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La p resen te s o l ic i tu d  es una d iv is ió n  de n u es tra  so­

l i c i tu d  de paten te  nS 382.195, p resen tada e l  27 de J u l io  de
1970. ' -

E s ta  invención se r e f ie r e  a  un procedim iento para 
p rep arar e l  ácido 2 -(6 -m e to x i-2 -n a ftil)p ro p ió n ic o .

En g en e ra l, e l  procedimiento de e s ta  invención para 
p rep arar e l  ácido 2 -(6 -m e tó x i-2 -n a ftil)p ró p ió n ico  co n s is te  
en t r a t a r  e l  áoido 2 -(6 -h id ro x i-2 -n a f ti l)p ro p ió n ic o  o un 
á s te r  d e l grupo ácido ca rb o x ílico  d e l mismo con una so luc ión  
acuosa de f lu e  b o ra to  de trim e tilo x o n io  ó 2 ,4 ,6 - tr in itro b e n -  
zosu lfonato  de tr im e tilo x o n io  y un hidróxido de m etal a l c a l i ­
no h a s ta  que se forma un 2 -(6 -m e to x i-2 -n a ftil)p ro p io n a to ;h i-  
d ro l iz a r  e l  grupo á s te r  d e l últim o compuesto y recu p era r e l  
ácido 2 -(6 -m e to x i-2 -n a ftil)p ro p ió n ico  de l a  mezcla reaccionan  
t e .  P referib lem en te  e l  producto se re su e lv e  para o b ten er co­
mo producto f in a l  e l  ácido d 2 -(6 -m etox i-2 -naftil)p rop ión ico . 

El procedimiento de e s ta  invención  se puede re p re -
0

-OH

En la s  fórm ulas a n te r io re s ,  R re p re se n ta  hidrógeno, a lq u ilo , 
a r i l o , a ra lq u ilo , c ic lo a lq u ilo , a lq u e n ilo , e tc . - -

El tárm ino "a lq u ilo "  se r e f i e r e  a  grupos a lq u ilo  
p rim ario s, secundarios y te r c ia r io s  de cadena l in e a l  o rami­
f ic a d a  que contienen  de p re fe ren c ia  h a s ta  24 átomos de c a r­
bono. Ejemplos de grupos a lq u ilo  adecuados son: m etilo , e t i ­
lo ,  n -p ro p ilo , isopro  p ilo , n -b u t i lo ,  n -h ex ilo , n -d e c ilo , 
n -d o dec ilo , e tc .  El term ino "c ic lo a lq u ilo "  se r e f i e r e  a
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grupos hidrocarbonados c íc l ic o s  y grupos hidrocarbonados c í ­
c lic o s  su s ti tu id o s  que tie n e n  de p re fe ren c ia  de 3 a  8 átomos 
de carbono, ta le s  como c ic lo p ro p ilo , c ic lo p e n ti lo , c ic lo h e - 
x i lo ,  c ic lo h e p ti lo , c ic lo o c t i lo ,  e tc .  El término " a r i lo "  se 
r e f ie r e  a grupos f e n i lo ,  n a f t i lo ,  a n t r i lo  y fe n a n tr i lo  sus­
t i tu id o s  y no s u s t i tu id o s , ta le s  como fe n i lo , p - to l i lo ,  
p - f lu o r fe n ilo , p -c lo ro fe n ilo , p -h id ro x ife n ilo , p -m etoxifen i- 
l o ,  p -n itro fe n i lo , p -m e tilfe n ilo , lo s  o- y m-isómeros c o r r e s ­
pondien tes, y lo s  grupos n a f t i lo ,  a n t r i lo  y fe n a n tr i lo  no 
s u s t i tu id o s  y s u s t i tu id o s  en una o v a r ia s  posiciones por 
grupos a lq u ilo , h a lo , h id ro x i, a lc o x i, o n i t r o .  El término 
"a ra lq u ilo "  se r e f ie r e  a  grupos a lq u ilo  s u s ti tu id o s  por uno 
o más grupos a r i l o ,  conteniendo de p re fe ren c ia  h a s ta  10 á to ­
mos de carbono ta le s  como b en c ilo , 2 - f e n i l e t i lo ,  3 -fe n ilp ro -  
p i lo , e tc .  El término "a lquenilo" se r e f ie r e  a  grupos a lq u i l )  
que con tienen  in sa tu rac ió n  en una posic ión  o más.

