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MEMORIA . DESCRIPTIVA

correspondiente 2 la solicitud de concesién de una

" "PATENTE DE INVENCION

souanNTE,SYNTEX CORPORATION

RESIDENCIA: Apartado Postal 7386, PANAIA, Panana

ENUNCIADO: UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR EL

AGIDO_2-(6-MEPOXT~2-NAFTIL)PROPIONICO.

Hmﬂdm:PumneﬁﬁﬁadQuﬂidﬁnﬁﬁmnP862-5Qa;ﬁd 50-9'69t

(Como divisional de la solicitud de patente
2 %82.195).

MGS., -~
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~con un hidruro de metal alcalino en un disolvente etéreo;

o . | m

Ia presente solicitud es une divisidn de nuestra so-

licitud de patente n 382.195, presentada el 27 de Julio de

Esta invéncidn se refiere a un procedimiento para
preparar el acido 2—(6-metox1-2—naft11)proplon_co. ' |

En general, el procedlmlento de esta invencidn con-
51ste en tratar una solucidn del dcido 6-metoxi-2-naftil-acé
tico en hexamstilfosfotriamida con un reactivo de Grignard

o con un alquil-, cicloalquil-, aralquil-, o aril-liio, o

tratar la mezcla resultante con un bromuro, cloruro o yodurg
de metilo hasta formar un 2-(6-metoxi-2-maftil)propionato

¥y acidular la mezecla de reaccidn para dar un éster del dci-
do 2-(6—metoxi~2-nafti1)ﬁropiénico, hidrolizar el &ster y
geparar el deido 2~(6-metoxi-2-naftil)propidnico de la mez—

cla de reaccidn. Preferiblemente se resuelve el producto

para dar como producto final el dcido d 2-(6-metoxim2-naftil

propidnico. '
Bl procedimientc de esta invencidn puede represen—
tarse por la sigulente ecuacidn:
' . CH3 o
CHQ-—-J)-OH & C—-OH

CH3O

(1) : (11)

El Yérmino “alquilo" se refiere a grupos-alguilo pri
marios, secundarios y terciarios de configuracidn de cadena
lineal o© ramificada, que tienen de preferencia hasta 24 car-

bonos. Ejemplos de grupos alquilo adecuados son metilo, etid
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lo, n-propilo, isopropilo, n~butilo, n-hexilo, n-decilo,
n-dodecilo, etc. El término "eicloalguilo" se refiere a gru
pos hidrocarbonados ciclicos gue tisnen de preferencia de
3 a 8 carbonos como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo, etc. EL término
Yarilo" ge refiere a grupos fenilo, naftilo, antrilo y fe-
nantrilo no sustitufdos o sustituidos por un grupo alguilo
como fenilo, p-tolilo, p-metilfenilo, los cbrrespéndientes
o~ ¥y m-isdmeros y grupos naftilo, antrilo y fenantrilo no
sustituidos o sustitufdos en una o wds posiciones por gru-
pos alquilo. Los grupos arilo preferidos tienen hasta 10 .
dtomos de carbono, ELl término "aralguilo" se refiecre a gru-
pos algquilo sustituidos por uno o mis grupos arilo y de pre-
ferencia tienen hasta 10)étomos de carbono tales como ben-

cilo, 2~feniletilo, 3~fenilpropilo, etc.

El $érmino "reactivo de Grignard" se refiere a cual-
quier reactivo de Grignard:convencional, de preferencis bro=
muros, cloruros o yoduros de hidrocarburos magnésicos donde
el grupo hidrocarburo es un grupo alguilo, cicloalquilo,

arilo o aralquilo.

=

La primera etapa del procedimiento de esta invencid:
consiste en mezclar él compuesto de Fdrmula I con hexametild
fosfotriamida y un réactivo de Grignard,‘un alquil=-, cieclo-
alquil-~, aralquil-,‘o aril-litio, o un hidruﬁo de metél al-
calino en un disolvente etéreo a una temperatura de 0° a
40°C, Ios reactivos de Grignard preferidos:incluyen bromuros
de ealquil(inferior) magnesio donde el grupo alguilo es
metilo, etilo, propilo, isopropilo,.n—butilo, t-butilo, etc|
Los compuestos de litio adecvados incluyen los de alguil-

(inferior) 1itio tales como metil—, etil=, n-propil=, isopro-
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410158"
pil- y n-butil-litio; los compuestos de aril-litio tales
cono fenil-litio, tolil-~litio, efc.; los compuestos de aral-
quil~-litio tales como bencil-litio y los compuestos de ci-
¢loalquil-litio tales como ciclohexil-~litio., Tos hidruros

de metales alealinos apropiados incluyen hidruros de sodio,

-potasio y litio. Lo mezcla reaccionante debe contener més

de 1 y wenos de 3 equivalentes molares del reactivo de Grig-
nafd, comﬁuestos de litio, 0 hidruros de metales alcalinos.

