
382195 NQ 582.195.

MENORÍA DESCRiPTiVA
correspondiente a ta soiicitud de concesión de un.a

_______PATENTE.DE INVENCION_______

SOLiCiTANTE: SYNTEX CORPORATION........................... ......

RESiDENCiA: Apartado Postal 7386, PANAMA, Panama

UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR EL ENUNCiADO: ..........................................................................
, "ACIDO P-r6-MET0XI-2-NAFTIL)PR0PI0NIC0

Prioridad: Patente...ístadounideM ....853-481^, 27.8.69.

MGS.- !
- 1-



10

13

20

25

382195
Esta invención se re f ie re  a  un procedimiento para 

l a  preparación del ácido 2- ( 6-metoxi-2-n aftil)p ro p ió n ico .
En p a rticu la r e l  método objeto de esta  invención con 

s is te  en ca len tar un é s te r  del ácido 2- ( 6-metoxi-2- n a f t i l ) -  
propiónico en agua, bajo presión, a una temperatura y por 
un tiempo su fic ien tes  para efectuar la  h id ró lis is  del é s te r  
Este proceso se puede representar por la  ecuación siguien­
te :

30

(II)

En las fórmulas an te rio res , R representa un grupo a lq u ilo , 
a r i lo ,  a ra lqu ilo , c ic lo a lq u ilo , alquenilo o sim ilares.

El término "alquilo" se re f ie re  a grupos alqu ilo  
primarios, secundarios y te rc ia r io s  de cadena l in e a l  y rami" 
ficada , preferiblemente que tengan hasta  24 carbonos. Ejem­
plos de grupos alqu ilo  adecuados son m etilo, e t i lo ,  n-propi 
lo , isopropilo , n -b u tilo , n-hexilo , n -decilo , n-dodecilo, 
e tc . El término "cicloalqu ilo" se re f ie re  a grupos c íc lic a s  
hidrocarbonados y grupos c íc lico s  hidrocarbonados s u s t i tu i ­
dos teniendo de preferencia de 3 a  8 carbonos ta le s  como ci- 
c lopropilo , c ic lo p en tilo , c ic lohex ilo , c ic lo h ep tilo , c ic lo -  
o c ti lo , e tc . El término "a rilo "  se re f ie re  a grupos fe n ilo , 
n a f t i lo , a n tr i lo  y fen an trilo  su s titu id o s  y no sustitu id o s  
ta le s  como fe n ilo , p - to l i lo , p -fluo ro fen ilo , p -clo rofen ilo , 
p-h idrox ifen ilo , p-m etoxifenilo, p -n itro fen ilo , p-m etílfen i" 
lo , los correspondientes o- y m-isómeros, y grupos n a f ti lo
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a n tr ilo  y fenan trilo  su stitu ido s y no su stitu ido s en una o 
más posiciones con grupos a lq u ilo , h idroxi, a lcox i, n itro  
o halógeno. El término "aralquilo" se re fie re  a grupos a l ­
quilo sustitu idos con uno o más grupos a r ilo  y teniendo de 
preferencia hasta 10 carbonos ta le s  como bencilo, f e n i le t i -  
lo , e tc . El término "alquenilo" se re fie re  a grupos alquilo 
como se definid previamente conteniendo insaturacion en una 
o más posiciones.

En la  p rác tica , este método consiste en calen tar 
una solución acuosa de los compuestos de Fdrmula I  (s in  
agregar ácido o base) a temperaturas elevadas hasta que ocu 
rre  l a  h id ró lis is ,  y separar e l  compuesto de Fdrmula I I  de 
l a  solución. Es p referib le  ca len tar l a  solución a una tempe­
ra tu ra  de 160° a 250°C bajo presión ( t a l  como en un auto­
clave) hasta que ocurre l a  h id ró l is is ,  usualmente por un 
periodo comprendido entre 1 a 48 horas. Luego se separa e l 
ácido 2- ( 6-metoxi-2-naftil)p rop ión ico  de la  solución por 
procedimientos convencionales ta le s  como por extracción con 
un disolvente orgánico como é te r , c r is ta liz ac ió n  o precip i­
tación  seguida de separación f í s ic a  o cromatografía, o por 
combinación de dichos procedimientos.

