MEMORIA DESCRIPTIVA

correspondiente a la solicitud de concesién de una

'PATENTE DE INVENCION

Prioridad: Patente SSTadounidense ,o 862. 474del 30.9.69

(Como divisional de la solicitud de patente
ne 382.195).
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licitud ds patente n® 382.195, presentada el 27 de Julio de

La presente solicitud es una divisidn de nuestra so-

1970,

Esta invencidn se refiere a un procedimiento'para
preparar el dcido 9-( 6-metoxi~2-naftil) propidnico y los co-
rrespondientes 5~halo derivados. '

En general, el procedimiento de esta invencidn para
preparar el deido 2-(6-metoxi-2-naftil)propidnico y los dei
dos 2-(5-halo—6-metoxi—Z—naftil)propiénicoé comprende las-

etapas de hacer reaccionar un compuesto de férmulas

R

CH3O -

X . .
donde R es un grupo vinilo o 2-(1-hidroxivinilo) y X es hi-
drdgeno, cloro, bromo, yodo o fluior, con dcido fdrmiéo en
deido sulfurico contenierdo de 0 a 50 % de deido acdtico o
deido trifluoracético, a una temperatura comprendida entre
0%y 40°C hasta que se forma el correspondiente decido 2-(6~
metoxi~2—naftil)ﬁropiénioo 0 2-(5-halo-6-metoxi~2-raftil)-
nropidnico y separar estos compuestos de la.mezcla de reac-
cién correspondiente. Preferiblemente, los productos se re-
suelven para obtener el deido & 2-(6=metoxi=2-naftil)propid
nico o los correspondientes 5-halo compuestos como produc—~
tos finales.

Bl procedimiento &e esta invencidn se pﬁede répre~
sentar por la siguiente ecuacidn: |
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X (1)

(1)
En las férmulas anteriores, R y X son como ya se definid,
prefiriéndose que X sea haldgeno puesto que con esto se Ob-
tendrén mayores rendimientos en el procedimiento de esta in-
vencidn. o .

Ios compuestos de Pérmula II se preparan haciendo
reaccionar los correspondienteé compuestos de Fdrmula I con
deido férmico en deido sulfdrico concentrado que puede con=
tener de 0 a 50 % de écidp acético o de dcido trifluoracé-
tico. Ia reaccidn se efectda & una temperatura de 0° a 40°C
haste que se forma el compuesto correspondiente Ge Formus
la IT. El tiempo requerido para la reaccidn debende de la
temperatura, siendo usvalmente suficiente de 1 minuto a
4 horas.

Deben estar presentes en la mezcla de reéccién por
1o menos 2 y de preferencig de 5 a 20 equivalentes molares
de decido férmico.

Los compuestos respectivos de Férmuls II se separan

entonces de la mezcle reaccionante por procedimientos convern
cionales. Por ejemplo, la mezcla reaécionante se vierfe en
agua, precipitando el dcido respectivo de Formula II que se
filtra y cristalizs de acetona~hexano.

Los productos preferidos son el dcido 4 2-(6-metoxi-
2-naftil)prcpiénico y sus correspondientes S5-halo derivados.
Para obteher estos productos la resolucidn Sptica de los com~

puestos de Fdrmula II puede lograrse por degradacidn bioldgil~
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ca selectiva o por preparacidn de las seles diasteroisomé-
ricas del dcido 2-(6-metoxi~2-naftil)propidnico con una ami-
na bdsica resuelta, 6pticamente activa tal como la cinconi-
dine y luego separando las sales diasteroisoméricas>asi for-
madas por cristalizacidén fraccionada. ﬁas sales diastero-
isoméricas separadas se hidrolizan con dcido para dar el red
pectivo dcido 4 2-(6-metoxi-2-naftil)propidnico o sus 5-halo
derivados.

