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MEMORIA DESCRIPTIVA

correspondiente a la solicitud de concesién de un.g

PATENTE DE INVENCION

SOLICITANTE: SINTEX CORPORATION

RESIDENCIA: Apartaio Postal 7386, PANAMA, Panami

ENUNCIADO: _ UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR EL ACIL

' D0 2- (6~METOXI-2-NAFTIL)PROPIONICO.

Prioridad: Patente €Stadounidense yo 862.458 44 30.9.69

(Como divisional de la solicitud de patente
382.195) .
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‘preparar el dcido 2-(6-metoxi-2-paftil)propidnico y un intex

l
gigigi CH ~C-0H
| iiil'"'l!ii N
30 CH30

Ia presente solicitud es una division de nuestra so-

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

Esta invencidn se refiere & un procedimiento para

mediario del mismo.

En general, el procedimiento de esta invencidn pera
preparar el dcido 2-(6-metoxi~2-naftil)propidnico comprendé
las etapas de hacer reaccionar el B—(6-metoxim2naftil)=0-
borabiciclo~[(3,3,1)] —nonano, preparado por reaccidn de un

J

halogenuro de 6-metoxi-2-paftil-magnesio o0 6-metoxi-2-naftil]

litio con 9-borabiciclo-[(3,3,1)]nonano, con un 2-bromopro-
pionato de alquilo inferior o un 2-yodopropionato de alguilg
inferior en un disolvente etéreo conteniendo de 0 a 75 % eh
volumen de un alcanol inferior terciario, en presencia de 2
a 5 equivalentes molares de un t-alcdxido de metal alcalinoﬂ
& una temperatura de -109C a 20°C hastae que se forma un
2-(6—metoxi~2~ﬁéftil)propionato de alguilo inferior, hidrolil
zar el grupo éster del‘2~(6—metoxi—2-naftil)propionato y re-
cuperar el dcido 2-(6-metoxi-2~naftil)propidnico de la mez-

cla reaccionante, Preferiblemente el producto se resuelve pg

ra dar el deido d 2~(6-metoxi=2-naftil)propidnico.
El procedimiento de esta invencion puede represen—
tarse por la siguiente ecuacidns:

cﬂ3,?

!

(1) - (11)
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t-butdxido de potasio (que es el preferido), t-psntdézido de

El término "alquilo inferior® incluye grupos alquilo
primarios, secundarios y terciarios de cadena lineal o rami-
ficada, teniendo de preferencia hasta 6 &tomos de carbono.
Ejeunplos son mefilo, etilo, propilo, isopropilo, n~butilo,
i-butilo, t-butilo, n-pentilo, n~hexile y similares.

El producto de Fdérmula II se prepara haciendo reac-
cionar el compuesto de Férmula I, que es B~(6-metoxi-2-
naftil)-9-borabiciclo—[(3,3,1)] -nonano, con por lo menos 1
¥y de preferencia de 1 a 2 equivalentes molares de un 2~bromo
propionato o 2-yodopropionato de algquilo inferior en un di-
solvente adecuado en presencia de un t-alcdxido de metal

alealino.

-

Los disolventes adecuados para esta reaccldn inclu-
yen éteres convencionaleé téles como éter dietilico, tetra-
hidrofurano, tetrahidropirano, dimetoxietano, etc. conte-
niendo de 0 a 75 y de preferencia de 40 a 60 % en volumen
de un alcanol terciario inferior tal como t~butanol, t-pen-~
tanol, 3-metil-3-pentanol, 2-mnetil-2-pentancl, etec.

Ia mezcla reaccionante debe contener por lo menos
2 y preferiblemente de 2 a 5 equivalentes molares de un

t-aledxido de metal alcalino, de preferencia un t-aledxido

inferior. ILos t-alcdxidos de metales alcalinos incluyen

potasio, 3-metil-3-pentdxido de potasio, 2-metil-2-pentdxi-
do de potasio y los correspondientes compuestos de sodio y
de litio. '

Ia reaccidn se puede llevar a cabd a una temperatu-
ra de -10° a 20°C, prefiriéndose de 0° a 20°C, El tiempo
requerido para la reaccidn depende de la temperatura de

reaccidn; usualmente son suficientes tiempos de 2 horas a

1



10

18

20

25

30

-deido yodhidrico, dcido sulfirico, dcido fosfdrico, etc. a

2 dias.