Ta reaccidn es estequiomdtrica y por lo tanto sé obtiene el

mejor rendimiento con 2 equivalentes molares de este reactid
V0.

El disolvente etdreo no es critico; giendo apropiadd
cualquier éter, por ejehplo, tetrahidréfurano, éter dietili-
co, tetrahidropifano, diﬁetoxietann, etc.

Esta mezcla de reaccidn se trata entonces con un
bromuro, cloruro o yoduro de metilo a una femperatura de
0°C a 100°C drante 5 minutos a 4 horas, seguido de acidulacidy
de la mezcla reaccionante para dar un éster del dcido 2~(6-
netoxi-2-naftil)propidnico. Se usa en esta reaccidn una can-
tidad de por lo menos 2 y de breferencia de 2,2 & 4 equive-
lentes molares del haluro de metilo. Sé puede usar cualquiex
deido orgdnico o inorgénico para acidular la mezcla reaccio-
nante. Preferiblemsnte se emplea una solucidn acuosa diluids
de dcido. Ios deidos adecuados ineluyen deido acético, deidg
férmico, deido propidnito, deido trifluoracdtico, dcido
p~toluensulfdnico, dcido clorhidrico, decido sulfirico, decidd
yodnidrico, deido bromhidrico, deido fosfdrico, ete.

Preferiblenente, el éster se alsgla de la mézcla

reaccionante en esta fase ¥ para esto puede usarse cualquief

" procedimiento de separacidn convéncional. Por ejemplo, el
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nico, gcido clorhidrico, dcido sulfdrico, dcido fosférico,

410158

éster se puede aislar por extraccidn con un aleano 1liquido

tal como hexano y evaporar el disolvents.

El éster se hidroliza entonces para formar el deido
libre, por tratamiento con una base seguido de acidulacidn
o por tratamiento con un dcido fuerte. Para la hidrdlisis bd-
sica, una solucién de una base fuerte tal como hidrdxido de
sodio o de potasio en un disolvente adecuado tal como agua,
gse mezcla con el éster, y la mezcla de reaccidn se mantiene
a una bemperatura de 25% a 1la tempefatura de reflujo hasta
gue ocurre la hidrélisis. Generalmente es suficiente un tiem
po de 10 minutos g 6 horas para la hidrélisis.,ba mezcla
reaccionante se acidula después con un deido tal como el

dcido acédtico, deido trifluoracético, deido p-toluensulfd-

dcido yodhidrico, decido bromhidrico o similares para libe-
rar el dcido. | '

Alterrativamente, la mezcla reaccionante se mezcla
con una solucidn de un dcido fuerte orgdnico o inorgdnico
tal como deido trifluoracdtico, deido p-toluensulfdnico,
dcido clorhidrico, dcido bromhidrico, dcodo yodhidrico, dei
do sulfurico, decido fosfdrico, etc. a una temperatura: de poy
lo menos 60°C y de preferencia de 90°C a la temperatura de
reflujo hasta gue ocurre la hidrélisis. Los disolventes aprd-
plados para los dcidos incluyen agua, dcido acético, SOLu=
clones acuosas de alcoholes, etc. Si se usa la hidrdlisis
geida, el deido libre se formé directamente. Si es necesa- .
rio, la mezcla reaccionante puede diluirse con agua para
precipitar el producto dé Pérmula II, ‘

El producto de IFérmula II se separa entonces de la

mezcla reaccionante por procedimientos convencionales. Por
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ejemplo, cuando se acidula la mezcla reaccionante, precipi~
ta el compuesto de Fdrmule II, y se puede separar por filtrs
¢idn y recristalizacidn de acetona~hexano. Alternativamenie)
el deido puede eliminarse por extraccidn con un éter o un 4j
solvente etereo evaporanio la fase etérea a sequedad y re-
eristalizando el producto de acetonapheaano. También puede
usarse la cromatografia para purlflcar ¥ aislar el productd
de Férmula II.

El compuesto preferido es el dcido 4 2~(6-~meboxi~2-
naftil)propidnico., Para obtener este producto, la resolu-
cibn dptica del compuesto de Pdrmula II se puede 1oérar por
degradacién bioldgica selectiva o por preparacidn de las
sales diasteroisoméricas del dcido 2-(6-metox 1—2-naft11)pro-
pidnico con una amina b@éica resuelta dpticamente activa tal
como la cinconidina y luego separando las sales asi formadag
por cristalizacidn fraccionada. las sales diasteroisomdri-
cas as{ separadas se hidrolizan para dar el dcido d 2-(6~

netoxi~-2-naftil) propidnico.

