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MEMORIA DESCRIPTIVA

correspondiente a la solicitud de concesién de un@

" "PATENTE DE INVENCION

SOLICITANTE: _SYINTEX CORPORATION

ENUNCIADO: . UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR EL ACT

D0_2-(6-METOXI-2-NATTIL)PROPIONICO,

estadounidense o 862.501 del 70.9.68.

Prioridad: Patente n

(Como divisional de la solicitud de patente
ne 382.195).
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Ia presente solicitud es una divisidn de nuestra sot
licitud de patente n2 382.195, presentada el 2% de Julio de
1970.

Egta invencién se refiere a un método éara la pre-
paracidn del dcido 2-(6-metoxi-2-naftil)propidnico,

El procedimiento de esta invencidn se puede repre-
sentar por la siguiente secuencia de reacciones:
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En las fdrmulas anteriores, M es MgCl, MgBr, MgI, Ii, Na,
X, Zn 1/2 § ¢d 1/2, particularmente MgCl, MgBr o MgI, y X
es yodo, bromo o cloro.

M practicar el procedimiento anteriormente ilus-
trado, el compuesto de Fdérmula I v.g. 2-acetil-6-netoxinaf-
taleno se reduce al correspondiente alcohol por tratamiento
con bBorohidruro sddico en etanol_a la temperatura am-
biente durante 30 minutos seguido de acidulacidn de la mez-
cla reaccionante con deido clorhidrico dilufdo y extraccidn
con éter dietilico. La fase etérea se evapora a sequedad

para dar el alcohol, ElL residuo se hace reacclonar con clo-
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ruro de p-toluensulfonilo en piridina a la temperatura am-
vilents durgnte aproximadamente 15 horas, después se lava
con dcido clorhfidrico diluido, se extrae con éter y evapors
la fase etérea para dar el correspondiente p-toluensulfonatd
El residuo de esta reaccidén se hace reaccionar entonces con
un exceso de un haluro de litio(broauroc, cloruro o yoduro
de litio) en acetona durante 24 horas a la temperatura am-
biente y la mezcla reaccionante se diluye con agua y extrae
con éter. ’

Te fase etérea se evapora a sequedad para dar los
2-~(1-haloetil)=6-metoxinaftalenos correspondientes de Fér=
mule IT. R »

Hacienaq reaccionar el correspondientehéluro de
Férmuls II en tetrahidrofurano con un exceso de magnesio en
polvo a aproximadamente 45°C se oblienen los compuestos de
Pérmula III donde M es MgCl, MgBr o Mgl (los compuestos pre-
feridos). El producto de la reaccidn se separa del exceso dg
metal. Se pueds usar el mismo procedimiento para formar los
correspondientes compuestos de Férmula III donde M es Li,

0 Zn 1/2 reemplazando el polvo de magnesio por el correspon-
diente polvo de litio o zinc. '

Tos compuestos de Pérmula III donde H es C& 1/2 se
preparan tratando el correspondiente compuesto donde M es
MgBr con cloruro de cadmio en tetrahidrofurano, a la- tempe-
ratura ambiente durante aproximsdamente 30 minutos. Repitien-
do este procediniento pero reemplazando el clorurc de cadmig
por sodio o potasio finamente divididos se preparan 1los coOm-
puestos de Férmula III donde M es sodio o potasio.

Haciendo reaccionar los compuestos de Férmula III

con didxido de carbono, ortocarbonato de etilo o clorofor-
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miato de etilo a una temperatura desde -65° a 100°C, de pre-t
ferencia de -65° a 25°C, seguido de tratamiento del productg
de la reaccidn con un dcido, se obtiene el dcido 2-(6-metoxit
2-naftil)propidnico, v.g. el compuesto de Férmula IV.

Para la carboxilacidn con didxido de carbono, es brl
ferible poner en contacto el compuesto de PSrmula IIT con
dixido de carbono sélidb y dejar calentar la mezcla a la
températura ambiente. Para la reaccidn con ortocarbonato de
etilo y cloroformiato de etilo, es preferible mezclar el
compuesto de Férmula III con el reactivo aproximadamente a
la temperatura ambisente.

Los disolventes adecuados para esta reaccidn inclu-
yen cualquier disolvente’qué sea inerte al compunesto de Fér-
mulg IIT y al reactivo. Los disolventes adecuados incluyen
éteres tales como éter dietflico, dimetoxietano, tetrahidro-
furano, tetrahidroplrano, etc. )

La mezcla reaccionante se acidula entonces con un
geido orgdnico o inorgédnico, de preferencia un £eido frerte
tal como el deido trifluorascetico, deido p-toluensulfdnico,
deido olorhidrico, deido sulfirico, deido fosférico, deido
yodhidrico, dcido bromhidrico, etc.