El dcido 2-(5-halo-6-metoxi~2-naftil)propidnico de
Férmula II se puede deshalogenar para dar el respectivo dei-
4o 2-(6-metoxi-~2~naftil)propidnico por cualguiera de los pro
cedimientos de deshalogenacidn convencionales que no afectea
otras partes del compuesto. Por ejemplo, se puede mezclar
polvo de magnesio, metanol y un exceso de tri-etilamina,
manteniendo esta mezela bajo una atmdsfera inerte tal como
la. de nitrdgeno y a este amezcla se agrega la solucidn del
deido 2-(5-halo=6-metoxi~2-naftil)propidnico en metanol.
Cuendo la reaccidn es completa, por ejemplo después de ca—
lentar a reflujo durante 1 hora, se agrega &dcido clorhféricd
a la wmezcla reaccionante para disolver el magnesio restante.
El producto, acido 2=(6-metoxi-2~naftil)propidnico, se pue-

de separar por procedimientos convencionales., Por ejemplo,

le mezcla reacclonante se puede verter en agua y extraer

con cloruro de metileno. Ia capa de cloruro de metileno se
separa, lava con agua, seca y evapora & sequedad para dar el
gcido 2-(6-~metoxi-2-naf+til)propidnico. ‘
Tos éompuestos de Tormula II poseen actividades anti
inflanateria, analgdeica y antipirética y se emplean de
acuerdo con esto, en el tratamiento de inflamascidn, dolor

v estedos febriles en.mamiferos. Por ejemplo, pueden tratay-
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se condiciones inflawatorias del sistema muscular esquelé-’
tico, articulaciones esqueléticas y otros tejidos. Segin
esto, este compuesto es Util en el tratamiénto de padeci-
mientos caracterizados por inflamaciép tales como reumatis—~
mo, contusidn, lacerécidn, artritis, fracturas de huesos, ‘
padecimientos post-traumiticos y gota. Los 5-halo compuestod
de Formula II son también Gtiles como intermediarios en la
preparacidn del correspondiente dcido 2-(6~-metox i-2-naftil)-
propidnico por los procedimientos ya descritos.

Los siguientes ejemplos especificos ilustran la in-
vencidn pero no intentan limitar el alcance de la misma.

PREPARACTION 1

-

Una solucidn agitada de 5 g de 2-metoxi-naftaleno
en 100 ml de deido acétiéo se trate gota a gote con una so-
lucidn de 1,1 equivelentes molares de bromo en 50 ml de doi-
do acédtico. Se agrega agua cuando desaparece el color del
bromo, El s6lido formado se filtra, se lava con agua a neu-—
tralidad, se recrisgtalize y vuelve a lavar y secar'para dar
el 1-bromo-2-metoxinaftaleno,

PREPARACICH 2

Repitiendo el procedimiento de la Preparacidn 1 pe~
ro reemplazando el bromo por 1,1 moles de cloro (borbotedn-
dolo a través de la mezcla de reaccidn) o por 1,1 moles de
yodo (en 50 ml de dcido acético) se obtienen respectivamente
1-oloro~2—metoxinafta1eno y 1~yodo-2-metoxingftalenoc.

PREPARACION 3

Se digsuelve 1 g de 2-hidroxinaftaleno en 30 ml de
dcido acético hirviente y cuando la solucidn alecanza la tem
peratura de 45°C se agrega lentamente un equivalente molar

de deido nitrico concentrado. Después de dejar durante la
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noche & la temperatura smbiente se mezcla con agua. Los sd-
lidos precipitados se filtran, lavan con agwua y purifican””
por cromatogréfia gobre alﬁmina neutra para dar el 1-nitro-
Z-hidroxinaftaleno. |

| Quinientos miligramos del 1unitro—é—hidroxinaftale-
no se metilan con un exceso molar de sulfato de dimetilo en
50 ml de tetrahidrofurano y 50 ml de une solucidn de hidrd-
xido de potasio al 10 %, en un periodo de 6 a 8 horas con
adicidn periddica de 32 ml de una solucidn de hidrdxido de
potasio al 40 % para mantener la basicidad de la mezcla
reaccionante. El producto, 1-nitro-2-metoxinafialeno, se
sepafavde la mezcla reaccionante, lava y seca.