El producto preferido es e l  ácido d 2-(6-metoxi-2- 
naftil)p rop ión ico . Para obtener este producto, la  resolu­
ción óptica del compuesto de Fórmula I I  puede lograrse por 
degradación biológica se lec tiv a  o por preparación de las  
sales diasteroisom éricas del ácido 2-(S-metoxi-2- n a f t i l ) -  
propiónico con una amina básica re su e lta , ópticamente a c ti­
va t a l  como la  cinconidina y luego separando la s  sales dias-}
tereoisom éricas a s í  formadas por c r is ta liz a c ió n  fracciona-!
da. Las sales diasteroisom éricas separadas se h id ro lizan
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entonces con ácido para dar e l  respectivo ácido d 2- ( 6-meto 
x i-2 -n a f t i l )prociánico. Alternativamente, la  separación del 
precursor a lo s  compuestos de Fórmula I  ta le s  como e l  áoido 
2- ( 6-h id rox i-2-n aftil)p ro p ión ico  puede lograrse como se des­
crib ió  anteriormente (por ejemplo usando l a  cinconidina), 
en dicho caso lo s  compuestos de Fórmula I  podrían se r ás te ­
res del d-isómero preferido.

Los compuestos de Fórmula I  y métodos para su prepa­
ración se han descrito  previamente en an te rio res s o l ic itu ­
des de patente de e s ta  misma sociedad. Uno de dichos proce­
dimientos consiste en hacer reaccionar e l  conocido 2- ( 6-me 
to x i-2-naftil)propionaldehido con clorh idrato  de hidroxilamL 
na para formar la  correspondiente 2- ( 6-metoxi-2-n a f t i l )p ro -  
pionaldoxima que se convierte por calentamiento en e l  corree 
pondiente 2 -(6-metox i-2 -naft i l )p ro  p io n itr i lo . La h id ró lis is  
del n i t r i lo  con una solución a l  20 % en peso de bromuro de 
hidrógeno en ácido acético a re flu jo  durante 24 horas da e l  
áoido 2- ( 6-h id ro x i-2-n aftil)p ro p ión ico  que por tratam iento 
con un reactivo de m etilación, t a l  como halogenuros de me­
t i l o ,  su lfa to  de dim etilo, a rilsu lfo n a to s  de metilo y a ra l-  
qullsulfonatos de metilo produce e l  compuesto de Fórmula I ,  
(R = OH3) . Alternativamente e l  ácido 2 -(6 -h id ro x i-2 -n a ftil)- 
propiónico puede e s te r if ic a rs e  con un compuesto de la  fórmu­
la  RC1, donde R es como se definió anteriormente en un d i­
solvente adecuado t a l  como la  dimetilformamida en presencia 
de un carbonato alca lino  t a l  como carbonato de l i t i o ,  y lo s  
ásteres obtenidos e te r if ic a rse  entonces en 0 -6  por reacción 
con yoduro de metilo en dimetilformamida y en presencia de 
carbonato de potasio.

Los compuestos de Fórmula I I  poseen actividades
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an ti-in flam ato ria , analgésica y a n tip iré tic a  y de acuerdo 
con esto son empleados en e l tratam iento de inflamación, 
dolor y estados fe b r ile s  en mamíferos. Por ejemplo, pueden 
tra ta rse  condiciones inflam atorias del sistema muscular es­
quelético, a rticu laciones esqueléticas y otros te jid o s . Se­
gún esto , este compuesto es ú t i l  en e l tratam iento de pade­
cimientos caracterizados por inflamación ta le s  como reuma­
tismo, contusión, laceración, a r t r i t i s ,  frac tu ras de huesos 
padecimientos post-traumáticos y gota.

Esta invención se i lu s t r a  además por los siguientes 
Ejemplos específicos pero no lim itan tes.