E l prim er paso del proceso de e s ta  invención consis­
te  en hacer reacc io n ar lo s  compuestos de Fórmula ( I )  con una 
so luc ión  acuosa de un hidróxido a lc a lin o  y f'luoborato de . 
tr im e tilo x o n io  ó 2 ,4 ^ 6 -tr in itro b e n zo su lfo n a to  de t r im e t i l -  
oxonio, h a s ta  que se forma un 2 -(6 -m e to x i-2 -n a ftil)p ro p io -  
nato .
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E l d iso lv en te  para e s ta  reacc ió n  es e l  agua, que 
puede d i lu i r s e  opcionalmente con un d iso lv en te  orgánico inex- 
te  m iscib le con agua t a l  como te tra h id ro fu ra n o , acetona, e tc .

. H idróxidos a lc a lin o s  adecuados incluyen  e l  h idróxido de so­
d io , hidróxido de potasio  o hidróxido de l i t i o .

La mezcla de reacc ió n  debe con tener por lo  menos 1 
y de p re fe ren c ia  más de $ eq u ivalen tes molares d e l reac tiv o  
de m etilac ión  y de 2 a  7 , y p referib lem en te 2 equ ivalen tes
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molares d e l hidróxido a lc a l in o . La reacc ió n  se e fec tú a  a  una 
tem peratura comprendida e n tre  0°C y 25°C, de p re fe ren c ia  a 
aproximadamente CPc. Usualmente e l  2 - (6 -m e to x i-2 -n a f t i l) -  
propionato se forma dentro  de un periodo de 10 minutos a 
2 h o ras , dependiendo e l  tiempo p a r t ic u la r  requerido  de l a  
tem peratura de reacc ió n .

El producto de l a  re acc ió n  se h id ro l iz a  entonces 
a l  ácido l ib r e  por tra tam ien to  básico  seguido de a c id u lac ió i 
o por tra tam ien to  con un ácido  f u e r te .  Para l a  h id r ó l i s i s  
b ás ica  se mezcla con e l  producto de l a  reacc ió n  una solución 
de una base fu e r te  t a l  como h idróxido  de sodio o po tasio  en 
un d iso lv en te  adecuado como e l  agua, y l a  mezcla se mantie­
ne a  una tem peratura comprendida en tre  60°C y l a  tem perature 
de r e f lu jo  h a s ta  que se e fe c tú a  l a  h id r ó l i s i s .  Usualmente, 
es s u f ic ie n te  un periodo de 10 minutos a  6 horas para e s ta  
h id r ó l i s i s .  La mezcla de reacc ió n  se a c id u la  después con un 
ácido orgánico o inorgánico  t a l  como ácido a c é tic o , ácido 
t r i f lu o r a c é t ic o ,  ácido  p -to lu en su lfó n ico , ácido c lo rh íd r ic o , 
ácido su lfú r ic o , ácido fo s fó r ic o , ácido brom hídrico, ácido 
yo dh íd rico , e t c . ,  para l ib e r a r  e l  ác id o .

A lternativam ente l a  mezcla reacc io n an te  se mezcla 
con una so luc ión  de un ácido fu e r te  orgánico o .inorgánico
t a l  como ácido t r i f lu o r a c é t ic o ,  ácido  p -to lu en su lfó n ico , 
ácido c lo rh íd r ic o , ácido brom hídrico, ácido yodh íd rico , á c i­
do s u lfú r ic o , ácido fo s fó r ic o  y s im ila re s , de p re fe re n c ia  
a  una tem peratura comprendida en tre  60°C y l a  tem peratura de 
r e f lu jo  h a s ta  que se e fe c tú a  l a  h i d r ó l i s i s .  Usualmente son 
s u f ic ie n te s  de 1 a  48 h o ra s , dependiendo e l  tiempo requeridc 
de l a  tem peratura de reacc ió n . La reacc ió n  se puede e fec ­
tu a r  en agua .o en un d iso lv en te  e s ta b le  a  lo s  ác id o s, por
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ejemplo un ácido a l i f á t i c o  de 1 a 6 átomos de carbono, ya 
sea solo o d ilu ido  con un a lco h o l. La concentración  del á c i 
do en e l  d iso lven te  pueden s e r  de 0,11 a 5 % en volumen.