Cuando se realiza la carboxilacidn con didxido de
carbono, el compuesto de Fdrmula Iv'se forma inmediatamente
después de que se acidula el compuesto intermediario.‘éuandq
se realiza la carboxilacidn con ortocarbonato de etilo o cld
roformiato de etilo, la mezela reaccionante que contiene el
intercediario se trata con un exceso de deido a una tempera-
tura desde 25°C hasta la temperatura de reflujo de la wmezcls
hasta que se forma el ‘compuesto de-Férmula IV, Usualuente

es suficiente un tiempo de 1 a 48 horas.
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El deido 2-(6-metoxi-2-paftil)propidnico de Férmu—
la IV se separa entonces de la mezcla reaccionante. Por
ejemplo, si el disolvente orgénico de la mezcle reaccionan~
te ha sido eliminado y reemplazado por agua, al acidular '
precipita inmediatamente el compuesto de FPérmula IV. EL pred
¢cipitado ge puede separar por filtraciég ¥y cristalizacidn
de acetona~hexano. Si la mezcla reaccionante contiene disol-
vente organico, se puede extraer con éter y evaporar la fasg
orgdnice para dar el compuesto de Féruula IV que se recris-
taliza de acetonz-hexano. Se pueden usar otros procedimien=
tos de separacidn convencional incluyerdo la crouatografia,
etc, .

El compuesto preferido de Férmula IV es el dcido
d 2—(6—metoxi~2~naftil)pfopiénico. Para obtener este produc-
t0, la resolucidn dptica del compuesto de Férmula IV se pue-
de logrer por degradacidn biolégica selectiva o por prepera-
cidn de las sales diasteroisoméricas del dcido 2-(6-metoxi-~
2-naftil) propidnico con una amina bdsica resuelta Jpticamend
te activa tal como la cinconidina y luego separando las sa-
les diasteroisoméricas asi formadas por cristalizacidn frac-
cionade. Ias sales diasteroisoméricas separadés se hidroli-
zan después por acidulacidn pare dar el respectivo deido
d 2~(6-metoxi-2~naftil)propidnico,

El dcido 2~(6-metoxi-2-naftil)propidnico posée ac-
tividades anti-inflamatoria, analgésica y antipirética y se
emplea de acuerdo con esto en el tratamionto de inflamacidn
dolor y estados febriles en mamiferos. Por sjeuplo, pueden
tratarse condiciones inflanatorims del sistema mugcular es-
Quelético, articulacioneé esqueléticas y otros tejidos. Se-

gin esto, este compuesto es Util en el tratamiento de pade~
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une mezcla agitada de 10.g de polvo de magnesio en 100 ml

cimientos carscterizados por inflamacidén tales como reume-
tismo, contusidn, laceracidn, artritis, fracturas de hue-
sos, padecimientos post-traumiaticos y gota.
A Esta invencidn se ilustra ademds por los siguientes
ejemplos eépecificos pero no limitativos. |
EJEMPLO 1 _

Una -solucidn de 12,5 g del 1-bromo-1-(6-metoxi-2~
naftil)etano (preparado por reduccidn del 2-acetil-6-metoxid
naftaleno con borohidruro sbddico a.. 2-(1-hidroxietil)-
6-metoxinaftaleno, coﬁvefsién de este compuesto en el p-teC-
luepsulfoﬁato mediante reaccidn éon c¢loruro dé p~toluensul-
fonilo y tratamiento del p-toluensulforato con un haluro de

litio) en 100 ml de tetrahidrofurano se agrega lentamente a

de tetrahidrofurano & 45°C, Cuando la adicidn es completa,

la mezcla se agita durante 15 minutos y el exceso de metal

se separa de la solucidn por filtracidn para dar el bromuro
de 1-(6-metoxi~2-naftil)-1-etil-magnesio.

Repitiendo el procedimiento anterdlor pero reempla-
zando el polvo de magnesio por polvo de litio o zine se}for-
ma el correspondiente 1-(6-metoxi-2-naftil)-1-etil-litio o
zZinc.

Ie solucidn anterior (después de la separacidn del
exceso de metal) se mezcla con 7 g de cloruro de cadmio y le
mezcla reaccionante se agitd durante 39 minutos paras dar ung
solucidn conteniendo el correspordiente 1~(6~metoxi»2—nafti3
1~etil-cadmio. Repitiendo este procedimiento pero reempla~
zando el cloruro de cadmio por sodic o potasio finsmesnte
divididos se obtienen los correspondientes compuestos 1-(6-

0et0xim2=ngftil)~1-etil-s0dio o potasio.
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EJ EMPLO 2

Una golucidn del bromuro de 1=(6-~metoxim2~naftil)-1+
etil»mégnesio en 200 ml de tetrahidrofurano se vierte en
500 g de didxido de carbono sélido., Despuds de dejar que la
mezela se caliente a la temperatura ambienté, el disgolvente
se elimina por destilacidn a vacio y el residuo se trata con
un exceso de deido clorhidrico diluido. Al acidular precipi4
ta el dcido 2-(6~metoxi-2~naftil)propidnico que se separa
de la mezc¢lse reaccionante por filtraéién ¥y se recristaliza
de acetona~hexano.

