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MEMORIA DESCRIPTIVA

correspondiente a la solicitud de concesién de und.

PATENTE DE INVENCION

SOLICITANTE: _ SYNTEX TORPORATION

RESIDENCIA: _Apartado Postal 7386, PANAMA, Eggamé'

ENUNCIADO: . UN PROCEDIMIENTQ PARA PREPARAR EL ACT

DO - (6—METOXI 2~NAFTIL)PROPIONICO

862. 459 30. 9 69

(Como<ilv151onal de la solicitud de patente
n2 382.195).
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Ia presente solicitud es una divisidn de nuestra sod

licitud de patente n® 382.195, presentada el 27 de Julio de
1970,

Esta invencidn se refiere al procedimiento para pre-
parar el doido 2~(6-metoxi~2~naftil)propidnico y un interme-
diario del mismo. i

En general, el procedimiento de esta invenci6n‘para
preparar el dcido 2—(6—metoxi—2—naftil)pg0piénico comprende
las etapas de convertir un 2ehalo-6~métoxinaftaleno en un
éompuesto (6-metoxi-2~-naftil) metdlico por reaccidn con li-
tio ¢ magnesio segulido de tratamiento con cloruro de cadmio
respectivaaente, hacer reaccionaf el di=(6-metoxi=2-naftil)-

metal con un 2-halopropionato de alquilo (inferior) en un

disolvente etéreo hasta que se forms un 2-(6-metoxi-2~naftil

propionato de alquilo (inferior), donde el grupo halo del
2~halopropionato es bromo, yodo ¢ cloro; hidrolizar el gru-
po éster del 2-(6-metoxi-2-naftil)propionato y recuperar el
dcido 2-(6-metoxi-2-naftil)propidnico de la mezcla reaccio-
nante., Preferiblemente se resuelve para dar el dcido 4 2-(6-
metoxi~2-naftil) propidnico.

El procedimiento de esta invencién_puede represen—

tarse por la sigulente secuencia de reacciones:

X R
' OO
CH3. L CH3O

(1 : (1I)
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CH5

| ,
CH- COOH OO
0

CH30 3

(Iv) (I11)

En las férmulas anteriores, X es cloro, bromo o yodo, R re-
presenta Li o MgX, M es Cu (I) cuando R es Ii y Cd cuando R
es MgX; n es 1 cuando M es Cu (I) y n es 2 cuando M es Cd.

Al practicér el procedimiento anteriormente ilustra-
do, el compuesto de partida I, v.g. el 2-cloro-, 2-bromo-,
0 2-yodo~6-metoxi-naftaleno, compuestos conocidos, se hacen
reaccionar con limaduras de magnesio en un disolvente eté-
reo, a temperaturas elevz;das, para dzar los compusstos co-
rrespondientes de Fdrmula II, (donde R es MgX) que por tra-
tamlento con cloruro de cadmio, g la temperatura de reflujo
por corto tiempo, del orden de 10 minutos a 1 hora, se
transforman en el di-(6-metoxi~2-naftil)cadmio de Pérmula
III, Haciendo reaccionar este compuesto con por lo menos 2
y de preferencia de 2 a 3 equivalentes molares de un 2-halo-
propionato de alquilo inferior en un éter, se forma el corres
pondiente 2=~(6~metoxi-2-naftil)propionato de algquilo infe-
rior. El término "alquilo inferior" incluye grupos alquilo
primarios, secundarios y terciarios de cpnfiguracién de ca~
dena, lineal ¢ ramificada, teniendo preferiblemente hasta 6
dtomos de carbono. Ejemplos son: metilo, etilo, propilo,
isopropilo, n-butilo, i-butilo, t-butilo, n-pentilo, n-hexi-
lo, etc.

Los 2-~halopropionatos de alguilo inferior adecuados

tienen como haldgeno, el bromo, yodo, o cloro, e incluyen
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2~bromopropionato de propilo, 2-bromopropionato de isopro-
pilo, 2-bromopropionato de n-butilo, 2-bromopropionsto de
t-butilo, 2-bromopropionato de n~-hexilo y los correspondien-
tes compuestos de yodo y cloro, efc. '

Se puede usar en esta reaccidn cualquier d;;olvente
etéreo convencional., Los disolventes adecuados incluyen
ter dietilico, otros éteres dialquilicos inferiores, tetra-
hidrofufano, tetrahidropiranc, dimetoxietano, etc.

Ia reaccidn se lleva a cabo a una temperatura de 0°
a 60°C y de preferencia de 20° a 30°C, El tiempo requerido
para la reaccidn deyende de la temperatura a la cual se
efectie; usualmente son suficientes tiémpos de una a 24 ho-
ras., S .