Él compuesto producido de Fórmula I I  se separa en­
tonces de l a  mezcla de reacc ió n  por procedim ientos convenció 
na les . Por ejemplo, cuando se a c id u la  l a  m ezc la ,p rec ip ita  
e l  compuesto de Fórmula I I ,  que se puede f i l t r a r  y r e c r i s t a ­
l i z a r  de acetona-hexano. A lternativam ente se puede e x tra e r  
e l  ácido con é te r  u o tro  d iso lv en te  s im ila r . También se pue­
de usar l a  crom atografía para p u r if ic a r  o a i s l a r  e l  compues­
to  de Fórmula I I .

El producto p re fe rid o  es e l  ácido d 2 -(6 -m etox i-2 - 
n a f ti l)p ro p ió n ic o . Para ob tener e s te  producto l a  re so lu c ió n  
ó p tic a  d e l compuesto de Fórmula I I  se puede e fe c tu a r  por de­
gradación  b io ló g ica  s e le c tiv a  o por p reparación  de la s  sa les  
d ias te ro iso m éricas  d e l ácido 2 -(6 -m e to x i-2 -n a ftil)p ro p ió n ico  
con una amina b ás ica  re su e lta ,, ópticam ente a c t i v a ; t a l  como 
cinconidlna yssparsndo después3osdiasteroisómeros a s i  formados 
por c r is ta l iz a c ió n  fracc ion ad a . Las sa le s  d iastero isom éricas 
separadas se h id ro liz a n  por tra tam ien to  ácido para dar e l  
ácido d 2 -(6 -m eto x i-2 -n a ftil)p ro p ió n ico  re sp ec tiv o .

A lternativam ente l a  re so lu c ió n  d e l ácido carbox íli- 
co de Fórmula I  se puede e fec tu a r como se d esc rib ió  an te ­
riorm ente (usando por ejemplo c inconid ina) en cuyo caso e l  
compuesto de Fórmula I  se rá  e l  ácido d 2 -(6 -h id ro x i-2 -n a fti2 } )- 
propiónico o un á s te r  co rrespond ien te . En e s te  caso , se 
obtendrá directam ente e l  d ác id o , excepto cuando e l  compues­
to  de p a r tid a  de Fórmula I  es un á s te r  y se emplea l a  h id ró ­
l i s i s  b ás ica ; en e l  últim o caso a  menudo se produce racem i- 
zación .
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Los compuestos de Fórmula I  y lo s  métodos para su  

preparación  han sido  d e s c r i to s  previamente en la s  s o l ic i tu ­
des de p a ten tes  a n te r io re s  a  nombre de n u es tra  Sociedad.

Uno de dichos procedim ientos co n s is te  en hacer reac­
c io n ar e l  2 -(6 -m eto x i-2 -n aftil)p ro p io n a ld eh id o  conocido con 
c lo rh id ra to  de h id roxilam ina para form ar l a  2 -(6 -m etox i-2 - 
naftil)p ro p io n ald o x im a co rrespond ien te , que se co n v ierte  en 
e l  2 -(6 -m e to x i-2 -n a f t i l)p ro p io n itr i lo  correspondien te por 
calen tam ien to . La h id r ó l i s i s  d e l grupo n i t r i l o  con una so lu ­
ción  a l  20 % en peso de ácido brom hídrico en ácido a c é tic o , 
a l a  tem peratura de r e f lu jo  durante 24 h o ra s , da e l  ácido 
2 -(6 -h id ro x i-2 -n a f til)p ro p ió n ic o  de Fórmula I .  El ácido 
2 -(6 -h id ro x i-2 -n a f ti l)p ro p ió n ic o  puede e s te r i f i c a r s e  entonce 
con un compuesto de fórm ula ROI donde R es como se d e fin ió  
previam ente, en un d iso lv en te  adecuado t a l  como DMF con tenían  
do un compuesto a lc a lin o  t a l  como carbonato de l i t i o ,  para 
dar lo s  e s te re s  de Fórmula I .

