
MENORÍA DESCRíPTtVA
correspondiente a [a soíícitud de concesión de un a

PATENTE DE INVENCION

SOLiCíTANTE: .SYNTEX CORPORATION

RESiDENCiA: Apartado Postal 7386, PANAMA, Panamá,

ENUNCiADO: .UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR EL ACI
*D0 2-(6-MET0XI-2-NAFTIL)PR0PI0NIC0.

Prioridad: P a t e n t e 8 6 2 .4 9 1  del...3p_.'.9* *.$9

. (Como d iv isio na l de la  so lic itu d  de patente 
n° 3 8 2 .1 9 5 ) .
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La presente so lic itu d  es una d iv is ió n  de nuestra so­
l ic i tu d  de patente nB 382.195y presentada e l  27 de Ju lio  de 
1970.

E sta  invención se re f ie re  a un procedimiento para 
preparar e l  ácido 2-(6-m etoxi-2-naftil)p ropiónico .

En general, e l  procedimiento de e s ta  invención para 
preparar e l  ácido 2-(6-m etoxi-2-naftil)propiónico  comprende 
la s  operaciones de ca len ta r un ácido 2 -(6 -su s titu íd o -2 - 
naftil)p rop ió n ico  o un á s te r  del mismo con una mezcla de un 
hidróxido de metal a lca lin o  y agua, a una temperatura de por 
lo  menos 100^0 hasta  que ocurre la  h id ró l is is  del s u s tí tu -  
yente en 3 -6 , siendo e l sustituy en te  en la  posición 6 del 
ácido 2 -(6 -su s titu íd o -2 -n a ftil)p ro p ió n ico  o sus á s te re s , uá" 
átomo de c lo ro , bromo, yodo o uá grupo sulfo  y la  re lac ió n  
en peso de hidróxido de metal alcalino-agua e s ta rá  compren­
dida en tre  5:1 y 5:4; d i lu i r  la  mezcla reaccionante con agua 
y agregar su lfa to  de dim etilo , después a g i t a r  hasta  que 
se forma una s a l  de ácido 2-(6 -m etoxi-2-naftil)p ropiónico ; 
ac id u lar la  mezcla reaccionante y separar de é s ta  e l  ácido 
2-{6-metoxi-2-naftil) pro piónico. Preferiblem ente e l  producto 
se resuelve para dar como producto f in a l  e l  ácido d 2 -(6 - 
metoxi-2-naftil)p ro p ió n ico .

Él proceso de e s ta  invención se puede represen tar 
por l a  ecuación sigu ien te :

"—  - L ---- -  - -

----------------^

CÊ O '
(I) . ( I I )

En la  fórmula a n te r io r  ( I ) ,  X es c lo ro , bromo, yodo o un grd- 
po sulfo y R representa hidrógeno, a lq u ilo , a r i lo ,  a ra lq u i- 
lo ,  c ic lo a lq u ilo , a lquen ilo , e tc .
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El término "alquilo" se re f ie re  a grupos a lqu ilo  pri 

marios, secundarios y te rc ia r io s  de cadena l in e a l o ram ifica 
da que contienen de preferencia hasta  24 átomos de carbono. 
Ejemplos de grupos a lqu ilo  adecuados son: m etilo, e t i lo ,  
n-propilo , iso p rop ilo , n -b u tilo , n -hexilo , n -decilo , n-dode- 
c i lo , e tc . El término "c ic loalqu ilo" se re f ie re  a grupos h i 
drocarbonados c íc lic o s  y grupos hidrocarbonados c íc lico s  sus­
titu id o s  que tienen  de preferencia de 3 a 8 átomos de car­
bono, ta le s  como c ic lo p ro p ilo , c ic lo p en tilo , c ic lohex ilo , 
c ic lo h ep tilo , c ic lo o c tilo , e tc . El término "a rilo " se r e f ie ­
re  a grupos fe n ilo , n a f t i lo ,  a n tr i lo , y fen an trilo  s u s t i ­
tuidos y ho .su stitu id os ta le s  como fe n ilo , p - to l i lo , p-fluor-.' 
fe n ilo , p -c lo ro fen ilo , p -h id rox ifen ilo , p-m etoxifenilo, 
p -n itro fen ilo , p -m etilfen ilo , los ^o- y m-isómeros correspon­
d ien tes, y los grupos n a f t i lo ,  a n tr i lo  y .fenan trilo  no sus' 
titu íd o s  y su s titu id o s  en una o v arias  posiciones con gru­
pos a lq u ilo , ha lo , h id rox i, alcoxi o n itro . El término "arad 
quilo" se re f ie re  a grupos a lqu ilo  su s titu id o s  con uno o 
más grupos a r i lo ,  conteniendo, de preferencia h asta  10 átomos 
de carbono ta le s  como bencilo, f e n i le t i lo ,  e tc . El término 
"alquenilo" se re f ie re  a grupos a lqu ilo  como se definió  pre 
viamente que contienen insaturación  en una posición o más.

