiempo adicional de
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2 horas y luego se filtra. Los solidos filtrados se lavan
con varias porciones de metanol frio y secan.

Se agregan 100 g de cristales de la sal de cinconi-
ding a una mezcla agitada de 600 ml de acetato de etilo ¥
450 mwl de una solucidn acuosa de deido clorhidrico 2 N, Des-
pués de que la mezcla ha sido agitada durante 2 horas, se
gepara la caps de acetato de etilo y lava con agua a neutra-
lidad, se seca sobre sulfato de sodio y evapors para {ar el
deido & 2-(6-metoxi-2~naftil)propidnico.

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

RETVINMDICACIONES

1. Un procedimiento para preparar el dcido 2-(6-me-
toxi—2—naftil)propi6nico.que consiste en:
a) hacer reaccionar un 2-formil-2-(6-metoxi~2-naftil)propio-

nato con un reactivo seleccionado del grupo que consiste
en aglcaroles, cicloalcanoles, alcanotioles, cicloalcano-
tioles y aminas ciclicas en presencia de un catalizador
deido, o anhidridos de dcidos carboxilicos, para dar un

compuesto de fdrmula: , HC-R2

ﬁ -ﬁ .0R?

CH3O

donde R! es un grupo alguilo, cieloalquilo, aralguilo
0 alguenilo; R? es -OR3, ~SR3
0 . RO
I] /
~0-~CR4 - N
Re .

PN
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donde cada uno de R3, R5 ¥y R6 es alauilo o c¢icloalguilo
v R4 es alquilo, cicloalgquilo, arilo o aralquilo; y R
R6 juntos pueden ser un.grupo etileno o polimetileno de
3afT a'.‘};omos de carbono. -

b) hidrogenolizar este GOmpuésto en presencia de un catali-
zador de hidrogenacidn seleccionado del grupé que consis+
te en catalizadores de paladio, platino, nigquel y ru-
tenio hasta que se forma el 2-(6-metoxi~2-naftil)propio-|
nato; . ‘ -

¢) hidrolizar el grupo éster del 2-(6-metoxi-2-naftil)pro-

. pionato y

d) separar de la mezcle reaccionante el dcido 2~(6-metoxi~
2-naftil) propidnico y resolver este compuesto para obte-
ner el decido 4 2-(6—métoxi—2~naftil)propiénico.

2. Un procedimiento de acuerdo con la Reivindica-

cidn 1 donde en la etapa a) el reactivo empleado es un al-—
cohol alifdtico o cicloalifético de la férmula ROOH en pre=

sencia de deido p-toluensulfdénico como catalizador. .

" . 3. Un procedimiento de acverdo con la Reivindica-
cion 1 donde en la etapa a) el reactivo empleado es un al-
canotiol o cicloalcanotiol de la féroula R3SH, en presencia
de dcido p-toluensulfdnico como catalizador.

4, Un procedimiento'de acuerdo con la Reivindica~
cidn 1 donde en la etapa 2) el reactivo empleado es uns amid
na secundaria en presencia de gdcido p-toluensulfdnico como
catalizador, ,

5. Un procedimiento de acuerdo con la Reivindica-
cidén 1, donde en la etapa 2) el reactivo empleado eg un
anhidrido de un deido carboxilico de la férmula R4-~C-OH,

6. Un procedimiento de acuerdo con las Reivindica—

N
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ciones 1, 2, 4 ¥y 5 en que en la etapa b) se emplea un cata-
lizador de paladio.

7. Un procedimiento de acuerdo con las Reivindica-
ciones 1 y 3 en que.en la etapa b) se emplea niguel Raney
como catalizador, |

8. Un procedimiento de acuerdo con cualguiera de
las reivindicaciones anteriores en gque la hidrélisis de la
etapa ¢) se efectua con una base inorgdnica fuerte seguido
de acidulacidn. -

9. Un procedimiento de acuwerdo con las Reivindica~
ciones 1 a 7 en que 12 hidrdlisis de la etapa c¢) se efectia
con un dgcido fuerte.

10. 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~NA§
TIL)PROPIONICO. i
Todo conforme queda descrito ¥ feivindicado en la

presente memoria descriptiva que consta de trece paginasg

mecanografiadas.

Madrid, 29 di¢iembre 1.972
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