Repitiendo el procedimiento anterior pero reempla-
zando el bromuro de .1-(6-metoxi-2-naftil)-1-etil-magnesio
por los correspondientes compuestos: yoduro de 1-(6-metoxi-
2—naftil)-1-etilmagnesio; cloruro de 1-(6~metoxi-2-naftil)-
1-etilnagnesio, 1-(6-metoxi-2-naftil)—1-etil-1itio, 41~(6—me-
toxi~2-naftil)~i-etil zinc, 1-(6-uetoxi~2-naftil)-1-etil~
cadmio, {=(6-~metoxi-2-naftil)-1-etil-sodio y 1~(6-matoxi~2~
naftil)—~1-etilpotasio, se obtiene en cada caso el dcido
2—(6-metoxi~2-naftil) propidnico. '

EJEMPIO 3

Se agregan 10 g de ortocarbonato de etilo a una so-
lucidn de 0,5 equivalentes de bromuro de 1-(6-metoxi-2-
naftil)-1-etilmagnesio en 250 ml de tetrahidrofurano y la
mezcla reaccionante se agita durante 4 horss. Se agrega en~
tonces lentamente un exceso de decido clorhidrico 4 N a la
mezcla reaccionante y se calienta a reflujo durante 24 ho-
ras. La mezcla reaecioﬁante se extrae con Ster dietflico,
la fase etérea se evapora a sequedad y el residuo se recris
teliza de acetona~hexano para dar el dcido 2-(6-metoxi-2- |

naftil) propidnico.
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1-etilmagnesio, cloruro de 1-(6-metoxi-2-naftil)-1-etilmag-

| correspondientes compuestos:

resio, 1-(6-metoxi-2-naftil)-1-etil-litio, 1-(6-metoxi~2—

Repitiendo este procedimiento pero reemplazando el
bromuro de 1-(6-metoxi-2-naftil)-1-etilmagnesio por los co-

rréspondientes complestos: yoduro de 1-(6-metoxi-2-naftil)-

naftil)-1-etil-zine, 1-(6-netoxi-2~naftil)-1~etil-cadmio,
1-(6-metoxi-2-naftil)-1-etil-s0dio y 1-(6-metoxi-2-naftil)-
1~etil-potasio se obtiene en cada caso el deido 2-(6-metoxi
2-naftil)propidnico. ~ '
EJEMPLO 4

Upa, solueidn del bromuro de 1-(6-metoxi=2-naftil)-1
etilmagnesio (0,5 equivalentes) en 100 ml de tetrahidrofura-
no, se agrega lentamente a una solucidn de 6 g de cloxofor-
miato de etilo en 100 wl ée tetrahidrofuranc. Ta mszcla se
acldula entonces con 75 ml de dcido clorhidrico concentrado
¥y se calienta a reflujo durante 24 horas. La mezcla reaccio-
nante se diluye entonces con agua y extrae con éter diet{lid
co. Lo fase etérea se evapora & sequedad y el residuvo se re-
eristaliza de acetona-hexano psre dar el dcido 2—(6—ﬁetoxi—
2-naftil)propidnico.

Repitiendo el procedi¢iento anterior'pero reenplaszan

do el bromuro de 1-(f-metoxi~2-naftil)~1-etilmagnssio por 10

yoduro de 1-(6-metoxi-2-naftil)-i~-etilmagnesio,
cloruro de 1-(6-metoxi-2~-naftil)-1-stilmsgnesio,
1~(6-metoxi-2-naftil)-1-etil-litio,

1 (6=metoxi-2-naftil)-1-etil=zine,
1~(6-motoxi~2-naftil)-1-etil-cadnio,
1-(6-metoxi~2-naftil)-1-etil-sodio y

1=(6-metoxi~2~naftil)-1-etil-potasio, se obtiene en cada ca-
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50 ol doido 2~(6-metoxi-2w-naftil)propidnico.
EJEMPLO 5

