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MEMORIA DESCRIPTIVA

correspondiente 2 la solicitud de concesién de ung

“PATENTE DE INVENCION

SOLICITANTE: SINTEX CORPORATION

RESIDENCIA: : Apartado Postal 7386, PANAI‘IA,Panama,

ENUNCIADO: UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARA EL ACIDO -

2~ (6-METOXI-2-NAFTIL)PROPIONICO.

862.485 30.9.69.

(Como divisional de la solicitud de patente
no 382.195) .
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Ia presente golicitud es una divisidén de nuestra so+
licitud de patente n? 382.195, presentada el 27 de Julio de
1970.

Esta invencidn se refiere & un procedimiento para
preparaxr el deido 2~(6~metox142~naftil)propiénico.

El procedimiento de esta invencidn para pr;parar
el écido 2-(6-metoxi~2-naftil) propidnico comprende las eta~-
pas de tratar el 2-(6-metoxi-2-naftil)propanal o el 2-(6-me-t
toxim2=~naftil)-1-propanol con por lo menos un miembro se—
leccionado del grupo que comprende permenganato de potasio,
permangénato de sodio, permanganato de cinc, manganato de
potasio, manganato de sodio y perdxido de niquel, en un diw-
solvente adecuado, ﬁasta que se forma una sal del dcido |
2~(6~metoxi~2~naftil)proﬁiénico, acidular la mezcla reac-
cionante y separar el dcido 2-(6~-metoxi-2-naftil)propidnico,
Preferiblemente, el producto se resuelve para obtener como’
producto final el dcido 4 2-(6-metoxi-2-raftil)propidnico.

El procedimiento de esta invencidén se puede repre—

sentar por la siguiente ecuacidn:
CH3 0

ik L2

CH -C-OH
ot —
CH30 CH, 0

(1) (11)

En las férmulas anteriores, R es un grupo formilo o hidroxi4
metilo. '

El procediamiento de esta invencion consiste en tra-
tar los compuestos de‘Férmula I con por lo menos uno y de

preferencia por lo menos dos equivalentes molares de perman+
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ganato de potasio, de sodio o de cinc, 0 manganato potdsico
o sddico en un disolvente adecuadc, o0 con perdxide de ni-
quel en presencia de una base inorgdnica en un disolvente
etéreo acuoso hasta que se forma una sal del compuesto de
Férmula II.

‘ Cuando se emplean los manganatos 0 permanganatos los
disolventes adecuados para esta reaccidn son acetons, piridij
na, agua o mezclas de los mismos.

Ia reaccidn se puede llevar a cabo & una tenperatu-
re. desde 0° g 40°C y de preferencia de 10° a 25°C, El tiem~
po reguerido para la reaccidn depende de la temperatura de
reaccién. Usualmente son suficientes tilempos de 1 a 4 dias.

Cuando se emplea_peréxido de niguel, las bases inor-
gdnicas adecuedas son hidrdxzidos y carbongtos de metales ald
calinos tales como hidrdxidos de sodio, de potasio y de li-
tio, carbonatos de sodio, de potasio, etc. La mezcla de read
cibn debe contener por lo menos 0,5 g de perdzido de niguel
y de preferencia de 1 a 10 g de perdxido de niguel por gfa—
mo del compuesto de Pérmula I.

los disolventes adecuados para la reaccidn incluyen |
disolventes etéreos convencionales tales como éter dietilicg
tetrahidrofurano, tetrahidropirano, dimetoxietano, etec. Ia
mezcla del disolvente debe contener de 5 & 50 y de preferen-
cia de 5 a 15 % en peso de agua.

la temperatura para la reaccidn no es critica, siend
do adecuadas las temperaturas de O a 100°C, de preferencia
de 209 g 40°C, El tiempo requerido pars la reaccidén depende
de la temperatura de reaccidn. Usualmente son suficientes
de 1 hora a 4 dias,

Ia mezcla reaccionante se acidula entonces con un
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deido orgdnico o inorgdnico. El dcido particular usado no
es critico. Los dcidos adecuados son el deido acédtico, dci-
do trifluoracdtico, dcido p-toluensulfdnico, deido clorhidri
co, deido bromhidrico, dcido yodhidrico, deido sulflrico,
dcido fosfdrico, etec.