Los 2-(6-metoxi~2-naftil)propionatos de alquilo- in-
feriores se hidrolizan entonces para dar el compuésto de
Férmula II. El producto de reaccidn se puede hidrolizar parg
formar el dcido libre por tratamiento con una base seguido
de acidulacida o por tratamiento con un dcido fuerte. Para
1la hidrélisis bdsica, se agrega una solucién de una base
fuerte tal como hidrdxido de sodio o de potasio en un di=-
solvénte adecuado tal como agua a la mezcla reaccionante
y éste se mantiene a una temperatura entre 25°C y la temperatu-
ra de reflujo hasta que ocurre la hidrdlisis. Usualmente son
suficientes paré efectuar esta hidrdlisis de 10 minutos a
6 horas. Is mezcla de reaccidn se acidula después con un il
do tal como el dcido acéfico, dcido trifluoracdtico, deido
p-toluensulfdénico, dcido clorhidrico, decido sulfirico, dcido
bromhidrico, deido yodhfdrico, deido fosfdrico, etc. para
liberar el dcido.

Altermtivamente, la mezcla reaccionante se trata
con una solucidn de un deido fuerte orgdnico o inorgdnico,
tal como el deido trifluoracético, deido p-toluensulfdnico,

deido metansulfdnico, deido clorhidrico, deido bromhidrico,

una temperatura comprendida entre por lo menos 66°C ¥ prefe-
riblemente entre 90°C y el punto de ebullicidn de la mezcla
hasta que ocurre la hidrdlisis. Usualments son suficientes
de 5 a 24 horas. Los disolventes adecuados para el deido
incluyen agua, dcido acético, soluciones acucsas de alcoho-
les, etc. Si se emplea la hidrdlisis dcida, se forma direc—
témente el dcido 1ibr?. Si es necesgrio, la mezcla reaccio-

nante se puede diluir con agua pzra precipitar el producto.
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“tal como la cinconidina y luego separando las salss diaste-

El producto, compuesto de Fdraule II, se separa en-
tonces de la mezcla reaccionante por procedimientos conven-
cionales. Por ejemplo, la mezcla reaccionante se puede eXw
traer con éter o un disolvente similar, lavar la fase etéreal
con agua, secarla y evaporarla, ¥y recristalizar el residuo
de acetona-hexano. Altermativamente, la mezcla reaccionante
se puede diluir con agua, precipitando de este modo el cowm~
puesto de Férmula II que se puede separar por filtracidn,
secar y cristalizar de acetona-hexano. Ia cromatografia tam-
bien puede usarse pars purificar y/0 aislar el producto Ve
el deoido 2-(6~metoxi-2~naftil)propidnico.

El prodﬁcto preferido es el dcido d 2-(6-metoxi~2-
paftil) propidnico. Para obtener ests producto, la resolu-
¢ién dptica del compuesté e Férmula II puede lograrse por
degradacidn bioldgica selectiva o por preparacidn de las sa-
les dilasteroisoméricas del dcido 2-(6-metoxi=-2-naftil)pro-

pidnico con una amina bdsica resuelta, Gpticamente activa,

roisowdricas asi formadas por cristalizacidn fraccionada.
Ias sales diasteroisoméricas se hidrolizan con dcido para

dar el correspondiente acido & 2-(6~metozi~2-naftil)propid-

nico,

El compuesto de Férmula I se puede preparar por un

procediniento representado por las férmulas siguientes:

Y —
-...-—..—-—..—._% )
7 CH40

(A) | : / (B)

C'ﬁ3




10

15

20

25

30

con magnesio en un disolvente etéreo tal como se describid

- una temperatura de -10°C a 20°C durante media hora a 2 ho=

En las férmulas anteriores, X es bromo, cloro o yodo y M es
Ii o MgX.

Los compuestos de Férmula A son todos conocidos. Los
cdmpuestos de Férmula B donde I es litio, se preparan haciq%
do reaccionar los compuestoé de Férmula A con litio netdli-
co en un disolvente etéreo tal como tetrahidrofurano, éter
dietilico, tetrahidropirano y éimilaraé a ung temperatura.
de 0° a 65°C durante un tiempo de media hora a 2 horas. Ios
conpuestos de Férmula B donde M es un haluro de magnesio se

preparan haciendo reaccionar los compuestos de Férmula A

anteriormente a ung tgmperatqra de 0° a 659 durante media
hora a 2 horas.

