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_PATENTE DE INVENCION

SOLICITANTE: SYNTEX CORPORATICN

RESIDENCIA: _2partado Postal 7%86, PANAMA, PaPamé,

ENUNCIADO: UN_PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR EL ACT

DO'2—(6—METOXI—2~NAFTIL)PROP;QNICQ.

(Como divisional de la solicitud de patente
382.195). )
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Ia presente solicitud es wna division dg nuestra sO—

-licitud de patente n? 382,195, presentada el 27 de Julio de

1970.

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

En general, el procedimiento de esta invencidn para
preparar el dcido 2-(6-metoxi-2-naftil)propidnico compfende
las etapas de tratar -el 2-(6~metoxi-2-naftil)propanal con
por lo menos un eguivalente molar de dxido de plata en un
disolvente orgdnico inerte conteniendo de 0 a 10 % en peso
de una base inorgdnica, hasta gue se oxida el grupo aldehi~
do, agregar a la mezcla reaccionante una cantidad de un dci-
do suficiente pare acidularla y recuperar el dcido 2-(6-
metoxi-znnaftil)propidniéo de 1z mezcla de reaccidn. Prefe-
riblemente el producto se resuelve para dar el dcido @ 2-(6-~
metoxi~2-naftil) propidnico. -

El procedimiento de esta invencidn pusde represen~

tarse por la sigutiente ecuacidn:

LH ~CH éH ~%—0H

y
(1) o (II)

Ia primera etapa del procedimiento de esta invencidn consis-
te en hacer reaccionar el compuesto de Formula I con dxido

de plate en un disolvénte orgdnico inerte. EL dxido de pla-
ta debe estar presente en la mezcla reaccionante por lo mé-
nos en una cantidad de 1 y de preferencia de 2 a 10 equiva-

lentes molarecs.
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- firiéndose temperaturas de 20°C a 40°C. El tiempo requerido

. cantidad de cualquier base inorgénica, si estd presente en

cantidad suficiente de un dcido para acidular la solucidn.

 fosférico, etc. Bl deido preferido es el deido nitrico.

410161,

Los disolventes organicos inertes adecuados para es
ta reaccidén son los alcanoles inferiores tales como metanol
etanol, propanol, isopropanol, n-butancl, t~butancl, etc.
y éteres tales como dter dietilico, dimetoxietano, tetrahi-|
drofurano, tetrahidropirano, ete. °

Es preferible que la mezcla reaccionante contenga
hasta 10 % en peso y mejor de 1 & 10 % en peso Ge una base
inorgdnica. las bases inorgénicas adecuadas incluyen hidré-
xidosy carbonatos de metales alcalinos tales como hidrdzidos
de sodio, de potasio y de 1i%io, carbonatos de sodio, de
potasio y de litio. La presencia de la base inorgdnica in-
crementa 1@ velocidad de la reaccidn disminuyendo por lo
tanto el tiempo requerido. 7

Esta reaccidn se\lleva a cabo a una -temperatura des+

de 0°C haste la temperatura de reflujo de la solucidn, pre-
para la reaccidn depende de la temperatura de reaccidny d'la

la mezcla reaccionante. Usualmente son suficientes tiempos
de 1 hora a 4 dias.

Ta mezcla de reaccidn se combina entonces con una

De preferencia la mezcla reaccionante se trata con wn dcido|
dilufdo. ILos dcidos adecuados incluyen dcidos orgdnicos e

inorgdnicos tales como gcido acético, dcide trifluoracético
deido p-toluensulfénico, dcido clorhidrico, deido sulfurico

scido nitrico, dcido bromhidrico, dcido yoahfdrico, deido

El compuesto de Formula II se separa después de la

mezcls reaccionante por técnicas convencionzles. Por ejem—
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- naftil)propidnico. Para obtener este producto, la resolueidy

Chem. Soc. 84, 284 (1962).

ti‘ﬁ ()'1 €5 1 .Lgiﬁ“
plo, la mezcla de reaccidn se puede extrser con'éter, eva~
porar a sequedad la fase etérea y recristalizar el residuo
de acetona-hexano. Alternativamente, la mezcla de reaccicn
puede filtrarse para eliminar el 4xido de plata residual
(i no fue digerido bor el deido nitrico), y diluirse con
agus para precipitar el compuesto de Pérmula II, el cual
puede separarse por filtracidn y cristalizarse de acetona-’
hexano. Ia cromatografis también puede usarse para ailslar
y/o purificar el compuesto de Férmula II.

