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MEMORIA DESCRIPTIVA

correspondiente a la solicitud de concesién de una

| ﬁ“*d’///////

_PATENTE. DE_INVENCTION

SOLICITANTE: SINTEX CORPORATION

RESIDENCIA: Apartado Postal 7386, PANAMA,ME'E".gnama?

ENUNCIADO: _UN PROCEDINMIENTO PARA FREPARAR EL ACI

DO 2= (6~METOXI -2-NAFTTL)PROPIONICO.

.........................................

- (Como divisional de la solicitud de patente

%82.165).
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| solvente organico inerte hasta que se forma el deido 2w (6~

Ta presente solicitud es una divisidn de nuestra so-
licitud de patente n® 382.195, presentada el 27 de Julio de
1¢70. ’ |

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

En general, el procedimiento de esta invencién con~
siste en hidrogenar el dcido 2~(6~metoxi-2~-naftil)acrilico

en presencia de un catalizador de hidrogenscidn, en un di-

metoxi-2-naftil) propidnico y separar este compuesto de la

mezcla reaccionante. Preferiblemente, el écido:2i(6-metoxi-
2~naftil)propidnico se resuelve para qypgner”éi acido 4 2~
(6—metoxi—2—naftil)propiénico. El procedimiento de esta in-

vencidn se puede representar por la siguiente ecugcidn:

ill ‘l!i I ~ COOH - ill |!I' CH - COOH
GH30 -. F30 ™

() (II)

El compuesto 8e Fdrmula II se prepaera haciendo reac
cionar el compuesto de Pérmula I con hidrdgeno en presencia
de un catalizador de hidrogenacidn en un disolvente orgdni-
co inerrte,

Los cataligadores de hidrogenacién adecuados para
esta reaccidén incluyen paladio, platino, rutenio, rodio o
triclorotri(metilpropilfenilfosfin)rodio, etc.

Ia reaccidn se efectda en un disolvente orgénico,
v.g. un alcanol liquido tal como metanol, etanol, etc.; és-—
teres tales como acetato de etilo; éteres tales como dter

dietilico, tetrahiarofurano, tetrahidropirano y dimetoxi-
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|| bles porque generalmente desactivan al catalizador.

resuelts, dpticamente activa, tal como la cinconidina y luegd

| naftil)propidnico. . v

etano e hidrocarburos tales como n-hexano, benceno, toluenoi

xileno, etc. Los hidrocarburos halogenados no son aconseje-

Ia reaccidn se efectds en una solucidn dcida, noutrd
0 bdsica y de preferencia se lleva & cabo bajo condiciones

neutras.

La temperatura a la cual se'efectda la reaccidn no
es critica. Por ejemplo, la reaccidn puede hacerse a_hna
tempe ratura entre 0% y la temperatura de ebullicidn 'c’{e un i
solvente 0 ain mds alta (si el sistema estd bajorp}esidn).
Ia reaccidn se conduce hasta que ocurre la hidqoéenacién,

/

s
ordinariamente de 15 minutos a 48 horas. Generalmente son sy-

- .- "

ficientes 2 horas. ‘

El compuesto de Férmula II se separa entonces de la
mezcla reaccionante por procedimientos convencionales ta-~
les como por filtracidn para eliminar el catalizador, ée-
guida de evaporacidn. Ia recristalizacidn del4écido 2-(6~
metoxi-2-naftil)propidnico de acetona~hexano es Util para
purificar el compuesto. _

Bl dcido 2~(6-metoxi-2-naftil)propidnico preferido
es el dcido d 2-(6-metoxi~2-naftil)propidnico. Para obte-
ner este producto, la resolucidn déptica del compuesto de
Formule II puede lograrse por degradacidn bioldgica selec-
tiva o por preparacidn de las sales diasteroisoméricas del

dcido 2-(6-metoxim2-naftil)propidnico con una amina basicae

separando las sales diasteroisoméricas por cristalizacidn
fraccionada, las sales diasteroisoméricas se hidrolizan con

dcido para dar el correspondiente dcido 4 2-(6-metoxi~2-
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El compuesto de Férmula I se puede preparar por cuel
quiers de los métodos déscritps en las solicitudes de paten-
te anteriores a nombre de nuestra Sociedad. En uno de los
proéedimientos,.el deido 2-(6-metoxi-2-naftil)acrilico se
prepara tratando un éster del deido 6-metoxi-2-naftilacético
con formaldehido o paraformaldehido y un aledxido de metal
alcalino en dimetilsulfdxido seguido de acidulacidn de
la mezcla reaccionante. - /[