Alternativamente, 10s compuestos de partida de Férmv
la I, v.g. el 2-cloro-, 2-bromo-, o 2-yodo-6-metoxi-naftale
no, compuestos conocidos, se hacen reaccionar con litio aetd
lico en un disolvente etéreo a una teamperatura de 0°C &
65°C hasta que se forma el compuesto de Férmula II, requi-~
riéndose generalmente de 1 a 4 horas.

El compuesto de Férmulae II se hace reaccionar enton-
ces con bromurc cuproso en un disolvente etéreo tal como
éter dietilico, tetrahidrofurano o tetrahidropirano a una
temperatura de 0° a 40°C haste que se forma el compuesfo
de Férmula III, v.g. el 6-metoxi-2-naftil-cobre; usualmente
son suficientes de 30 minutos a 4 horas,. '

. Lg mezcla reaccionante se puede filtrar, si se de-
sea, y evaporar a sequedad a vacio manteniendo la tenpera-
tura de la solucidn a menos de 30°C para dar el compuesto

de Férmula III.
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Haciendo reaccionar el compuesto de Férmula III con

por lo menos 1 y de preferencia de 1 a 2 equivalentes mola-
res de un bromopropionato de algquilo inferior en un disol- ‘
vente orgénico inerte se obtiene un éster del dcido 2~(6-
metoxi-2~naftil) propidnico.

El término “"alguilo inferior" incluye grupos alguilg
pfimarios, secundarios y terciarios de configuracidn de ca~
dena lineal o ramificada, teniendo de preferencia hasta 6
dtomos de carbono. Ejemplos de reactivos adecuados son
2-~bromopropionato de metilo, 2-bromopropionato de etilo,l
2~bromopropionato de isopropilo, 2-bromopropionato de pro-
pilo, 2~bromopropionato de n-butilo, 2-bromopropionato_de
i-butilo, 2-bromopropionato de t-butilo, 2~bromopropionato
de n~pentilo, 2—bromopro§ionato de n-hexilo y similares.

Ios disolventes orgdnicos inertes adecuados pdra es-
ta reaccidn incluyen éteres tales como éter dietilico, te-
trahidrofurano, tetrghidropiranc, dimetoxietano, etc.; di-
solventes aprdticos teles como dimetilformamide, dimetil-
acetamida y acetonitrilo; y disolventes basicos como piri-
dina, quinoleina, colidina, lutidina, etc. !

Ia reaccidn se lleva a cabo a una temperatura de
20° & 50°% y de preferencia de 30° & 40°C, Bl tieampo requeri~
do para la reaccidn depende de la temperatura de la reac-
cidn, usualmente son suficientes tiempos de 1 hora a 2 dias

Los 2=~(6-metoxi=-2-naftil)propionatos formados en la
reaccidén anterior se hidrolizan para formar el dcido libre
de Férmula IV por tratamiento con una base seguido de acidud
lacidn o por tratamiento con un dcido fuerte. Es preferible
efectuar la filtracidn de la mezecla reaccionante para elimi- -

nar cualquier sélido residual formado en la reaccidn antes




10

18

20

25

30

410163

gue ocurra la precipitacidn del producto dcido, esto es,
antes de la acidulacidn de la mezcla reaccionante.

Para la hidrélisis bdsica, se agrega una solucidn
de una base fuerte tal como hidrdxido de sodio o de potasio
en un disolvente adecuado tal como agua, a la wezcla reac-—
cionante y ésta se mantiene a una temperaims entre 25°C y la
teaperatura de reflujo hasta que ocurre la hidrdlisis. Usual-
mente son suficientes para efectuar esta hidrdlisis de 10 mi
nutos & 6 horas. La mezcla de reaccidn se acidula después
con un deido como deido acdtico, deido trifluoracético,
deido p-toluensulfdnico, deido clorhidrico, decido bromhidri-
co, dcido yodhidrico, deido sulfirico, deido fosfdérico, ete.
para liberar el decido.

Alternativamente; la mezcla reaccionante se wmezcla
con unga solucidn de un dcido fuerte orgdnico o inorgdnico
tal como el deido trifluoracdtico, acido p-toluensulfdnico,
deido clorhidrico, dcido bromhidrico, Zcido yodhidrico, fci-
do sulfirico, acido fosfdrico, etc., a una temperatura de
por 1o menos 60°C y preferiblemente de 90°C al punto de
ebullicidn de la mezcla hasta que ocurre la hidrdlisis. Parg
esta hidrdlisis se requieren usualmente de 5 a 24 horas. ILos
disolventes adecuados para el dcido incluyen agua, dcido
acético, soluciones acuosas de alcoholes, etc.Si se usa la
hidrdlisis deida, el deido libre se forma directamente. Si
es necesario, la mezcla reaccionante puede diluirse con agug
para precipitar el producto.