Se hidrogena 1 g‘del 1-nitro-2-metoxi-naftaleno en
200 ml de etanol absolutd sobre 1,0 g de niguel Raney a
25%C y una presidén inicial de 40 p.&.i. hasta que se absor-
be la cantidad tedrica de hidrdgeno. Se elimina el cataliza-
dor por filtracidn, el filtrado se concentra & sequedad a
vacio y el residuo se recristalize de metanol para dar
1=amino~2-metoxi-nafteleno.

Una suspensidn de 1 g del 1-amino-2-metoxinafialeno
en una mezcla de 50 ml de tetrahidrofurano, 10 ml de dioxand
¥y 12,5 ml de deido fluobdrico al 48 % se enfria a 0°C. 4
esta mezela vigorosamente agitada se le agrega gota a gota
en 5 minutos, una solucién de 6,2 g de nitrato de sodio en
20 ml de agua frias, manteniendo la temperatura de 0° a 10°cC,
Ia suspension se agita durante 1 hora a 0% y se le agregan
650 ml de sgua fria precipitando asi fluoborato de 2~metoxi-
naftalen-1-diazonio, El precipitado se separa,.lava con étex
y so seca. '

Una nmezcla de 1 g de fluorborato de diazonio y 1 g
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cloroformo, se filtra, seca y cromatografia sobre aliuming

de polvo de cobre se extiende en una capa delgada en un a.pa-
rato de sublimacidn y se descompone bajo vacio (0,2 mm) in—
crementando lentamente la temperatura del bafio de aceité

hasta 170°C en un periodo de 6 horas. El material sdlido quﬁ

sublima en las paredes del aparato se recoge, se disuelve en

dcida, eluyendo con benceno pera dar el 1=fluor-2-metoxi-

naftaleno.
PREPARACION 4

Por el procedimiento sigulente se produce el 6~meto-
xi-2~gacetilnaftaleno, Se mezclan 14 1 de nitrobenceno ¥y
2,0 kg del 2-metoxinaftaleno, bajo nitrdgeno y enfriando de
0° a 5°C. A esta solucidn se agregan 2,6 kg de tricloruro de
aluminio en 20 1 de nitrdﬁenceno pre-enfriado entre 0° y
50C. A esta mezcla se agregan.i,3 kg de cloruro de acetilo ¢n
un periodo de 30 a 40 minutos manteniendo la temperatura por
debajo de 259, Cuando se termina la adicidn del eloruro
de acetilo, la mezcla se callienta & 35°C y se mantiene a
esa temperatura durante 10 horas.

La mezclae reaccionante se lava repetidamenté con
agua conteniendo dcido clorhidrico pera eliminar las impu-
rezags orgsnicas de la capa de nitrobenceno, la cual se con-
centra después @ vacio para obtener un jarabe espeso. El
producto 2-acetil=~6-metoxinaftalenc precipité por adicién
de metanbl y agua, se filtra, lava, seca y recristalizé de
ciélohexano.

EJEVPLO 1

Se trata una solucidn de 10 g del 2-acetil-6-meto—

:_cinéftaleno en 50 ml ée etanol con 1 g de borohidruro

s ddico. .Se pasa a través de la solucidn ura corriente de
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dcido clorhidrico gaseoso hasta que la solucidn estd ligera-
mente dcida. La mezcla reaccionante se diluys entonces con
agua, precipitando el 2-(1-hidroxietil)-6~metoxinaftaleno
Que se separa por filtracidn y seca. "u-'

| Repitiendo el procedimiento anterior con los ﬁorfes-
pondientes 2-gcetil-5~bromo-6-metoxinaftaleno, 2-acetil-5-
cloro~6~-metoxinaftaleno, 2~acetil-5-yodo-6-metoxinaftaleno
y 2—acetil~5-flﬁor—6—metoxinaftaléno se ob?ienen respecti-
vamente 5-bromo—2-(1~hidroxietil)—6~metokinafta1eno, 5-clord
2-(1-hidroxietil)-6=metoxinaftaleno, 5=yodo-2-(1-hidroxi-
etil)-6—metoxinaftaleno y 5-flior-2—(1-hidroxietil)-6~meto—
xinaftaleno. )