Fl compuesto de Fdrmula I se prepara haciendo reac-
cionar los.compuestos de Fdormulas B con 9-borabiciclo-
[(3,3,1)]-nonano en un disolvente etdreo tal como &ter die-

tilico, tetrahidrofuranc, tetrahidropirano y similares, a -

ras. Luego la mezcla reaccionante se acidula con un dcido
inorgénico u orgdnico no acuoso que no degrade las otras
pércidnes de la molécula. Ios dcidos orgdnicos o inorgani-
cos adecuados son dcido férmico, deido acético, dcido pro-
pidnico, dcido trifluoracético, dcido p-toluensulfénico,
4cido metansulfénico, deido clorhfdrico, 4cido bromhidrico,|

. t N
acido yodhidrico, dcido sulfidrico, dcido fosforico, etc.
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A la mezcla reaccionante se agrega un equivalente del écido;
Después de la acidulacidn la mezcla reaccionante se mantien
a una temperatura de 0°C a 30°C durante media hora a 5 horag
para dar el compuesto de Férmula I, veg. el B~(6-metoxi-2~
naftil)-9-borabiciclo-[(3,3,1)]nonano. | ‘
El compuesto de Férumula II presenta actividades an-
ti-inflamatoria, analgésice y antipirética y de acuerdo con
esto, se emplea en el tratamiento de inflamacidn, dolor y
estados febriles en mamiferos. Por ejemplo, pueden ser tra-
tados padecinmientos inflamatbrios del sistema esquelético

muscular, articulaciones esqueleticas y otros tejidos. Se-

gun esto, este compuesto es Util en el tratamiento de padeci
mientos caracterizaéos por inflamacidn tales como reumatis-
mo, contusidn, laceraciéﬁ, artritis, frecturas de huesos,
padecimientos post—trauméticos ¥ gota. .

Esta invencidén se ilustra adicionalmente por los: si-
guientes ejemplos especificos pero no limitantes.

PREPARACION 1

Una solucidn de 23 g de 2-bromo-6-metoxi~naftalenc
en 100 ml de tetrahidrofurano se agrega lentamente a 1,4 g
de litio metdlico en 100 ml de tetrahidrofurano para dar el
6-metoxi-2-naftil-litio,
PREPARACION 2

Una solucidn de 24 g de 2-bromo-6-metoxi-naftaleno
en 300 wl de tetrahidrofurano se agrege lentamente a 2,5 g
de limaduras de magnesio en 100 ml de tetrahidrofuranoc a la
teaperatura de reflujo para dar el bromuro de b-metoxi=2-naf-
til-nagnesio.
EJEMPLO 1

Una solucidn de 16 g del 6-metoxi-2-naftil-litio
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en 250 ml de éter se agrega 2 12 g de 9-borabiciclo[(3,3,1)]
nonano en 100 ml de tetrahidrofurano a 0°C. Despuds de 1 ho-
ra a esta temperatura la mezcla se trata con 9,5 g (1-equi~

valente) de acido metansulfdnico y se agite durante 1 hora

mds para dar el B-(6-metoxi—2-paftil)-9-borabiciclo[(3,3,1)}
nonano que se pueds aislar por crometografia si se desea.
Sin embargo, la separacidn no es necesaria.

Se le agrega entonces una solucidn de 18 g de bromo-
propionato de etilo en S50 ml de éter dietilico y 25 g de
t-butdxido de potasio suspenaido en 100 ml de t-butanol y

la mezecla se mantiene a 10°C durante 24 horas. la mezcla se

acidula entonces con 500 ml de deido ciorhidrico 6 Ny se cg
lienta a reflujo durante 6 horaé, La mezcla reaccionante se
extrae con éter y la fasé etérea se lava con agva, seca y

e#apora y el residuo se recristaliza de acetona-hexand para.
dar el dcido 2-(6~metoxi-2~naftil)propidnico.