El dcido 2-(6-metoxi-2-naftil)propidnico se separa
entonces de la mezcla reaccionante por procedimisntos convern-
cionales. Por ejemplo, la mezcla reaccionante se puede fil-

trar antes de la precipitacidn del compuesto de Fdrmula IV
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para separar la solucidn de los sdlidos residuales, la solu-
cidn se puede scidular . para precipitar el éompuesto de
decido como se describidé anteriormente y el precipitado se
puede filtrar y recristslizar de acetona-hexano. Alternativg-
mente, la mezcla reaccionante se puede extraer con un disol-
vente adecuado como el éter, separar y evaporar la fase eté-
rea y recristalizar el residuo de acetona-hexano, Ig crom&-'
tografia también puede usarse para purificar y/o aiglar el
producto, compuesto de Férmula IV,

El producto preferido es el dcido d 2~(6-~metoxi-2-
naftil) propidnico. Para obtener este producto, la resolucidy
dptica de los compuestos de Fdrmula IV se puede lograr por,
degradacién Biolégiéa éelectiva 0 por breparacién de las
sales diasteroisomdricas del dcido 2~(6-metoxi~2-naftil)~ .
propionico con una amine basica resuelta, dpticamente activa
tal como la cinconidigé ¥y luego'separando las sales diasterd-
isoméricas asf{ formadas por cristalizacidn fraccionada. Ias
sales diasteroisoméricas separadas se hidrolizan con 4cido
para dar el respectivo dcido d 2-(6—metoxi—2-naftil)propié—
nico. .

El dcido 2-(6-metoxi-2-naftil)propidnico exhibe ac-
tividades anti-inflamatoria, analgésica y antipirdtica y es,
de acuerdo con esto, empleado en el tratamiento de inflama-
cidn, dolor y estados febriles en mamf{feros. Por ejemplo,
pueden ser tratados padecimientos inflamatorios del sistema
esqueldtico muscular, articulaciones esqueléticas y otros
tejidos. Segﬁn esto, este coampuesto es Util en el tratamiens
to de padecimientos caracterizados por inflamnacidn tales
como reumatismo, contgsién, laceracidn, artritis, fracturas

de huesos, padecimientos post-traumiticos y gota.
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Esta invencidn se ilustra adicionalmente por los si<
guientes ejeamplos especificos pero no limitativos.'
EJEMPLO 1 S

v Una solucidn de 24 g dé 2-bromo-6-metoxi-naftaleno
en 300 .ml ae tetrahidrofurano se agrega lentamenfe 2 2,5 g
de limaduras de magnesio y 100 ml de tetrahidrofurgno anhi-
dro a temperaturas de reflujo. Cuando la adicidn es comple~
ta, se agregan 20 g de clorurc de cadmio y la mezcla resul-
tante se calienta a reflujo durante 10 minutos para dar una
solucidn de di-(6-metoxi-2-naftil)cadmio (que se puede separ
rar por cromatografia convencional), Sin embargo, 1a éepa—
racién no es necesa?ia;

A la mezcla de reaccidn erfriada se agrega una so=-

- lucidn de 18 g del Z-Broéopropionato de etilo en 20 ml de

tetrahid rofurano. Después de 24 horas a 20°C el producto se
hidroliza agregdndole 200 ml Ge una solucidn metandlica al
5 % en peso de hidrdxido de sodio seguida de calentamiento
e reflujo durante 1 hora. Ia mezcla reaccionante se diluye
entonces con un exceso de decido sulfirico 1 N y se extrae
con éter. La fase etérea se separa, evapora & sequedad y el
residquSe recristaliza de acetona~hexano para dar el dcido
2—(6-netoxi-2~naftil)propidnico. .
EJEMPLO 2

Repitierndo el proceso del Ejemplo 1 pero. reemplazan+s

- do el 2-bromopropionato de etilo por el 2-yodo-propionato

de etilo y por el 2-cloropropionzto de etilo, se obtiene en
cada caso el dcido 2-(6-metoxi~2-naftil)propidnico.
EJELIPLO 3
Una solucidn de 23 g de. 2-bromo-6-metoxi-naftalenc

en 100 ml de tetrahidrofurano se agrega lentamente a 1,4 g

€
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de litio metdlico en 100 ml de tetrahidrofurano. Cuando hs

reacclonado la mayor parte del litio, se agregan 16 g de
bromuro cuproso y la suspensidn se agita por 1 hora a apro-
ximadamente 20°C para formar el 6-metoxi-2-naftil-cobre. EL
tetrahidrofurano se elimina por destilacidn a vacio mante-
niendo la temperatura de le solucidn a menos de 30°C.