El primer paso del proceso de es ta  invención consis­
te en ca len ta r e l  compuesto de Fórmula (I)  con una mezcla 
de un hidróxido de metal a lca lino  y una pequeña cantidad 
de agua.' Hidróxidos de metales a lca lino s adecuados son los 
hidróxidos de l i t i o ,  sodio y potasio . La re lac ió n  en peso 
entre e l  hidróxido de metal a lca lino  y e l  agua es tá  dentro 
de los lím ites  de 5:1 y 5:4 , de preferencia 5:3. La solu-

i-
ción contiene preferentemente por lo  menos 10 equivalentes
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molares del hidróxido a lca lin o .
La mezcla de reacción se ca lie n ta  a una temperatu­

ra  de por lo menos 100°C, de preferencia a aproximadamente 
200^0 hasta  que se h id ro liz a  e l  su stituy en te  en C-6. Perio­
dos de reacción comprendidos en tre 2 y 36 horas son general­
mente su fic ie n te s , dependiendo e l  tiempo p a rticu la r requeri+ 
do de la  temperatura de reacción. Esta reacción es esencial-)- 
mente una fusión y e l producto de reacción fundido se en­
f r í a  entonces.

El producto fundido, enfriado se mezcla con agua su­
f ic ie n te  para formar una solución acuosa y por lo menos 
con un equivalente molar de su lfa to  de dim etilo . La solu­
ción se mantiene a una temperatura comprendida en tre  10 y 
100°C, preferentemente a alrededor de l a  temperatura ambien­
te  hasta  que se forma l a  s a l  de l ácido 2-(6 -m etox i-2 -naftil 
propiónico, luego se acidula l a  mezcla reaccionante; se 
puede usar cualquier ácido orgánico o inorgánico, por ejem­
plo, ácido acé tico , ácido tr if lu o ra c ó tic o , ácido p-to luensul 
fónico, ácido c lo rh íd rico , ácido su lfú rico , ácido bromhídri-¡- 
co, ácido yodhídrico, ácido fo sfó rico , e tc .

El compuesto de Fórmula I I  se separa entonces de la  
solución acidulada. Por ejemplo, después de ac id u lar se 
puede f i l t r a r  la  mezcla y r e c r is ta l iz a r  e l  sólido f i l tra d o  
de acetona-hexano para dar e l  ácido 2 -(6 -m eto x i-2 -n aftil)- 
propiónico. Alternativamente se puede ex trae r la  mezcla 
reaccionante con é te r ,  lavar l a  fase  etérea  con ácido d ilu í  
do y con agua, secarla  y evaporarla a-sequedad para dar e l  
compuesto de Fórmula I I .  También se pueden emplear o tras  
técn icas , ta le s  como l a  crom atografía.

El producto preferido es e l  ácido d 2-(6-m etoxi-2-
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naftil)p ro p ió n ico . Para obtener este  producto la  resolución 
óptica del compuesto de Fórmula I I  se puede efectuar por de­
gradación biológica se lec tiv a  o por preparación de la s  sa­
le s  diasteroisom éricas del ácido 2-(6 -m etox i-2 -naftil)p ro - 
piónico con una* amina básica re su e lta , ópticamente ac tiv a , 
t a l  como cinconidina y separando después lo s  diasteroisóm e- 
ros a s í  formados por c r is ta liz a c ió n  fraccionada. Las sales 
diasteroisom éricas separadas se h id ro lizan  entonces por t r a ­
tamiento ácido para dar e l  ácido d 2 -(6 -m etox i-2 -naftil)p ro - 
piónico respectivo . *

Los compuestos de Fórmula (I) y los métodos para su 
preparación han sido descrito s  previamente en una so lic itu d  
de patente an te rio r a nombre de nuestra sociedad. Uno de d i­
chos métodos implica la  reacción de un naftaleno p-halo- 

