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La presente invenzione si riferisce a un nuovo metodo per
sintetizzare nitrossialchilesteri dell'acido 2-(8)-{6-metossi-
2-naftil) -propanoico (naproxene), aventi un eccesso enantio-
merico della forma (S) maggiore o uguale al 97%, preferibil-
mente maggiore od uguale al 98%, combinato con rese elevate,
maggiori del 75-80%, preferibilmente maggiore di 85%.

E' ben noto nell'arte che la forma enantiomerica (8) &
la forma attiva dal punto di vista farmacologico del composto
sopra indicato.

Nell'arte sono noti metodi di sintesi di nitrossialchilesteri
dell'acido 2—(8)-(G-metossi—z—naftil)-propanoico. Nella do-
manda di brevetto WO 98/25.918 si descrive un metodo di sin-
tesi di nitrossialchil esteri del naproxene contenenti nella
catena alchilica un residuo ciclocalchilico C,-C; saturo. In
detto processo l'acido o un suo dérivato funzionale, ad es.
il eclorurc o l'anidride, viene fatto reagire, in un solvente
organico inerte, con un nitroalcanolo contenente un residuo
cicloalchilico come sopra definito. La reazione avviene in
presenza di una base azotata organica, come ad es. 4-dimetil
aminopiridina, morfolina, N-metil morfolina oppure trietilam-

mina. Prove eseguite dalla Richiedente hanno dimostrato che
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questo procedimento dell'arte nota non consente di ottenere
nitrossialchilesteri del naproxene aventi une eccesso enan-
tiomerico dell'ordine del 55-80%, solo con una particolare
base organica, 4-N,N-dimetilammino piridina si ottiene il
94%.

Era pertanto sentita l'esigenza di ottenere nitrossial-
chilesteri del naproxene aventi un eccesso enantiomerico pit
elevato, almeno del 97%, preferibilmente uguale o superiore
al 98%.

Costituisce un oggetto della presente invenzione un pro-
cedimento per ottenere nitrossialchilesteri dell'acido 2-(8)-
(6-metossi—2—naftil)-propanoico aventi un eccesso enantiome-
rico maggiore o uguale al 97%, preferibilmente maggiore od
uguale al 98%, caratterizzato dal fatto che un alogenuro
dell'acido 2—(S)—(6—metossi—2-naftil)—propanoico di formula
A-Hal, in cui A & il regiduo acilico di detto acido, viene
fatto reagire in un solvente organico inerte con un nitros-
sialcanolo alifatico HO-Y-ONO,, in cui ¥ ha uno dei seguenti
significati :

- un alchilene C,-C,,, preferibilmente C,-C;,lineare o op-
zionalmente ramificato, oppure

- un cicloalchilene con anello da 3 a 8 atomi di carbonio,
preferibilmente da 5 a 7 atomi di carbonio, detto ci-
cloalchilene opzionalmente pud essere sostituito con uno

© due alchileni come sopra definiti, e/o con uno o pin
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radicali alchilici aventi in catena un numero di atomi di

carbonio come sopra definito per alchilene;

- un residuo aromaticoe con anello a 5 o 6 atomi di carbo-
nio, detto residuc aromatico opzicnalmente pud essere so-
stituito con uno o due alchileni come sopra definiti, e/o
con uno o piu radicali alchilici aventi in ecatena un nu-
mero di atomi di carbonioc come sopra definito per alchi-
lene, oppure un gruppc -COOH;

- - (T),-CH-CH,0) .- (T) -,

CH,ONO,

~(T)p-(CH;-CH(ONOz)—CH20)M--(T)-,
essendo T alchilene come sopra definito e p un intero uguale
a 2ero o a uno, alchilene avendo il significato sopra indi-
cato, nf' & un intero da 1 a 6, preferibilmente da 1 a 4;
in presenza di una base inorganica, a dare il corrispondente
nitrossialchilestere dell'acido 2—(S)—(6—metossi—2—naftil)—
propanoico di formula A-O-Y-ONO,, in cui A e Y sono come so-
pra definiti.