Una solucidn de 18 g de bromopropionato de etilo en
50 ml de dimetilformamida se agrega al 6-metoxi~2-naftil-
cobre, y la mezcla se calienta a 40°¢ por 24 horas. Se eli~
ming, el disolvente por destilacidn a vacio y el residuo se
hidroliza por calentanmiento a reflujo por 1 hora con una so+
lucibn de 10 g de h%dréxido de sodio en 250 ml de metanol.
La solucidn alcalina se filtra y el filtrado se acidula
con deido clorhfdrico 2 N para dar el dcido 2-(6-metoxi~2-
naftil) propidnico que precipita de la solucidn. El precipi-
tado se filtra y el sdlido filtrado se seca y recristaliza
de acetona-hexano, .

EIRMPLO_4

Se prepara una solucidn del deido dl 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 & ebullicidn hasta turbidez; después se
agregae suficiente metanol para hacer nuevamente clars la so+
lucidn. Esta solucidn caliente se agrege a una solucidn de
296 g de cinconidina en 7,4 1-de metanol calentado a apro-
ximedamente 60°C. Ias soluciones se combinan agitando, y lo
mezcla combinada s dejg que adquiem lag, tempera‘buré ambiente

en un periodo de 2 horas. Cuando la mezcla reasccionante lled

2 horas y luego se filtra. Los sélidos filtrados se lavan

«
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con varias porciones de metanol frio y 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 nl de una solucidn acuosa de gcido clorhidrico 2 N, Des-
pués 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, geca sobre sulfato de sodio y evapora para dar el
dcido d 2~(6-metoxi-2-naftil)propidnico.
BEn resumen, la Patente de Invencidn que se solicita
deberd recaer sobre las siguientes:

RETVINDICACTONES

1. Un procedimiento para preparar el dcido 2-(6~
matoxi~2~naftil)propidniqo que consiste en:

2) hacer reaccionar un Z;halo—S-metoxinaftaleno, donde el
haldgeno es cloro, bromo o yodo, con un metal selecciona-
do entre litio y magnesio, en un disolvente etéreo, seguj
do de tratamiento con un haluro de cobre (I) o de cadémio,
respectivamente, para dar el correspondiente compuesto dd
cobre o cadmio de 2-halo-6-metoxinaftaleno; .

b) hacer reaccionar el 2-halo-6-metoxinaftil-cobre o -cadmid
con un exceso de un 2-halopropionato de alquilo inferior,
en un disolvente inerte, hasta que se forma un 2-(6-meto
Xi-2-naftil) propionato de alquilo inferior, donde el ha-
1égeno es bromo, cloro o yodo;

c) hidrolizar el grupo éster del 2-(6-metoxi-2-naftil)pro-
pionato; ¥y

d) recuperar de la mezcla reaccionante el dcido 2~(6-metoxi~
2-naftil)propidnico y resolverlo para obtener el dcido
d 2-(6-metoxi~2~naftil)propidnico.

2. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 1, en
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cuya etapa a) se emplea litio metdlico y el haluro de co-
bre (I) es bromuro cuproso.

3. .Un procedimiento segin las Reivindicaciones 1 y
2, en el que el disolvente de la etapa b) estd seleccionado
del grupo que consiste en éteres alquilieoé inferiores, te-
trahidrofurano, tetrahidropirano, dimetilformamida, dimetil-
acetamida, acetonitrilo, piridina, gquinoleina, lutidina,
colidina y mezclas de los mismos.

4. Un procedimiento seglin las Reivindicaciones 2 y
3, en ol que el 2-halopropionato de la etapa b) es un 2-bro-
mopropionato de algquilo inferior.

5. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 4 en el
que se emplean por lo menos dos equivalentes molares del
2~bromopr6pionato de alquilo inferior.

6. Un procedimiento segiin le Reivindicacidn 1, en

cuys etapa a) se emplean limaduras de magnesio y el haluro

7. Un procedimiento segin le Reivindicacidn 6, en
el que la reaccidn entre el compuesto de (6-metoxi-2-naftil)l-
magnesio y el cloruroc de cadmio se realiza en un disolvente
etéreo y a su temperaturs de reflujo.

8. Un procedimiento segin las Reivindicaciones 1,
6 y 7, donde el 2-halopropionato de alquilo inferior de la
etapa b) es un 2»bromogropionéto de alquilo inferior.

9. BSe reivindica por Ultimo como objeto sobre el
que ha de recaer la patente de invencidn que se solicita:
UN PROCEDIMIENTO PARA PREFARAR EL ACIDO 2-(6-METOXI-2-NAF
TIL)PROPIONICO.
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Todo conforme queda descrito y reivindicado en la

presente memoria descriptiva que consta de doce paginas me-
can9grafiadas,
| Madrid, 29 diciembre 1.972
BERNARD%)- UNGRIA

2y
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