_ El compuesto de Férmula II se separa entonces de la
ﬁezcla reaccionante por procedimientos convencionzles . Por
ejemplo, la mezcla reaccionante se puede extraer con éter,
evaporar la fase etérea y recristalizar el residuo de aceto-
na~hexano. Alternativawmente, la mezcla reaccionante acidulas
da se puede filtrar y diluir el filtrado con agua, precipi-
tando el compuesfo de Pérmula II. Los sdélidos precipitados
se pueden separar por filtracidn y cristalizacidn de aceto-
na-hexano. ILa cromatografia puede usarse tambidn para ais;
lar y/o purificar el compuesto de Férmula II,

El producto preferido es el dcido @ 2-(6-~metoxi~2—
naftil) propidnico. Para obtener este producto la resolucidn
dptica de los compuestos de Fdérmula IT puede lograrse por
degradacién bioldgica selectiva o por preparacidn de las
sales diasteroisoméricas del dcido 2-(6-metoxi-2-naftil)pro-
pidnico con una amina bdsica resuelta, dpticamente activa-
tal como la cinconidina y separando después lasg sales dias-—
teroisomdricas asi formadas por cristalizacidn fraccionads.
Las sales diasteroisoméricas separadas se hidrolizan con
deido para dar el correspondiente dcido d 2-(6~metoxi-2-
naftil) propidnico. _

El 2~(6-netoxi-2-naftil)propanal se describe junto

con un método para su preparacidn en J. Am. Chem. Soc. 84,

284 (1962). El 2-(6-metoxi=2~-naftil)~1~prepancl se puede

preparar reducicnac el aldshido con hidruro de boro y sodio,
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hidruro de litio y aluminio o diborano en un disolvente
etéreo tal como tetrahidrofurano.

Tos compuestos de Féruule II exhiben actividades
anti-inflapatoria, analgésica y antipirética y son,de
acuerdo con esto, empleados en el tratamiento de inflama-
cidn, dolor, y estados febriles en mamiferos., Por ejemplo,
pueden ser tratados padecimientos inflamatorios del sistema
esqueldtico muscular, articulacionss esqueldticas y otros
tejidos. Segln esto, este compuesto es Util en el tratamien-
to de padecimientos caracterizados por inflamacidn tales
como reumatismo, contusidn, laceracidn, artritis, fractures
de huesos, padecimientos post-traumdticos, y gota.

Egta invencidn se ilustra adicionalmente por los si-
guientes ejemplos especiéioos pero no limitativos.

PREPARACTION

Una solucidén de 2 g del 2~(6-metoxi~2-naftil)propo~
nal en 20 wl de tetrahidrofurano anhidro se enfria a ~75°C
en un bafio de hielo seco-acetonz y trata con una solucidn
previamente enfriada de 0,6 g & hidruro de litio y aluminio
en 20 ml de tetrahidrofurano anhidro.

Después de mantener la mezcla reaccionante a —75°C
durante 1 hors y después a la temperatura ambiente durante
30 minutos, se trata con 10 wl de acetato de etilo. La mez-
cla se vierte en agua de hielo y se extrae varias veces con |
acetato de etilo. Estos extractos se lavan con dcido clorhi-
drico dilufdo y luego con agva a neutralidad, se secan so-
bre sulfato de sodio anhidro y evapcran a sequedad a vacio,
El residuo se cristaliza de acetona-hexano para dar el 2-(6-

metoxi-2~naftil)~1-propanol,
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EJENMPLO 1

Una golucidn de 1 g del 2-(6-metoxi-2-naftil)propa~

de potasio en polvo y la mezcla se agita por 24 horas. Ia
mezcla se filtra entonces, diluye con dcido sulfirico 2 N
¥y extrae con éter, La fase etérea se lava con ague, evapora
y el residuo del dcido 2-(6-metoxi-2-naftil)propidnico se
recrigtaliza de acetona~hexano,

De forama similar, pero sustitﬁyendo el permanganato
de potasio por permangzanato de sodio, permanganato de cinc,
manganzto de sodio o manganato de potasio, o mezclas de los
nismos se obtiene en cada caso el dcido 2-(6-metoxi-2-
naftil) propidnico,

Usando el 2~(6~-metoxi-2-naftil)-1-propanol como ma-—
teria prima, se obtienen los mismos resultados.

LJEMPLO 2 a

Se prepara una solucién del geido Al 2-(6~-metoxi-2-
naftil) propidnico en metanol disolviendo 230 g del producto
del Ejemplo 1 on 4,6 1 de metanol caliente. Ia solucidn re-
sultante se lleva a ebullicidn hasta turbidez; después se
agrega suficiente metanol para hacer nuevamsnbte clara la so-
lucidn. Bsta solucidn caliente se agrega & una solucidn de-
296 g de cinonidine en 7,4 1 de metanol calentado a aproxi-
madamente 60°C, Las soluciones se combinan agitando, y la
megzela combinada se deja que tome la temperatura ambiente
en un periodo de 2 horas. Cﬁando la mezcla reaccionante lle-
ga a esta temperatura, se agita por un ftiempo adicional de
2 horas y luego se filtra. Los sdélidos filtrados se lavan
con varias porciones de metanol frio y secan,