La quantitd di nitrossialeol alifatico su base molare &
compresa tra 1 e 2, preferibilmente tra 1,2 e 1,5 rispetto a
quella dell'alogenuro dell'acido.

Per basi inorganiche si intendono gli idrossidi, ossidi,
carbonati e bicarbonati, silicati, alluminosilicati dei me-

talli alcalini e alcalino terrosi, oppure idrossidi, ossidi,

carbonati e bicarbonati di metallj appartenenti al gruppo
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carbonati e bicarbonati di metalli appartenenti al gruppo
IIB, preferibilmente zinco, o ai gruppi IIIa o IVA, preferi-
bilmente stagno.

La quantitad di base inorganica & in rapporto molare con
la guantitd dell'alogenuro dell'acido generalmente compreso
tra 1 e 2, preferibilmente tra 1,2 e 1,5,

Per solvente organice inerte secondo la presente
invenzione si intendono gli idrocarburi aromatici quali ad es.
toluene e xilene, i solventi organici c¢lorurati o fluorurati,
ad esempio cloruro di metilene, clorobenzene, gli esteri
alifatici ad es. esteri di acidi C,-C, con alcoli C-C, come ad
es. etile acetato e butile acetato, ecc.

La quantitd di solvente non & critica e generalmente si
impiegano da 1 a 10 volumi di solvente, preferibilmente da 2 a
5 volumi rispetto al peso dell'alogenuro dell'acido.

La reazione viene condotta a una temperatura compresa tra
-20°C e 50°C, preferibilmente tra 0°C e 20°C.

I nitrossialchilesteri dell'acido 2-(8)-{6-metossi-2-
naftil})-propanoico vengono recuperati alla fine della reazio-
ne, dopo aggiunta di acqua alla fase organica, separazione
delle fasi ed evaporazione del solvente. Se necessario, si
pud effettuare una ulteriore purificazione per cromatografia
Su colonna di gel di silice per aumentare il titolo del pro-

dotto.

In alternativa, si pud anche purificare il composto per
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cristallizzazione da un solvente opportuno.

I nitrossialcol alifatici possono essere preparati secon-
do i metodi noti nell'arte. Si veda ad es Gazzetta Chim. It.
1987, 117, 173 e WO 98/25.918.,

La Richiedente ha trovato che sorprendentemente mediante
l'impiego di basi inorganiche & possibile migliorare 1'eccesso
enantiomerico dei nitrossialchilesteri del naproxene rispetto
ai metodi dell'arte, che impiegano come visto basi organiche,
con rese elevate come indicato sopra.

Gli esempi che seguono hanno 1lo scopo di illustrare 1'in-
venzione e non devono-essere intesi come limitativi.

ESEMPIO 1 (Confronto)

Preparazione di 4-nitrossibutil estere dell'acido 2-(S)-(6-
metossi-2-naftil) -propanoico secondo WO 98/25918

Una miscela dell'acido dell'acido 2-(8)-(6-metossi-2-
naftil) -propancico (0,32 g, 1,4 mmoli), 4-N,N-dimetilammino
piridina (16 mg, 0,13 mmoli), 4-nitrossibutan-1-olo (0,34 g,
2,5 mmoli) in diclorometanc (6 ml} a una temperatura com-
presa tra 0°C e 5oC viene addizionata, sotto agitazione, di
una soluzione di N,N'-dicicloesilcarbodiimide (0,29 g, 1,4
mmoli) in diclorometano (6 ml). La miscela viene lasciata
sotto agitazione alla medesima temperatura per 3 ore e quin-
di viene portata a secco per evaporazione sotto vuoto del
solvente. Il residuo viene purificato per cromatografia su

colonna di gel di silice (eluente diclorometano) a dare il 4-
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nitrossibutil estere dell'acido 2-(8})-(6-metossi-2-naftil) -
propanoico (0,41 g, 1,19 mmoli, resa 85%) nella forma di un
olio. Purezza HPLC : 98%.

