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MEMORIA DESCRIPTIVA

correspondiente a la solicitud de una

PATENTE DE INVENCION

Solicitante: SYNTEX CORPORATION

Residencia: Apartado Postal 7386
PANAMA

Enunciado: UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR
ACIDO DL 2-(6-METOXI-2-NAFTIL)
. PROPIONICO

Prioridad: de la solicitud de patente estadouni-
dense n2 252.290 del 11l-5-72



10

15

20

25

30

-

Esta invencién se refiere a un procedimiento para
preparar 4cido 2-(6-metoxi-2-naftil) propidnico,

En general, el proceso de la presente invencidén pa-
ra preparar el 4dcido 2-(6-metoxi-2-naftil) prdpiénico com-
prende las etapas de tratar el 6-metoxi-2-(l-propenil) naf-
taleno con trinitrato de talio en presencia de acido per-
clérico para dar el 2-(6-metoxi-2-naftil) propanal, y oxi-
dar el propenal as{ producido al compuesto deseado, es de~
cir, écido 2-(6-metoxi-2-naftil) propidénico. Después de que
el 4dcido 2-(6-metoxi-2-naftil) propidnico se separa de la
mezcle reaccionante, se resuelve preferiblemente para dar
el isémero 4 bioldgicamente activo,

El proceso de la presente invencién, incluyendo las
etapas para preparar el 6-metoxi-2-(l—propenil) naftaleno -
a partir de 2-metoxi-naftaleno se representa por la siguien-

te secuencia esquemitica completa de reacciones:

L : _C—C,Hs
100 —, 00"
> 0
- CH30 N CH, 0

(1) (I1)

nitrato de talio
4cido perclérico
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El 2-metoxi~naftaleno de Férmla I es un compuesto
bien conocido que puede obtenerse por calentamiento de(d -
naftol y alcohol metilico en presencia de 4cido sulfirico,
o por metilacién de (3 -naftol con sulfato de dimetilo. Se
puede hacer referencia a otros procedimientos publicados
en la literatura para prepaerar el 2-metoxi-naftaleno.

El compuesto de Férmula II se puede preparar por
una reaccién de Friedel Crafts en la que el 2-met6xi-na£_
taleno se hace reaccionar con cloruro de propionilo en un
disolvente inexrte, como por ejemplo nitrobenceno, en pre-
sencia de un catalizador de Friedel Crafts, tal como por
ejemplo, tricloruro de aluminio, Fe013, Zn012, etc. Esta
reaccibn se efectia tipicamente a una temperatura compren-
dida entre aproximadamente ~202C y aproximadamente 252C, -
en un tiempo comprendido entre aproximadamente 8 y 24 ho-
rag, usando proporciones molares de aproximadamente 1,05
& aproximadamente 1,60 moles de cloruro de propionilo por
mol de 2-metoxi-naftaleno, El nitrobenceno se elimina por
destilacién con arrastre de vapor y el material orgénico
se obtiene por extraccién con benceno, seguido de desti-
lacién, para dar el compuesto de Férmula II (véase paten-
te No. 2,683,738 de los Lstados Unidos),

El compuestode Férmula III se puede preparar por
reduccibén del compuesto de Férmula II, por ejemplo por -
tratamiento con borohidruro de sodio, hidruro de litio y

aluminio, sodio metélico dispersado en benceno, u otros
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agentes reductores convencionales, en disolventes tales
como metanol, etanol, etc. El trétamiento con borohidru-~
ro de sodio y metanol se efectda tipicamente a temperatu~
ra comprendida entre aproximadamente ~1092C a aproximada-
mente 302C, durante un tiempo entre aproximadamente 20
minmatos y aproximadamente 2 horas., Sin embargo, se pueden
usar tanto temperaturas como tiempos de reaccién superio-
res o inferiores a estos limites,

El trens-6-metoxi-2-(1-propenil) naftaleno de Fér-
mila IV se puede preparar por fugién del compuestode Fér-
mulea III ¢on bisulfato de potasio a 1002C, seguido de pu~
rificacién convencional y separacién, o disolviendo el -
compuesto de Férmula IIT en un solvente aprdético tal como
diglima, acidificada con dcido sulfdrico, seguido nuevamen-
te de purificacién conveneionazl y separacién, |

Otra posibilidad es preparar el 6-metoxi—2-(l-pro_
penil)naftaleno de Férmula IV, que se usa como materia pri-
ma en el proceso de la presente invencién, siguiendo el pro-
cedimiento de Horaeu y otros, Bull, Soc, Chem, (France), -
511-514 (1954).