EJEMPLO_2

Se repite el proéedimienﬁo del Ejemplo 1 pero la
mezela de reaccidn acidulads no se diluye con agua. En lu-
gar de esto, la corriente de dcido clorhidrico se continda
hasta que se absorbe un 5 % en peso para dar una solucidn
que contiene 2-(1-hidroxietil)~6-metoxinaftaleno y 6-metoxi-
2-vinilnaftaleno. ILa mezcla de reaccidn se diluye con agua
precipitando ambos productos y el precipitado se filtra.

Los derivados alcohdlicos y vinilico se aislan por cromatogna
fia convercional.

Repitiendo el procedimiento anterior con 2-acetil-
5-bromo-6-metoxinaftaleno, 2-acetil-5—-cloro-6-metoxinafta—
leno, 2-acetil-5-yodo-G-metoxinaftaleno y 2-acetil-5-fléor-
6-metoxinaftaleno, se obtienen, respéctivamente, 5-bromo-6—
metoxi-2-vinilngftaleno, 5-cloro-6-metoxi-2-vinilnaftaleno,
Fe=yodo=6-mnetoxi=2-vinilnaftaleno y 5~flior-6~metoxi-2-vinil

neftaleno. ‘
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EJEMPIO 3
A una solucidn de 5 g de 1-(5~bromo~6-metoxi~2—~

naftil)etanol en una mezcla de 30 ml de deido sulfdrico y

20 ml de dcido trifluoracético se agregan 10 ml de dcido

formico durante un periodo de 20 minutos. Después de 20 mi-
nufos mis, la mezela se vierte en agua y el dcido 2-(5-bro=-
no~6-metoxi~2~-naftil) propidnico precipitado se separa por
filtracidn y cristaliza de acetona~hexano.

EJEMPLO 4 i

Repitiendo el procedimiento del Ejemplo 3 pero reem+

plazando el 1-(5-bromo-6-metoxi-2-naftil)etanol por los co-
rfespondientes 5-cloro, 5-yodo y 5-fluior conpuestos y por
el 1-(6-metoxi~2-naftil)etanol, se obtienen, respectivanente,
deido 2=(5-cloro=G=metoxi~2~naftil) propidnico, deido 2-(5-
yodo=-6~metoxi~-2~naftil)propidnico, decido 2-(5-flior-6-metoxi
2-naftil)propidnico y deido 2~(6~metoxi-2-naftil)propidnico;

EJ FHMPLO 5

Repitiendo el procedimiento del Ejemplo 3 pero reem-

plazando el 1-(5-bromo~6-metoxi-2-naftil)etanol pors:
6~metoxi~2~vinilnaftaleno, 5~bromo—6-metoxi~2-vinilnafitale-
no, S—yodo-6émetoxi—2—vinilnaf'baleno, 5-cloro-—6-metoxi—2—
vinilnaftaleno y 5-flior-6-netoxi-2-vinilnaftaleno, se obtid
nen respectivamente: dcido 2~(6-metoxi-2=-naftil)propidnico,
dcido 2~(5-brouno~6-metoxi-~2-pat+til)propidnico, dcido 2-(5-
yodo—G-metoxi-Z-naftil)propiénico, gcido 2~(5-cloro-6-meto—
xi=2~p2ftil)propidnico y gcido 2-(Sufldor—6~metdxi~2-naftil}
propidnico.
EJELPLO 6
En un matraz de 25 wml de capacidad, eguipado con un

condensador de reflujo dotado de un borboteador de nitrdge-
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no, se colocan 60 g de magnesio en polvo, 50 ml de Metanol
anhidro y 10 g de trietilamine. Se pasa una corriente de nid
trdgeno al matraz y la atmdsfera de nitrdgeno se mantiene '
durante el periodo de la reaccidn. Se agrega lentamente con
un embudo de separacién una solucidn de 0,1 mol del deido
2-(5~bromo~-6-metoxi-2-naftil) propidnico en 15 g de metanol.
Ta mezcla se calienta a reflunjo Gurante 1 hofa mds, después
de que se terming la adiciéﬁ del decido 27(5—bromo—6-metoxi—
2-paftil)propidnico. Ia mezcla enfriada se trata con ééido
clorhidrico 6 N hasta que no Queda magnesio., Despuds se
vierte en agua, se agrega cloruro de metileno y se agita.