'H NMR(CDCL,} § (ppm): 1,59 (d, 3H, J=7,5 Hz); 1,65 (m, 4H);
3,85 (g, 1H, J=7,5 Hz); 3,91 (m, 2H); 4,10 {(m, 2H); 7,1-7,7 (m,
aromatici, B8H)}.

Eccesso enantiomerico : 954%.

ESEMPIO 2

A una soluzione di 4-nitrossibutan-i-olo (2,0 g; 14,8
mmoli) in diclorometano (20 ml), raffreddata a 0-5°C, viene ag-
giunto sotto agitazione potassio carbonato (3,21 g, 23,2
mmoli) .

Alla miscela viene aggiunta una soluzione di cloruro
dell'acido 2—(8)-(6—metossi-2—naftil)—propanoico (3,86 g,
15,5 mmoli); eccesso enantiomerico 98%) in diclorometano (22
ml), mantenendo 1la temperatura tra 10 e 15°C. Al termine
dell'aggiunta la temperatura viene alzata e mantenuta pér 10
ore ad un valore compresoc tra 15 e 20° e quindi si filtra. Il
solvente viene evaporato sotto vuoto. Il residuo viene puri-
ficato per cromatografia su colonna di gel di silice (eluente
diclorometano) a dare il 4-nitrossibutil estere dell'acido 2-
(S)—(6—metossi—2-naftil)—propanoico (4,4 g, 12,6 mmoli, resa
85%) nella forma di un olio. Purezza HPLC: 99%.

'H NMR(CDC1,) § (ppm): 1,59 (4, 3H, J=7,5 Hz)’; 1,65 (m, 4H);

3,85 (g, 1H, J=7,5 Hz); 3,91 (m, 2H); 4,10 (m, 2H); 7,1-7,7 (m,
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aromatici, 8H).
Eccesso enantiomerico : 98%.
ESEMPIO 3

L'esempio 2 viene ripetuto usando toluene come solvente.
La resa del nitrossiestere & del 76% 1la purezza (HPLC) > 99%
L'eccesso enantiomerico uguale al 98%.
ESEMPIO 4

L'esempio 2 viene ripetuto ma usando come base calcio

carbonato. 8i ottengono 4,6 g, pari a 13,3 mmoli di nitrossj-

estere (resa 90%), purezza HPLC >99%, eccesso enantiomerico
98%.
ESEMPIO 5

L'esempio 2 viene ripetuto ma usando come base allumino-
silicato di calcio. Si ottengono 4,6 g, pari a 13,3 mmoli di
nitrossiestere (resa 90%), purezza HPLC »>99%, eccesso enantiom-
erico 98%.

ESEMPIO 6

A una soluzicne 4di 4-nitrossibutan-1-olo (2,0 g; 14,8 mmoli) in
diclorometanoc (20 ml), raffreddata a una temperatura compresa
tra 0 e 5°C, viene aggiunto sotto agitazione potassio carbonato
(3,21 g, 23,2 mmeli) .

Alla miscela viene aggiunta una soluzione di cloruro
dell'acido 2—(S)—(G—metossi—z—naftil)—propanoico (3,86 g,
15,5 mmoli, eccesso enantiomerico 98%) in diclorometano (22

ml), mantenendo 1la temperatura tra 10 e 15°C. a1l termine
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dell'aggiunta la temperatura viene alzata ad un valore com-
preso tra 15 e 20°C per 10 ore e quindi si filtra. Si ag-
giunge alla soluzione acqua (1 ml) e N,N-diﬁetilformamide (2
ml) e si lascia sgotto agitazione a temperatura ambiente per 3
ore. Al termine la fase organica viene separata, lavata con
acqua e filtrata attraverso un pannello di potassio car-
bonato. Il solvente viene evaporato sotto vuotoc e si otten-
gono 4,1 g, pari a 11,8 mmoli di estere (resa 80%) nella forma
di un olio, purezza HPLC >99%, eccesso enantiomerico 98%.
ESEMPIO 7 (Confronto)

L'esempio 2 viene ripetuto ma usando come base trietilam-
mina. La miscela ottenuta dopo la reazione viene analizzata per
valutare 1'eccesso enantiomerico, che risulta pari a 80%.
ESEMPIO 8 (Confronto)

L'esempio 2 viene ripetuto ma usando come bése diisopro-
piletilammina. La miscela ottenuta dopo la reazione viene ana-
lizzata per valutare 1'eccesso enantiomerico che risulta pari a
76%.