Bl compuesto de Fdrmula I y los métodes para su pre-

paracion se han descrito previamente en las solicitudes de
patente anteriores a nombre de nuestra Sociedad. Uno de di-
chos métodos implica la reaccidn del 2~-metoxinaftaleno con
clorure de agcetilo en nitrobenceno en présencia de gproxi-~
madamente 3 equivalentes molares de cloruro de éluﬁinio ®E-
ra dar el correspondiente derivado 2-acetil-b-metoxinafita-
leno. El derivade resultante se calienta con morfolina en
presencia'de azufre a 150°C y el producto resultante se ca-
lienta a reflujo con Zeido clorhidrico concentrado para daxr
el compuésto de Pérmula I, ‘

El compuesto de Fdrmula II posee actividades anti-

inflamatoria, analgésica y antipirdtica y se enplea de
’ @

.
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‘se condiciones inflamatorias del sistema muscular esquelé—

de sgodio en 75 ml de agua y la mezcla se calienta a reflujo

acuerdo con esto, en el tratamiento de inflamacidn, dolor

y estados febriles en memiferos., Por ejemplo, pueden tratar-

tico, articulaciones esqueléticas y otros tejidos., Segtin
est0, este compuesto es Uil en>e1'tratamiento de padeci-
mientog caracterizados por inflamaoién tales como reumatis—
mo,'contusién, laceracidn, artritis, fracturas de huesos,
padecimientos post-traumiticos y gota. .

Esta invencidn se ilustra ademds por los siguien-
tes ejemplos especificos pero . no limitativos.

EJERPIO 1

Una golucidn de 22 g del jcido G~metoxi-2-naftil-
acético en 250 ml de hexametilfosfofriamida se trata con
50 ml de bromuro de propilmégnesio 4 ¥ en éter, seguido de’
30 g de yoduro de metilo. Después de calentar la mezcla. re—
sultante a 65° durants 15 minutos, se vierte en dcido
clorhidrico dilufdo y el producto se extrae con hexano y se
gvapora a sequedad. '

El residuo se mezcla entonces con 20 g de hidrdxido

durante 1 hora. la mezcla reaccionante se acidula entonces
con acido clorhidrico 2 N precipitando el dcido 2-(6~metoxi-
2-naftil)propionico, que se filtra y cristaliza de acetona-
hexano.
EJEMPLO 2

Se prepara uns solucidn del dcido dl 2-(6-metoxi-2-
naftil)propidnico en metanol digolviendo 230 g del producto
del Ejemplo 1 en 4,6 1 de metanol caliente. Ia solucidn re~
sultante se lleva a ebullicidn hasta turbidesz; después se

agrega suficiente metanol para hacer nuevamente clara la so0-
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ximadamente 60°C. Las soluciones se combinan agitando, y la

dina a una mezela agitada de 600 ml de acetato de etilo y

450 ml de uns solucidén acuosa de deido clorhfdrico 2 N, Desd

lucidn. Esta solucidn caliente se agrega a una solucidn de-

296 g de cinconidina en 7,4 1 de metanol calentado a abro~

mezcla combinada se deja quwe adqpiére]a tempera.tu}-a ambiente
en un periodo de 2 horas. Cugndo la mezcle reaccionante 1lém
ga a esta temperatura, se agita‘dufante un tiempo adicional
de 2_horaé ¥y luego se filtra. Los sdlidos filtrados se la-
van con varias porciones- de metanol frio y secan.

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

pués de que la mezcla ha sido agitada durante 2 horas, se
separa la capa de acetato de etilo y lava con agua & neutras
lidad, se seca sobre sulfato de sodio yvevapora para dar el
deido @ 2-(6-metoxi=2-naftil)propidnico.,

En resumen, la Patente de Invencidn que se solicita_
deberd recaer sobre 1as siguientes:

REIVINDICACIONES

1« Un procedimiento para preparsr el dcido 2-(6-ne-
toxi-3-paftil)propidnico que consiste en: _

a) tratar una solucidn de un 4cido 6-metoxi-2-naftilacético
en hexametilfosfotriamida con una base seleccionada del
grupo que comprende reactivos de Grignard, un alquil~,
cicloalquil-, aralguil-, o aril—litio y un hidruro-de
metal alcalino en un disolvente etéreos

b) tratar la nmezcls reaccionante con uvn bromuro, cloruro

o yoduro de metilo a una temperatura de 0°C g 100°C has-
ta que se forca un 2-(6-metoxi-2-maftil)propionato, y ’
acidular la mezcla,reaccionahte para dar el dster del .

doido 2-(6~-metoxi-2-naftil)propidnico;
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¢) hidrolizar el éster pars dar el dcido 2-~(6-metoxi~2-
naftil) propidnice; y

d) separar este compuesto de la mezcla reaccionante y resold
verlo pare obtener el dcido d 2-(6-metoxi-2~naftil)propid
nico. ’ Lo

2. FL procedimiento de la Reivindicacidn 1, donde ef
la'etapa a) el reactivo empleado es el bromuro de propilmag-
nesio., _

3. Se reivindica por ultimo como objeto sobre el
que ha de recaer la batente de invencidn que se solicita:
UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR EL ACIDO 2-(6-METOXI-2-NAF
TIL)PROPIONICO. -

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la
presente memoria descriptiva que consta de ﬁueve paginas me
canografiadas. ]

Madrid, 29 diciembre 1.972
BERNARﬁh UNGRIA

A
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