Se prépara una solucidn del dcido dl 2~(6-motoxi-
2-naftil) propidnico en metanol disolviendo 230 g del pro-
ducto del Ejemplo 2 en 4,6 1 de metanol caliente, Ia solu-
cidn resultente se lleva a ebullicidn hasté turbidez; des—
pués gse agrega suficiente metanol para hacer nusvanente cla-
re la solucidn. Esta solucidn calisnte se agrege & una solu-
cidn de 296 g de cinconidina.en 7,4 1 de metanol calentado
e aproximadamente 60°C, Ias soluciones se combinan agitando,
¥y la mezcla combinzda se deja que adquiera la temperatura
ambiente en un periado de 2 horas. Cuando la mezcla reacclo~
nehte llege a esta teamperatura, se agita durante un fiempo
adicioral de 2 hores y luego se filtra. ILos sélidos filtra-
dos se lavan con varias porciones de metanol frio j secan.,

Se agregan 100 g de cristales de la sal de cinconi- |-
dina a una mezcla agitada de 600 ml de acetato de etilo y
450 ml de una solueidn acuosa de dcido clorhidrico 2 N. Des-
pués de que 1la mezcls hs sido agitada durante 2 horas se se-
para la capa de acetato de etilo y lava con agua a reutrali-
dad, seca sobre sulfato de s0dio y evapora para dar el acidg
d 2~(6-metoxi-2~naftil)propidnico., ’

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

REIVINDICACTONES =~

1.- Un procedimiento pdra preparar el éoido 2—( 6-~me~
toxi-2-naftil)propidnico que consiste en: '
a) reducir el 2~acetil-G-metoxinaitaleno con hidruro de bo-|

ro y sodio en un disolvente alcohdlico para dar el 2-(1-

hidroxietil)-6-netoxinaftaleno;

AN

—
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b)

c)

d)

e)

)

g) separar este compuesto de la mezcla reaccionante y resol-

N

donde M es MgCl, MgBr, MgI, Ii, Na, ¥, 2Zn 1/2 é Cd 1/2,"

hacer reaccionar este compuesto con cloruro de p-toluen—
sulfonilo para dar el p~toluensulfonato correspondiente;
tratar el p~toluensulfonato con un halufé de litio selec
cionado del grupo que consiste en cloruro, bromuro y yo-
duro de litio, para dar el 2-(1-haloetil)-6~metoxi-nafta-
leno correspondisnte; '

hacer reaccionar los compuestos halogenados anteriores
con un exceso de un metal seleccionado del grupo gue con-
siste en magnesio, litio y zinc en polve para dar los
halogenuros de 1~(6-metoxi-2-naftil)-1-etilmagnesio, el
1=(6~metoxi-2-naftil)=-1-etil-litio o zinc, respectivamen-
tes .

tratar los compuestos‘de bromomegnesio con un exceso de
un reactivo seleccionad6 del grupo que consiste en clo-
ruro de cadmio, sodio o potasio finamente divididos para
dar el 1-(6-metoxi—2-naftil)-1-etil-cadmio, sodio o potad
gio, respectivemente;

hacer reaccionar los compuestos metdlicos de la férmula:
CH3

N O
Vs
(1)

con un reactivo seleccionado del grupo que consiste en
didxido de carbono, ortocarbonato de etilo o cloroformia-
to de etilo, seguido de acidulacidén hasta que se forma

el dcido 2~(6-metoxi-2~-naftil)propidnico; y
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- ortocarbonato de etilo, ¥y la reaccidn se efectua a la temped

verlo parae obtensr el dcido d 2-(6-metoxi-2-naftil)pro-
pidnico.

2. Un procedimiento de acuerdo con la reivindica-
cidn anterior, en que el reactivo empleado en la etapa a)
es el magnesio, obteniéndose como intermediarios el bromuro,
yoduro o cloruro de 1-(6-metoxi-2-naftil)-1-etilmagnesio.

3« Un procedimiento de acuerdo con la Rei;indica-
cidn 1, en que la etapa f) se efectia a una temperatura comt
prendida entre aproximadamente'~65° y aproximadamente 100°¢,

4, Un procedimiento de acuerdo con lag reivindica~
ciones anteriorss en que el reactivo empleado en la etapa f)
es didxido de carbono sdlido a una temperatura compfendida
entre ~65° y la temperatura awmbiente.

5. Un procedimiénto de acuerdo con las Reivindica~

ciones 1 a 3 en qQue el reactivo empleado en la etapa f) es

ratura ambisnte.

6. Un procedimiento de acuerdo con las Reivindica=-
ciones 1 & 3 en que el reactivo emplesado en la etapa £) es
cloroformiato de etilo, y la reaccidn se efectua a la tempe+
ratura ambients.

7. 8e reivindica por ultimo como objeto sobre el
que ha de recaer la patente de invencidén que se solicita:
UN PRCCEDIMIENTO PARA PREPARAR EL ACIDO 2~(6~METOXI—2—

NAFTIL)PROPIONICO.
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Todo conforme queda descrito y reivindicado en la

presente memoria descriptiva que comba de doce paginas me-

canografiadas.

-12 -

Madrid, 29 diciembre 1.972
" BERNARDO UNGRIA
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