ESEMPIO 9 (Confronto)

L'esempio 2 viene ripetuto ma wusando come base N-
metilmorfolina. La miscela ottenuta dopo la reazione viene
analizzata per valutare 1l'eccesso enantiomerico, che risulta

pari al 56%,
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1. procedimento per ottenere nitrossialchilesteri dell'acido

RIVENDICAZIONT

2—(S)-(6—metossi—2—naftil)-propanoico aventi un eccesso
enantiomerico maggiore o uguale al 97%, preferibilmente
maggiore od uguale al 98%, caratferizzato dal fatto che
un alogenuro dell'acido 2-(8) - (6-metogsi-2-naftil) -
propanoico di formula A-Hal, in cui A é il residuo aci-
lico dell'acido, viene fatto reagire in un solvente or-
ganico inerte «con un nitrossialcanoloe alifatico

HO-Y-ONO,, in cui Y ha uno dei seguenti significati :

- un alchilene C,-C,,, preferibilmente C,-C;, lineare o
opzionalmente ramificato, oppure

- un cicloalchilene con anello da 3 a 8 atomi di car-
bonioc, preferibilmente da 5 a 7 atomi di carbonio,
detto cicloalchilene opziocnalmente sostituito con
unc o due alchileni come sopra definiti, e/o con uno
© pid radicali alchilici aventi in catena un numero
di atomi di carbonic come sopra definito per alchi-
lene;

- un residuo aromatico con anello a 5 o 6 atomi di
carbonio, detto residuo aromatico opzionalmente so-
Stituito con uno o due alchileni come sopra defini-
ti, e/o con uno o pid radicali alchilici aventi in
catena un numero di atomi di carbonio come sopra de-

finito per alchilene, oppure con un gruppo -COOH;
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- - (T) - CH-CH,0) .- (T} -,

J:HzoNoz

- (T),- (CH,-CH (ONO,) -CH20) .- (T} -,
essendo T alchilene come sopra definito e p un intero
uguale a zero o a uno, alchilene avendo il significato
sopra indicato, nf' & un intero da 1 a 6, preferibilmen-
te da 1 a 4;
in presenza di una base inorganica, a dare il corrispon-
dente nitrossialchilestere dell'acido 2-(8)-(6-metossi-
2-naftil) -propanocico di formula A-0O-Y-ONO,, in cui A e Y
sono come sopra definiti.
Procedimento secondo la rivendicazione 1 in cui la quan-
tiqé di nitrossialcol alifatico su base molare & compre-
sa tra 1 e 2, preferibilmente tra 1,2 e l,SIrispetto a
quella dell'alogenuro dell'acido.
Procedimento secondo le rivendicazioni 1 e 2 in cui le
bagi inorganiche sono gli idrossidi, ossidi, carbonati e
bicarbonati, silicati, alluminosilicati dei metalli al-
calini e alcalino terrosi, oppure idrossidi, ossidi,
carbonati e bicarbonati di metalli appartenenti al
gruppo IIB, preferibilmente zinco, o ai gruppi IIIa o
IVA, preferibilmente stagno.
Procedimento secondo le rivendicazioni da 1 a 3 in cui
la quantita di base inorganica & in rapporto molare con

la quantitd dell'alogenuro dell'acido compreso tra 1 e
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2, preferibilmente tra 1,2 e 1,5.

5. Procedimento secondo le rivendicazioni da 1 a 4 in cui
la reazione viene condotta a una Lemperatura compresa tra
-20°C e 50°C, preferibilmente tra 0°C e 20°C.

Milano, 4 Agosto 1999

p. NICOX S.A.
SAMA PATENTS

(Daniele Sama)

z)/z?f—’
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