El producto preferido es el dcido @ 2~(6-~metoxi-2-

Sptica del compuesto de Pormula IT puede lograrse por degra-
dacidn bioldgica selectiva o por preparacidn de las sales
diasteroisoméricas del ééido 2~(6~metoxi=2~naftil) propidni-
co con una aming bdsice resuelta, dpticamente activa, tal co-
mo la cincomidina y luego separando las seles diasteroisomé-
ricas asi formadas por cristalizacidn fraccionada. Las sa-
les diasteroisoméricas separadas se hidrolizan entonces con
deido para dar el respectivo deido d 2-(6-metoxi~2-naftil)-
propidnico.

El compuesto de Fdérmula I, asi como un procedimien—

t0 para su preparacidn se han descrito previamente en J. Am

El compuesto de Fdrmula IT posee actividades anti-
inflamatoria, analgesica y antipirdtica y se emplea de acuen
do con esto en el tretamiento de inflamgeidn, dolor y esta-
dos febriles en mamiferos. Por ejemplo, pueden tratarse con-
diciones inflamatorias del sistema muscular esquelético,
articulaciones esqueléticas y otros tejidos. Segin esto,

este compuesto es Util en el tratamiento de padecimientos
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garacterizados por inflamacidn tales como reumatismo, contu
gidn, laceracidn, artritis, fracturas de -huesos, padecimien-
tos post~traumdticos. y gota.

Esta invencidn se ilustra ademds por los siguientes
ejemplos especificos pero no limitativos. |

EJEMPTO 1

Una solucidn de 1 g del 2-(6-~metoxi-2~naftil)propa-
nal en 10 ul de etanol se trata con 1 ml de una solucidn
acuosa al 40 % de hidrdxido de sodio y 2 g de dxido de pla-
ta. Después dg agitar la mezcla durante 24 horas a la tempe-
ratura ambiente, se filtra, se acidula . con dcido nitrico
diluido y extrae con éter, La fase etérea se evapors & See
quedad para dar el éqido 2~(6~metoxi—2~naftil)propiéniqo
que se recristaliza de aéetona—hexano.

Resultados similares se obtienen sustituyendo el

hidrdéxido de sodio por hidrdxido de potasio 6 hidrdxido de

_ BJEMPLO 2

Se‘prepara una solucidn del dcido 4l 2-(6-metoxi-2-
naftil)propidnico en metanol disolviendo 230 g del producto
del Ejemplo 1 en 4,6 1 de metanol caliente. Ia solucidn re-
sultante se ‘lleva a ebullicidn hasta turbidez; después se
agrega suficiente metanol para hacer nuevamente clars la so-
lucidn. Este solucidn oalieﬁte se agrega a una solucidn de
296 g de cinconidina en 7,4 i de metanol calentado g aproxi-
madamente 60°C. Jas soluciones se combinan agitando. y la
mezcla combinada ge deja que adquiera la temperatura ambiens
te en un periodo de 2 horas, Cusndo la mezcla reaccionante
llega a egta teamperatura, se agita por un tiempo adicional

de 2 horas yvluego se filtra. Los sélidos filtrados se la~




10

16

20

25

30

450 ml de una solucidn acuosa de deido clorhidrico 2 N. Deg-

| b) agregar una cantidad de un 4dcido a la mezcla reaccionan~

lares de 6xido de plata.

van con varias porciones de metanol frio y se secan,
Se agregan 100 g de cristales de la sal de cinconi-

dina & una mezcla agitada de 600 ml de acetato de etilo y

pués de que la mezela ha sido agitada durante 2 horas, se
separa la capg de acetato de etilo y se lava con agua a neud
tralidad, se seca sobre sulfato de sodio y se evapora para
dar el dcido d 2~(6-metoxi-2-naftil)propidnico.

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

RETIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para preparar el dcido 2-(6-
me toxi~2-naftil) propidnico que consiste en:
a) tratar el 2-(6~metoxi;2~naftil)propanal con por 1o menos
un equivalente molsr de dxido de plata en un disclvente
orgénico inerte conteniendo de O a 10 % en peso de una

base inorganica hasta que se oxida el grupo aldehido;

te suficiente para gcidularla; y
¢) recuperar de la mezcle reaccionante el dcido 2~(6-metoxi+
2-paftil)propidnico y resolverlo para obtener el dcido
d 2-(6-metoxi~2~naftil) propidnico.
2. Un procedimienrto de acuerdo éon ia reivindica-

cidn anterior en que se emplean de 2 a 10 equivalentes mo-

3. Un procedimiento de acuerdo con las reivindica-
ciones anteriores en que la base inorganica es hidrdxido
de sodio.

4. Se reivindica por 4ltimo como objeto sobre el

que ha de recaer la patente de invencidén que se solicita:

RN
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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 siete paginas

mecanografiadas.

Madrid, 29 diciembre 1.9792
BERNARQd}UNGBIA
b
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