-El compuesto de Fórmula I I  posee ac tiv id ad es  a n t i ­
in f la m a to ria , an a lg és ica  y a n t ip i r é t i c a  y se emplea de acuei}' 
do con esto  en e l  tra tam ien to  de in flam ación , d o lo r y e s ta  
dos f e b r i le s  en mamíferos. Por ejem plo, pueden t r a t a r s e  con-! 
d ic iones in flam a to ria s  del sistem a muscular e sq u e lé tic o , 
a r t ic u la c io n e s  e sq u e lé tic a s  y o tro s  te j id o s .  Según e s to , 
e s te  compuesto es ú t i l  en e l  tra tam ien to  de padecim ientos 
ca rac te rizad o s  por in flam ación  ta le s  como reumatismo, contu­
s ió n , la c e ra c ió n , a r t r i t i s ,  f ra c tu ra s  de huesos, padecimien­
to s  post-trau m ático s y go ta .

E sta  invención se i l u s t r a  además por lo s  s ig u ie n te s  
ejemplos e sp ec íf ico s  pero no l im ita t iv o s .

30



EJEMPLO 1
Una suspensión d e l ácido 2 -(h id .ro x i-2 -n a f til)p ro p ió -  

nico en $0 tal de agua se t r a t a  con 2 equ iv alen tes de una so­
lu c ió n  de hidróxido de sodio 2 N y se e n f r ía  a  0°C. A l a  so­
lu c ió n  ag itad a  se agregan, en pequeñas porciones y durante 
1 hora , 10 g de flu o b ora to  de tr im e tilo x o n io . Después de 
a g i ta r  1 hora toas, se agrega una so lu c ión  de 30 g de h id ró ­
xido de sodio en 50 tal de agua y l a  mezcla se c a lie n ta  a r e ­
f lu jo  durante 12 h o ra s ..L a  ac id u lac ió n  de l a  mezcla reacc io ­
nante con ácido c lo rh íd ric o  2 N p re c ip i ta  e l ácido 2-(6-m e- 
to x i-2 -n a f ti l)p ro p ió n ic o  que se separa  de l a  mezcla reaccio? 
nante por f i l t r a c ió n  y se r e c r i s t a l i z a  de acetona-hexano.

De forma s im ila r , pero sustituyendo  e l  fluoborato  
de trim etilo x o n io  por 2 ,4 ,6 - tr in itro b e n z o su lfo n a to  de trim e­
tilo x o n io  se ob tiene también e l  ácido 2 -(6 -m e to x i-2 -n a f til) -  
propiónioo con rendim ientos s im ila re s .

EJEMPLO 2
Se prepara una so lución  d e l ácido 2-(6 -m etox i-2 - 

n a f til)p ro p ió n ic o  en metanol d iso lv iendo  230 g d e l producto 
d e l Ejemplo 1 en 4 ,6  1 de metanol c a l ie n te .  La so luc ión  re ­
su lta n te  se l le v a  a  e b u llic ió n  h a s ta  tu rb id ez ; después se 
agrega su f ic ie n te  metanol para hacer nuevamente c la ra  l a  
so luc ión . E sta so luc ión  c a lie n te  se agrega a  una so luc ión  
de 296 g de c inconid ina en 7 ,4  1 de metanol calentado a 
aproximadamente 60^0. Las so luciones se combinan ag itan do , 
y l a  mezcla, combinada se d e ja  que a lcance l a  tem peratura 
ambiente en un periodo de 2 ho ras . Cuando l a  mezcla reaccic 
nante l le g a  a e s ta  tem peratura, se a g i ta  por un tiempo a d i­
c io n a l de 2 horas y luego se f i l t r a .  Los só lid o s f i l t r a d o s  
se lavan  con v a ria s  porciones de metanol f r ío  y secan.



- 8  - 410148
Se agregan 100 g de c r i s t a l e s  de l a  s a l  de c in co n i-  

d ina a  una mezcla a g ita d a  de 600 mi de ace ta to  de e t i lo  y 
450 mi de una so luc ión  acuosa-de ácido c lo rh íd ric o  2 N. Des­
pués de que l a  mezcla ha sido  ag ita d a  durante 2 h o ras , se 
separa l a  capa de a c e ta to  de e t i lo  y  lav a  con agua a  n eu tra ­
l id a d , se seca sobre su lfa to  de sodio y se evapora para dar 
e l  ácido d 2 -(6 -m e to x i-2 -n a ftil)p ro p ió n ic o .