- Se agregan 100 g de cristales de la sal de cinconi-
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dina a una mezcla agitada de 600 ml de acebtato de etilo ¥y

450 ml de una solucidn acuosa de decido clorhidrico 2 W Des-

pués de que la mezcla ha sido agitada durante 2 horas, se se

para la capa de acetato de etilo y lava con agua & neutra-

lidad, seca sobre sulfato de sodio y evapofa pars dar el dci
do a 2-(6-metoxi-2~naftil)propidnico.
' EJELPLO 3

Una solucidn de 1 g del 2-(6-~metoxi~2-naftil) propa~-
nal en 25 ml de tetrahidrofurano se trata con 2 g de perdxi-
do de niquel y 3 ml de una solucién acuosa de carbonato de
sodio al 10 %, Despuds de agitar durante 24 horas, la mez-~
cla se acidula con deido sulfirico 2 Ny el producto se ex—
trae con éter. la fase etérea se evapora a sequedad y el
residuo se recristaliza de acetona~hexano para dar el decido
2—(6~me toxi-2-n2ftil)propidnico.

Repitiendo el procedimiento anterior con el 2-(6-
netoxi-2-naftil)-1-propanol se obtiene también el deido
2~(6-metoxi~2-naftil) propidnico.

EJEMPLO 4

Se prepara une solucidn del dcido dl 2~{6=metoxi~2-
naftil)propidnico en metanol disolviendo 230 g del produc—
to del Ejemplo 3.en 4,6 1 de metanol caliente. Ia solucidn
resultante se lleva a'ebullicién haste turbidez; despuds se
agrega suficiente metanol para hacer nuevanente clara la S0~
lucidn. Esta solucidn caliente se agrega a una solucidn de
296 g de cinconidina en 7,4 1 de metanol calentado a eproxi-
madamente 60°C, Ias soluciones se cowbinan agitando y la meg-~
cla combinada se deja que adquiera la temperatura ambiente en un
periodo de 2 horas., Cuahdo.la mezcla reacclonante llega a

esta temperatura, se agite durante un tiempo adicional de
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2 horas y luego se filtra. Los solidos filtrados se lavan
con vgrias porciones de metaﬁol frio y secan.

Se agregan 100 g de cristales de la sal de cinconi-
dina a upa mezela agitada de 600 ml de acetato de etilo y
450 ml de una solucidn acuosa de deido clorhidrico 2 N. DesH
puds de que la mezcla ha sido agiteda durante 2 horas, se
gsepara la capa de acetato de etilo y lava con agua a neutra-
lidad, seca sobre sulfato de sodio y evapora para dar el
deido a 2—(6~metox1~2—naLtll)prOplonlco.

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

RETVINDICACIONES

1. Un procedimiento para preparar el deido 2-(6-
metoxi-2-naftil)propiéniéo que consiste ens -

a) tratar el 2-(6~metoxi-2-naftil)propanal o el 2~(6~metoxi4
2-naftil)-1~propanol con un oxidante seleccionado entre
el grupo formado poxr permanganato de potasio, permangana-s
to de sodio, permanganato de cinc, manganato de potasio,
manganato de sodio y perdxido de niquel, en un disolven—
te adecnado, hasta que se forma el acido 2-(6-mnetoxi-2-~
naftll)proplonlco,

b) acidular la mezcla de reaccidn; y ‘

c) separar el dcido 2-(6-motoxi—2-naftil)propidnico y re-
solver este compuesto para obtener el dcido d 2-(6-metoxi-
2-naf$il) propidnico.

2. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 1, en
el que la etapa a) se lleva a cabo empleando permanganato d¢

sodio, persanganato de potasio, permanganabo de cinc, manga-

3

nato de sodio o manganato de potasio, en un disolvente orga

nico inerte, agua o mezclas de agua y un disolvente organico

Fetm—
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inerte.

3. Un procedimiento segin las Reivindicaciones 1y 2
enaya etapa a) la reaccidn se lleva a cabo en un disolvente
seleccionado del grupo que congiste en acetona, piridina,
agua y wezclag de 1o§ mismos.

4. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 1, en
cuya etapa a) la reaccidn se lleva a cabo empleando por 1o
mehos 2 equivalentes de permanganato de potasio.

5. Un procedimiento segin la Reivindicacidén 1, en
cuya etapa a) 1la reaccidn se lleva a cabo empleando un exced
g0 molar de perdxido de niquel, en presencia de ﬁna base
inorganica y empleando un disolvente etdreo acuoso.

6. Se reivindica por Ultimo como objeto sobre el
que ha de recaer la patente de invenc&én que se solicita:
UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR EL ACIDO 2-(6—METOXI-2~NAE
TIL)PROPIONICO.

Madrid, 29 diciembre 1.972
BERNARDO bNGRIA

D.D.
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