EJEMPLO 1
Una mezcla de 10  g del 2-(6-m etoxi-2-naftil)propio 

nato de metilo y 100 g de agua se ca lien ta  en un autoclave 
a 180°C por 24 horas. La mezcla enfriada se extrae con é te r 
y la  fase etérea se evapora para dar e l  ácido 2- ( 6-metoxi- 
2-n aftil)p ro p ión ico .

En forma s im ilar, pero sustituyendo e l 2-(6-metoxi- 
2-naftil)p ropionato  de metilo por e l  2- ( 6-metoxi-2- n a f t i l ) -  
propionato de e t i lo ,  n-propilo , isopropilo o fe n ilo , se ob­
tiene en cada caso e l  ácido 2- ( 6-metoxi-2-naftil)p rop ión ico .

EJEMPLO 2
Una solución del ácido d i 2-(6-m etoxi-2-naftil)pro­

piónico en metanol se prepara disolviendo 230 g del produc­
to del Ejemplo 1 en 4,6 1 de metanol ca lien te . La solución 
resu ltan te  se llev a  a ebullic ión  hasta turbidez; después se 
agrega su fic ien te  metanol para hacer nuevamente clara  la  
solución. Esta solución ca lien te  se agrega a una solución 
de 296 g de cinconidina en 7 , 4  1  de metanol calentado apro­
ximadamente a 60°C. Las soluciones se combinan agitando, y
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l a  mezcla combinada se deja entonces que adquiera l a  tempe­
ra tu ra  ambiente en un periodo de 2 horas. Después de que la  
mezcla reaccionante ha adquirido la  temperatura ambiente, 
se ag ita  por un tiempo ad ic ional de 2 horas y luego se f i l ­
t r a .  Los sólidos f i l tra d o s  se lavan con varias  porciones de 
metanol f r ío  y secan.

Se agregan 100 g de c r is ta le s  de sa l de cinconidina 
,a  una mezcla agitada de 600 mi de acetato  de e t i lo  y 450 mi 
de una solución acuosa de ácido clorhídrico  2 N. Después de 
que l a  mezcla ha sido agitada durante 2 horas, se separa la  
capa de acetato de e t i lo  y lava con agua a neutra lidad , se 
seca sobre su lfa to  de sodio y se evapora para dar e l  ácido 
d 2- ( 6-metoxi-2-n aftil)p ro p ió n ico .

En resumen, la  Patente de Invención.que se s o l ic i ta  
deberá recaer sobre la s  siguien tes:

= REIVINDICACIONES
1. Un procedimiento para preparar e l  ácido 2- ( 6-  

metoxi-2- n a f t i l ) propiónico que consiste en:
a) ca len tar una solución acuosa del á s te r  del ácido 2- ( 6-  

metoxi-2-n aftil)p ro p ió n ico , ya sea en forma racámica o 
como isómero d, a una temperatura de 160° a 250°C, bajo 
presión hasta que ocurre la  h id ró lis is  del grupo á s te r ,y

b) separar de la  solución e l ácido 2- ( 6-meto x i-2-n a ft i l )p ro  
piónico, y reso lver la  mezcla racámica para obtener e l  ác i­
do d 2- ( 6-metoxi-2-n aftil)p ro p ió n ico .

2J Un procedimiento de acuerdo con l a  re iv ind ica­
ción an te rio r donde e l á s te r  del ácido 2- ( 6-m etoxi-2-n a f t i l )  
propiónico es e l  á s te r  m etílico del ácido 2- ( 6-metoxi-2-  
naftil)p rop ión ico . ,

3. Se re iv ind ica  por último como objeto sobre e l 
que ha de recaer la  patente de invención que se s o l ic i ta :
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UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR EL ACIDO 2-(6-METOXI-2-NAF 
TIL)PROPIONICO.

Todo conforme queda descrito  y reivindicado en la  
presente memoria descrip tiva  que consta s ie te  páginas meca 
nografiadas.

Madrid, 27 julio 1.970
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