El compuesto de Férmula V se prepara por tratamien-
to del compuesto de Férmula IV con trinitrato de talio en -
pregencia de un sistema disolvente acuoso y cantidades ca~-
taliticas de édcido perclérico, Este tratamiento se efectia
durante un tiempo entre aproximedamente media hora y apro-
ximademente 4 horas, a temperaturas comprendidas entre apro
ximadamente «58C y aproximadamente 252C, Sin embargo, se =
pueden usar también temperaturas y tiempos de reaccidén su-
periores o inferiores, Otros 4cidos fuertes que pueden ser

usados como catalizadores incluyen, por ejemplo, 4cido ni-

trico, 4cido sulfirico, dcido clorhidrico, dcido trifluoro-
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sulfénico y similares, El sistema disolvente es una mezcla
de agua y un disolvente aprético inerte miscible con el -
agua, como por ejemplo, tetrahidrofurano, glima, diglima,
dioxano, dietilcarbitol, otros disolventes etéreos y si-
milares.'Se pueden usar también en esta reaccidn disolven—
tes no-proténicos fales como metanol o etanol,

El 4cido dl 2-(6-metoxi-2-naftil) propidnico de
Férmula VI se prepara tratando el 2-(6-metoxi-~2-naftil)
propanal de Férmula V con una solucibén de 4eido crémico,
con peréxido de niquel en presencia de una base inorgéni-
ca en un disolvente etéreo acuoso, 0 con por lo menos un
miembro seleccionado del grupo que consiste en perman-
ganato de potasio, permanganato de sodio, permanganato
de zinc, manganato de potasio o manganato de sodio, en -
un disolvente orgénico inerte, agua, o mezclas de los -
mismos, por ejemplo, como se describe en forma mds com-
pleta en la Soldeitud de Patente No, de Serie 88,134, =~
presentada el 9 de Noviembre de 1970, asignada al asig-
natario de la presente invencién, La oxidacién con Acido
erémico 8N en acetona se efectia generalmente durante un
tiempo comprendido entre aproximadamente media hora y =
alrededor de 2 horas, a temperatura de aproximadamente
02 a 25¢C,

El compuesto producto de Férmula VI se separa en-
tonces de la mezela reaccionante por procedimientos cone
vencionales, Por ejemplo, cuando se acidifica la mezcla

reaccionante precipita el compuesto de Férmula VI, el -

cual puede separarse por filtracidén y recristalizarse en

acetona~hexano, Otra posibilidad es separar el compuesto

Producto de Férmula VI por extraccién con éter u otro di-
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solvente similar, También se puede usar la cromatografia
para purificar y/o aislar el compuesto de Férmle VI,

El producto preferido es el écido d 2-(6-metoxi-2-
naftil) propiénico, Para obtener este producto, la reso-
lucién Sptica del compuesto de Férmula VI se puede lograr
por degradacidn bioldégica selectiva o por preparacién de
las sales diasteroisdémeras del 4cido 2-(6-metoxi-2-naftil)
propibénico con ungbase aminica resuelta dpticamente acti-
ve tal, como la cinconidina o similares, separando luego
las sales diasteroisémeras asi formadas por cristaliza-
cidn fraccionada. Las gales diasteroigémeras separadas -
se hidrolizan entonces por tratamiento 4cido para dar el
4cido d 2~(6-metoxi-2-naftil)propiénico deseado,

El compuesto de Férmula VI exhibe actividades an
ti-inflamatoria, analgésica y anti-pirética, y de acuer-

do con esto se emplea en el tratamiento de inflamacién ,

~dolor y fiebre en mamiferos. Por ejemplo, se pueden tra~

tar condiciones inflamatorias del sistema muscular es-
quelético, de las articulaciones esqueléticas y de otros
tejidos, Por lo tanto, este compuesto es dtil en el tra-
tamiento de padecimientos caracterizados por inflamacidn
tales como reumatismo, contusidn, laceracién, artritis,
fracturas de huesos, padecimientos postwtraumiticos y
gota,

DESCRIPCION DE LA REALTZACTON ESPECIFICA

La siguiente descripecién especifica se da para -
facilitar a los expertos en la materia el entender mis
claramente y practicar la presente invencién. No deberé
considerarse como una limitacidn al alecance del invento,

sino simplemente como ilustrativa y representativa de la
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misma,