.su s titu id o  (donde e l grupo halo es c lo ro , bromo o yodo) con 
cloruro de ac e tilo  en nitrobenceno y en presencia de por lo 
menos 3 equivalentes molares de cloruro de aluminio, para 
dar e l 6 -ha lo -2 -acetil-nafta leno  correspondiente. Este com­
puesto se ca lien ta  con morfolina en presencia de azufre a 
aproximadamente 150°C. El producto re su lta n te  se ca lie n ta  a 
re flu jo  con ácido c lo rh íd rico  concentrado para dar el ácido 
2 -(6 -h a lo -2 -naftil)aoé tioo  correspondiente. La adición del 
grupo a-m etilo se puede lo g rar por v arias  técn icas . Por e jen - 
plo, e l ácido 2 -(6 -h a lo -2 -n aftil)acé tio o  se puede e s t e r i f i -  
ca r como por tratam iento con un diazoalcano t a l  como diazo- 
metano en é te r , o con un alcanol t a l  .como metanol en presen­
c ia  de tr if lu o ru ro  de boro para dar e l  é s te r  a lq u ílico  co­
rrespondiente. Por técnicas s im ila res, y siguiendo procedi­
mientos convencionales, se pueden preparar otros é s te re s .
El producto es te rificad o  se t r a ta  entonces con hidruro de
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sodio en un disolvente etereo t a l  como 1,2-dimetoxietano 
y luego con un haluro de metilo t a l  como yoduro de metilo 
para dar e l  á s te r  correspondiente de l ácido 2-(6-halo-2- 
n a ftil)p ro p ió n ico . El á s te r  se puede h id ro liza r , por ejemplo 
con base, para dar los ácidos 2 - (6 -h a lo -2 -m ftil)  pro pícnicos 
de Formula ( I ) .  Alternativamente se puede usar e l á s te r  como 
reaccionante. . ,

El ácido 2 -(6 -su lfo -2 -n aftil)p ro p ión ico  de'Formu­
la  (I)  se puede preparar a p a r t i r  de l-2 -(2 -n aftil)p rop iona to  
de metilo correspondiente, un compuesto conocido, tratándolo 
con ácido clorosulfónico en un disolvente orgánico adecuado 
t a l  como te trac lo ru ro  de carbono para formar e l  2 -(6 -c lo ro - 
su lfo n il-2 -n a ftil)p ro p io n a to  correspondiente. Se elimina en­
tonces e l  disolvente orgánico y se agrega agua*a l a  mezcla 
de reacción. Entonces se c a lien ta  bajo re flu jo  para dar e l 
2 -(6 -su lfo -2 -n aftil)p ro p iona to  correspondiente, que se h i-  
d ro liza  para dar e l  ácido 2 -(6 -su lfo -2 -n a ftil)p ro  pícnico 
correspondiente de Fórmula ( I ) .  .

El compuesto de Fórmula I I  posee actividades a n ti­
in flam ato ria , analgésica y a n tip iré t ic a  y se emplea de acuei 
do con esto en e l  tratam iento de inflam ación, dolor y e s ta -  
dos.íbbriles en mamíferos. Por ejemplo,.pueden tra ta r s e  con­
diciones inflam atorias del sistema muscular esquelético , 
a rticu lac ion es  esqueléticas y otros te jid o s . Segdn esto , es­
te  compuesto es d t i l  en e l  tratam iento de padecimientos ca­
racterizados por inflamación ta le s  como reumatismo, contu­
sión, lacerac ión , a r t r i t i s ,  frac tu ra s  de huesos, padecimien­
tos post-traum áticos.y  gota.

Esta invención se i lu s t r a  además por lo s  sigu ien tes 
ejemplos específicos pero no lim ita tiv o s .

< . -  6 -
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PREPARACION

Una solución de 5 g del 2 -(2 -n aftil)p rop iona to  de 
metilo en 10 mi de te trac lo ru ro  de carbono se t r a ta  con 6 g 
(2 equivalentes) de ácido clorosulfónico y se mantiene apro 
ximadamente a 20°C durante 24 horas. El disolvente se e l i ­
mina a vacio, a l  residuo se le  agregan 15 mi de agua y la  
mezcla re su lta n te  se ca lie n ta  bajo re f lu jo  durante 24 horas 
La mezcla reaccionante se evapora a sequedad y e l residuo 
se c r is ta l iz a  de á te r-e ta n o l para dar e l  ácido 2 -(6 -su lfo - 
2 -naftil)p rop ió n ico .