El compuesto de Fdrmula II exhibe activida@és anti-
inflamatoria, analgésica y antipirética y de acuerdo coﬁ 8w~
to se smplea en_el tratamiento de inflamacién,’dalor y esta-
dos febriles en mamiferoé. Por ejemplo, pueden ser tratados
padecimientos inflamétorips del sistema esquelético musculax,
articulaciones esqueléticas y otros tejidos. Segin esto,
este compussto es Util en el tratamiento de padecimientos
caracterizados por inflamacidn tales como reumatismo, contu-
sidn, laceracidn, artritis, fracturas de huesos, padecimien-
tos post-traumiticos y gota.

Esta invencidn se ilustra adicionalmente por los gi-
guientes ejemplos especificos pero no limitativos.

EJENMPLO 1

Una solucidn de 10 g del dcido 2-(6-metoxi-2-naftil)-
acrilico en 200 ml de acetato de etilo conteniendo 0,5 g
de paladio sobre carbdn al 5 % se hidrogena durante 2 horas
a la temperatura ambiente. Ia filtracidn de la mezcia reac—
cionante y la evaporacidn del disolvente del filtrado da el
dcido 2~(6~metoxi-2-naftil)propidnico que se recristalize
de acetona~hexano, '

En forma similar pero usando metanol o etanol como

—

disolventes se obtiene también el dcido 2-(6-metoxi=~2-naftil
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Sugtituyendo el catalizador de paladio por un cata-

propidnico.

lizador de rodio ¢ por dxido de platino se obtiene el mismo
producto,
EJEMPIO 2

Se prepara una solucidn del deido dl 2-'(6 -metoxi-
2-naftil)propidnico en metanol disolviendo 230 g del producH
to del Ejemplo 1 en 4,6 1 de metanol caliente. Ia solucidn
resultante se lleva a ebullicién hasta turbidez; después se
agrega suficiente metanol pafa hacer nusvamente clara la so-
lucidn. Esta solucidn caliente se agrega a una solucidn de
206 g de cinconidina en 7,4 1 de metanol calentado a aproxi-
madamente 60°C, Tas soluciones se combinan agitando y la
mezcla combinada se deja ﬁue adquiers la teqperatura ambien-
te en un periodo de 2 horas. Cuando la mezcla reaccionante
llega a esta témperatura, se agita durante wn tiempo adicioj

nal de 2 horas y luego se filtra. Ios sdélidos filtrados se

“lavan con varias porciones de metanol frio y secan.

Se agregan 100 g de cristales de la sal de cinconi-
dina a2 una mezcla agitade de 600 ml de acetato de etilo y
450 ml de una solucidn acuosa de dcido clorhfdrico 2 N. DesH
pués de que la mezcla ha sido agitada durante 2 horas, se
separa la capa de acetato-de etilo y se lava con agua a neu-
tralidad, se seca sobre sulfato de sodio y se evapora para
dar el dcido 4 2-(6~metoxi~2-naftil)propidnico.

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

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para preparar el aecido 2~(6~me-'

toxi-2-naftil)propidnico que consiste en hidrogenar el dci-

AN
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| dores de paladio, platino, rutenio, rodio y triclorotri -

do 2-(6-metoxi-2~-naftil)acrilico en presencia de un catali-

zedor de hidrogenacidn seleccionado del grupo de cataliza-

(metilpropilfenilfosfin)rodio, en un disolvente. orgdnico
inerte hasta que se forma el deido 2-(6-metoxi~2-naftil) pro-
pidnico, separar este compuesto de la mezcla reaccionante
¥y resolverlo para obtener el de¢ido d 2-(6~motoxi-2-naftil)-
propidnica. ‘ ‘

2. El procedimiento de la Reivindicacidn 1, donde
el catalizador de hidrogenacidn es paladio sobre carbdn.

3, Se reivindica por ltimo como dbjeto sobre el
que ha de recaer la_patente de invencidén que se solicita:

UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR EL ACIDO 2—\§—METOXI—2rNA§

PIL)PROPIONICO. M—

~.

~

Todo conforme queda'descrito y reivindicado en la
presente memoria descriptiva que consta de seis ﬁéginas me-
canografiadas. _ ‘ .

Madrid, 29 diciembre 1.972
BERNAR&O_UNGRIA
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