En un matraz de 250 ml. se colocan 5 g. de trans-
6-metoxi=-2-(1l-propenil)naftaleno y se le agregan 50 ml, de
tetrahidrofuranc y 50 ml. de agua, Una vez disueltos todos
los sélidos se agregan 10 ml, de Acido perclérico al 704 -~
y 10 g, de trinitrato de talio trihidratado (Tl(N03)3.
3Héo.). La mezcla de reaccibn se agita a temperatura am-
biente durante 1 hora, Cuando la reaccidén es completa (lo
cual ‘se determina por cromatografia sobre capa fina en ben
ceno) se agregan 100 ml, de cloroformo. La solucién se agi
ta durante 2 minutos y la capa cloroférmica inferior se -
separa de la capa acuosa superio;. La capa acuosa se eXw-
trae dos veces coﬁ porciones de 25 ml, de cloroformo, ¥y
estas porciones cloroférmicas se agregan a la capa cloro-
férmica principal, Las porciones cloroférmicas combinadas
se lavan dos veces con 200 ml, de una sclucién saturada
de cloruro de sodio, La solucién cloroférmica se seca con
20 g, de sulfato de magnesio anhidro; después de separar
el sulfato de magnesio por filtracién y evaporar la solu~
¢ibén a sequedad a vacio, el residuo aceitoso se disuelve
en 20 ml, de acetona, Mientras la solucién . aceténica se -
mantiene a unos 1520, se le agregen 4 ml, de 4cido crémi-
co 8N en acetona, Cuando la reaccidn es completa (lo cual
ge determina por cromatografia sobre capa fina en benceno)
se le agregen 5 ml, de una solucién saturada de bisulfito
de sodio, y se destila la mayor parte de la acetona, Se
le agregan 60 ml, de cloroformo y la mezcla se agita du-
rante 2 minutos, Se separa la capa cloroférmica inferior,

¥ el 4cido que contiene se extrae lavéndola dos veces con

porciones de 50 ml, de una solucién de hidréxido de sodio 6M,
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El 4cido dl 2-(6-metoxi-2-naftil )propiénico se precipita
agregando 4cido sulfdrico al 50% a la solucién bésica, -

' hasta que se alcanza un pH de 1. La solucién se agita du-

rante 2 minutos y la mezcla racémica precipitada se sepa~
ra por filtracidén y se seca a 502C - a vacio, Se obtienen
2'0 g. E1 producto tiene un punto de fusién de aproximada~
mente 149~1502C, '
Aun cuando la presente inveneién se ha descrito
con referencia a una realizacidén espeecifica de la misma,
deber4 entenderse por los expertos en la materia que se
pueden hacer varios cambios y se pueden sustituir equiva-
lentes, sin apartarse de la esencia y alcance verdaderos
del invento, Ademéds, se pueden hacer muchas modificacio-
nes para adaptarse a una situacidn particular, material
o composicién de material, proceso, etapa o etapas del
proceso o0 en tal caso, al objetivo indicado en la esen-
cia de esta invencidn, sin apartarse de sus instrucciones

bésicas,

En resumen, la Patente de Invencién que se soli-

cita deberd recaer sobre.las siguientes:

REIVINDICACTIONES

1, Un procedimiento para preparar dcido. 41 2-(6-
metoxi=-2~naftil)propidnico que comprende tratar el 6-meto
xi~2-(17propenii)naftéleno con trinitrato de talio en pre-
sencie de una cantidad catalitica de un 4cido fuerte para
dar el 2-(6-metoxi-2-naftil)propanal, y oxidar dicho 2-(6-
metoxi~2-naftil)propanal para dar el Acido dl 2~(6-metoxi-
2-naftil)propibnico,

o
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2, E1 procedimiento de la Reivindicacién 1 en el
que dicho &cido fuerte estd seleccionado del grupo que ~
consiste en dcido perclérico, decido qit;ico, éci&Q sulfi-
rico, 4cido eclorhidrico y écido trifluorosulfbénico.

3, El procedimiento de la Reivindicacién 1 en el
que dicho decido fuerte es el 4cido perclérico,

4, El procedimiento de la Reivindicaeidn 1 en el
que dicho tratamiento se efectia en presencia de un sis-
tema disolvente que comprende agua y un disolvente aprbe-
tico miscible con el agua.

5. E1 procedimiento de la Reivindicacion 4 en el
que dicho disolvente aprético miscible con-el agua es un
éter orginico,

6. El procedimiento de la Reivindicacidn 4 en el
que dicho disolvente aprético miscible con el agua esté
seleccionado del grupo que consiste en glima, diglima,
tetrahidrofurano, dioxano y dietilcarbitol,

‘ 7. El procedimiento de la Reivindicacidén 1 en el
que dicho tratamiento con trinitrato de talio se efectia
a una temperatura comprendida entre aproximadamente -52C
¥y aproximadamente 252C, durante un tiempo entre aproxima-
damente 1/2 hora y 4 horas,

8. E procedimiento de la Reivindicacién 1 en el
que dicho dcido 4l 2-(6=metoxi~2-naftil)propibénico se re-
suelve para dar el dcido d 2-(6-metoxi~2-naftil)propidéni-
co,

9., Se reivindica por (ltimo como objeto que ha
de recaer la Patente de Invencibén que se solicita UN FRO-
CEDIMIENTO PARA FREPARAR ACIDO DL 2—(6—METOXI-2—NAFTIL)
PROPIONICO

e
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Todo conforme queda descrito y reivindicado
en la presente Memoria descriptiva que consta de diez

piginas mecanografiadas.

Madrid, 10 de Mayo de 1.973

BERNARDO:?NGRIA
e

£
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