la capas orgdnica se sépara, lava con agua y el acmdo 2-(6=

-

,metoxi—Z—naFtil)oropionico cristaligza por concentraczon de

la solucidn y adicidn de ‘hexano. R
Se repite este procedimiento con el deido 2-(5-clo-
ro~6~metoxi~2~naftil) propidnico y dcido 2-(5-yodo-6~metoxi-~

2-naftil)propidnico para dar también en cada caso el deido

- 2—(6=metoxi~2-naftil)propidnico.

EJEMPLO T
Se prepara una solucidn del dcido 341 2-(6-metoxi-2-

naftil) propidnico en metanol disolviendo 230 g del producto

obtenido en el ejemplo anterior en 4,6 1 de aetanol caliente

La solucidn resultante se lleva a ebullicidn hasta turbidesz;
después se agrega suficiente metanol para hacer nuevamente
clara la solucidn. Esta solucidn caliente se agrega a una
solucidn de 296 g de cinconidina en 7,4 1 de metanol calents
do a aproximadamente 60°C, Ias soluciones se combinan agi-
tando, y la mezcla combinada se deja (ue adguiera la teumpe-
retura ambiente en un'periodo de 2 horas. Cuarndo la mezcla

reacclonante llega a esta temperatura, se agita por un tiem-

h
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po adicional de 2 horas y luego se filtra. Ios sbélidos fil-
trados se lavan con varias porciones de metanol frio y ééu
can. . ’ '

Se agregan 100 g de cristales de la sal de cinconi-
dina.a una mezcla agitadé de 600 ml de acetato de etilo ¥ '
450 ml de una solucidn acuosa de dcido clorhfarico 2 N. Des-
puds de que la mezcla 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 y evapora para dar el
deido d 2-(6~metoxi~2-naftil)propidnico.

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

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para preparar el dcido 2-(6-
metoxi~2-naftil) propidnico y sus 5-halo derivados correspon-
dientes que congiste en:

a) hacer reaccionar el compuesto que tiens la férmula:

R

GH3O
X

donde R es un grupo vinilo o 2-(1-hidroxietilo) y X es hi-
drdgeno, cloro,‘bromo, yodo o fldor, con dcido £érmico en
dcido sulfirico concentrado conteniendo de O a 50 % en volu-
men de deido acético o trifluoracético, a una teuperatura
de 0° g 40°C hasta que se forma el correspondiente dcido
2-(6-netoxi-2-naftil) propidnico o decido 2-(5-halo~6~metoxi-a
naftil)propidnico;

b) separar estos compuestos de la mezcla reaccionante y re-

N

==
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solverlos para obtensr respectivamente el deido d 2-(6~
netoxi~2-naftil) propidnico o el correspondiente geido
d 2-(5-halo~6-metoxi-2-naftil) propidaico.
2+ Un procedimiento de acuerdo con la Reivindica~
cion 1 donde X es hidrdgeno, cloro, bromo, yodo o fldor.
3. Un procedimiento de acuerdo con las reivindica-
clones anteriores donde R es un grupo 2-(1-hidroxzietilo).
4. Un procedimiento de acuerdo.con las Reivindica-|

ciones 1 y 2 donde R es un grupo vinilo.

5. Se reivindica por dltimo como objeto sobre el
que ha de recaer la patente de invencién por UN PROCEDIMIEN
TO PARA PREPARAR EL-ACIDO 2-(6-METOXI-2-NAFTIL)PROPIONICO.

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

Madrid, 29 diciembre 1.972

BERNAnéb UNGRIA
p'i’ d
s
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