EJEMPIO 2

Repitiendo el procedimiento del Ejemplo 1 pero usan-
do el bromuro de 6-metoxi-2-naftil magnesio como materia pri-
ma. y resmplazando el 2-bromopropionato de etilo por el 2-yo-
dopropionato de etilo, se obtiepe tambidn el dcido 2~(6-~metd-
xi-z-naftii)propiénico. '

' EJEMPTO 3

Se prepara una solucién del deido dl 2-(6-metoxi—2-|
naftil) propidnico en metanol disolviendo 239 g del producto
del Ejemplo 1 en 4,6 1 de metanol caliente. Ia soluecidn re-
sultante se lleva a ebullicidn hasta turbidez; después se
agrega suficiente metanol para hacer nuevamente clara la so-
lucién. Esta solucidn caliente se agrega a una solucidn de

296 g de cinconidina en7,4 1 de metanol calentado a aproxima~
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damente 60°C, Ias soluciones se combinan agitando y la mez-

cla combinade se deja que adquiera la temperatura ambiente
en un periodo de 2 horas. Cuando la mezcla reaccionante lle-
ga a esta temperatura, se agita durante un tiempo gdicional
de 2 horas 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-
dina a una mezcla agitada de 600 ml de acetato de stilo ¥
450 ml de wna solucidn acuosa de acido clorhfdrico 2 N. Des
pués de que la mezcla ha sido agitade durante 2 horas, se
éepara la capa de acetato de etilo y lava con agua a neuw-
tralidad, se seca sobre sulfato de sodio y evapora pars dar _
el decido & 2-(6-met&xi-2-naftil)prOpiénico.

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

1+ Un procedimiento para preparar el dcido 2~(6-
metoxi~2-naftil)propidnico que consiste en:

a) hacer reaccionar un compuesto de la férmula:

et

P
CH3O .

donde M es litio o MgX siendo X cloro, bromo o yodo, con
9-borabiciclo-[(3,3,1)]~nonano en un disolvente etdreo, &
uns temperatura comprendida entre -10° y 20°C seguido de
acidulacidn para dar el B-(6-metoxi-2-naftil)-9=borabiciclo

[(3,3,1)]-nonano; \
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b) tratar el p~(6-metoxi-2-naftil)-G~borabiciclo~ (3,3,1) -
nonano con un 2~bromopropionato de alquilo inferior o un
é—yodopropionato dé alquilo inferior en un disolvente
etéreo conteniendo de 0 a 75 % en volumen de un alcanol
terciario inferior y de 2 a 5 equivalentes de un t~alcd§
xido de metal alcalino, a uns temperatura de -10% a 20°%

. hasta que se forma un 2-(6-metoxi-2-naftil)propionato de
alquilo inferior;

¢) hidrolizar el grupo éster por tratamiento decido 0 alcali-
no seguido de acidulacidn y

d) recuperar de la mezcla reaccionante el dcido 2-(6-metoxi-
2«naftil)propi6n@co y resolverlo para obtener el dcido
d 2-(6-metoxi=~2-naftil)propidnico.

2, Un procedimiénto de acuerdo con la Reivindica-
cion 1 en que la materia prima empleada es el Gmmetoxi-2-
naftil-litio, -

3¢ Un procedimiento de acuerdo con la Reivindica-
cidn 1 en que la materis prima empleada es el bromuro de
6-metoxi=-2-naftil-magnesio,

4., Un procedimiento de acuerdo con las reivindica-
ciones anteriores donde la mezcla de disolvenies para la
etapa b) es tetrahidrofurano conteniendo de O & 75 % en vo-
lumen de t-butanol. ' ‘

5. Un procedimiento de acuerdo con lag reivindica-—
ciones anteriores donde en la etapa b) el 2-halo-propicnato
de alquilo inferior es un 2-bromopropionzto de alquilo infe-
rior y el t-aledxido de metal alealino es t-butdxido de po-
tasio.

6. Be reivindica por dltimo como objeto sobre el
que ha de recaer la patente de invencidn que se solicita:

UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR EL ACIDO 2-(6-METOXI-2-NAF

i
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TIL)PROPIONICO.
Todo conforme queda descrito y reivindicado en la
presente memoria descriptiva que consta de once paginas me-

canégrafiadas.
Madrid, 29 diciembre 1.972
BERNARDO UNGRIA
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