En resumen, l a  P a ten te  de Invención  que se s o l i c i t a  
deberá re c a e r  sobre l a s  s ig u ie n te s :

1. Un procedim iento para p rep arar e l  ácido 2 -(6 -  
m eto x i-2 -n aftil)p ro p ió n ico  que comprende:

a) t r a t a r  e l  ácido 2 -(6 -h id ro x i-2 -n a f ti l)p ro p ió n ic o  
o un á s te r  de su grupo o a rb o x ílico , ya sea en forma racém i- 
ca o como isómero d separado, con una so luc ión  acuosa de 
flu ó b ora to  de trim e tilo x o n io  o 2 ,4 ,6 - tr in itro b e n z ó su lfo n a to  
de tr im e tilo x o n io  y un h idróxido de m etal a lc a lin o  h a s ta  que 
se forma un 2 -(6 -m e to x i-2 -n a ftil)p ro p io n a to ,

n a f ti l)p ro p io n a to  y re c u p e ra r  de l a  mezcla reacc io n an te  e l  
ácido 2 -(6 -m e to x i-2 -n a ftil)p ro p ió n ic o , y

c) re so lv e r  l a  mezcla racém ica para ob tener e l  ácido 
d 2-(6-meto x i-2 -n a f t i l ) p r o  p ión ico .

2. Un procedim iento de acuerdo con l a  R eiv indica­
ción  1 donde l a  so luc ión  acuosa en l a  e tap a  a) con tiene por 
lo  menos 2 equ ivalen tes molares d e l flu o b ora to  de t r im e t i l -  
oxoníb ó 2 ,4 ,6 - tr in itro b e n z o su lfo n a to  de tr im e tilo x o n io  y di
2 a  7 equ ivalen tes molares d e l hidróxido de metal a lc a lin o .

c ió n  1 donde e l  tra tam ien to  de l a  e tapa a) se l le v a  a  cabo

REIVINDICACIONES

b) h id ro l iz a r  e l  grupo á s te r  del 2 -(6 -m etox i-2 -

3. Un procedim iento de acuerdo con la  R eiv ind ica-
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a una tem peratura áe 0°C a 25°C.
4. Un procedimiento de acuerdo con la s  R eiv indica­

ciones 1 a 3 donde l a  h id r ó l i s i s  se log ra  tra tando  la  mezcla 
de reacc ió n  de l a  e tap a  a) con una base ino rgán ica  fu e r te ,  
seguido de ac id u lac ió n .

5. Un procedimiento de acuerdo con l a s  R eivindica­
ciones 1 a  3 donde l a  h id r ó l i s i s  se lo g ra  tra tan d o  l a  mez­
c la  de reacc ión  de l a  e tapa a) con un ácido fu e r te .

6. Un procedimiento de acuerdo con la s  re iv in d ic a ­
ciones a n te r io re s  donde e l  compuesto de p a r tid a  es e l  ácido 
d i  2 -(6 -h id ro x i-2 -n a f til)p ro p ió n ic o  o un á s te r  de su grupo 
carb o x álico .

7 . Un procedimiento de acuerdo con la s  R eiv indica­
ciones 1 a 5 donde e l  compuesto de p a r tid a  es e l  ácido
d 2 -(6 -h id ro x i-2 -n a f til)p ro p ió n ic o  o un á s te r  de su grupo 
c a rb o x ílic o .

8. Se re iv in d ica  por ú ltim o como objeto  sobre e l 
que ha de re c a e r  l a  p a te n te  de invención que se s o l ic i t a :
UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR EL ACIDO 2-(6-MET0XI-2- . 
NAFTIL)PROPIONICO.

Todo conforme queda, d e s c r ito  y re iv in d icad o  en la  * 
p resen te  memoria d e sc r ip tiv a  que consta  de nueve páginas 
m ecanografiadas.

Madrid, 29 diciem bre 1.972 
BER]

30


	Bibliographic data
	Description
	Claims