EJEMPLO 1
Una solución de 1 g del ácido 2 -(6 -su lfo -2 -n a f ti l) -  

propiónico, 5 g de hidróxido de sodio y .3 mi de agua se ca­
l ie n ta  a 200^0 por 12 horas. La mezcla reaccionante se en­
f r í a  y e l  sólido enfriado se disuelve en 25 mi de agua y se 
t r a ta  con 3 g de su lfa to  de dim etilo . La mezcla reaccionante 
se mantiene a la  temperatura ambiente durante 2 horas. Des­
pués se acidula con ácido c lo rh ídrico  d ilu id o ,s s fu tra  y lo s  
sólidos f i l tra d o s  se re c r is ta l iz a n  de acetona-hexano para 
dar e l  ácido 2-(6-m etoxi-2-naftil)propiónico .

Resultados sim ilares se obtienen usando e l ácido 
2 -(6 -c lo ro -2 -n aftil)p rop ió n ico , ácido 2-(6-brom o-2-naftil)-r 
propiónico, ácido 2-(6-yodo-2-naftil)propiónico o 2-(6-clor( 
2 -n a ftil)p ro  pionato de metilo como materias primas.

EJEMPLO 2
Se prepara una solución del ácido d i 2-(6-m etoxi-2- 

naftil)p rop ión ico  en metanol, disolviendo 230 g del producto 
del Ejemplo 1 en 4?6 1 de metanol c a lie n te . La solución re­
su ltan te  se lle v a  a eb u llic ió n  hasta  turbidez; después se 
agrega su fic ien te  metanol para hacer nuevamente c la ra  la
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solución. Esta solución ca lien te  se agrega a una solución 
de 296 g de cinconidina en 7 ,4  1 de metanol calentado apro- 

* ximad'amente a 60°C. Las soluciones se combinan agitando, y 
la  mezcla combinada se dejaque adquiera la temperatura ambien­
te  en un periodo de 2 horas. Cuando la  mezcla reaccionante 
lle g a  a e s ta  tem peratura, se a g ita  por un tiempo adicional 
de 2 horas y luego se f i l t r a .  Los só lidos f i l t ra d o s  se l a ­
van con varias  porciones de metanol fríoyse secan.

Se agregan 100 g de c r is ta le s  de la  sa l de. cinconi­
dina a una mezcla ag itada de 600 mi"de acetato  de e t i lo  y 
450 mi de una solución acuosa de ácido clo rh ídrico  2 N. Des­
pués de que l a  mezcla ha sido ag itada por 2 horas, se separe 
la  capa de acetato  de e t i lo  y se lava con agua a neutralidad 
se seca sobre su lfa to  de sodio y evapora para dar e l  ácido 
d 2 -(6-m etoxi-2-naftil)p ropiónico .

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

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

m etoxi-2-naftil)propiónico que consiste  en:
a) ca len ta r un ácido 2 -(6 -su s titu íd o -2 -n aftil)p ro p ió n ico  o 

un á s te r  del mismo con una mezcla de un hidróxido de me-- 
t a l  a lca lino  y agua, a una temperatura de por lo menos 
100°C hasta que se h id ro liza  e l sustituyan te  en la  posi­
ción 6, siendo e l  sustituyan te  de la  posición 6 del á c i­
do 2 -(6 -su stitu íd o -2 -n aftil)p ro p ió n ico  o de su á s te r , un 
átomo de cloro , bromo, yodo o un grupo su lfo , y estando 
la  re lac ió n  en peso de hidróxido de metal alcalino-agua 
comprendida e n t r e  5 : 1  y. .5 :4 ;

b) agregar su fic ien te  agua a la  mezcla de reacción para for--
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mar una solución acuosa y por lo menos un equivalente mo­
la r  3e su lfa to  de dim etilo , manteniendo l a  mezcla reac- 
.cionante a una temperatura de por lo menos 10°C hasta  que - 
se forma la  sa l del.ácido 2-(6 -m etox i-2 -naftil)p rop ión i- 
co;

c) ac id u lar la  mezcla de reacción, separar e l ácido 2 -(6 - 
m etoxi-2-naftil)propionico , y reso lverlo  para obtener e l  
ácido d 2-(6-m etoxi-2-naftil)p ropiónico .

2. Un procedimiento de acuerdo con la  re iv in d ica­
ción a n te rio r  en que la  etapa a) se efectúa a aproximadamen­
te  200°C, durante un tiempo de aproximadamente 12 horas.

3. Se re iv ind ica  por último como objeto sobre el 
que ha de recaer la  patente de invención que se s o l ic ita :
UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR EL ACIDO 2-(6-MET0XI-2- 
NAFTIL)PROPIONICO.

Todo conforme queda descrito  y reivindicado en la  
presente memoria descrip tiv a  que consta de nueve paginas 
mecanografiadas.
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