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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 t u d  de p a ten te  n& 382.195, p resen tada e l  27 de J u l io  de 
1970.

E sta  invención se r e f ie r e  a  un procedimiento para 
l a  preparación  d e l ácido 2 -(6 -m e to x i-2 -n a ftil)p ro p ió n ico .

En p a r t ic u la r ,  esta  invención se r e f ie r e  a l  procedi­
miento para l a  preparación  d e l ácido 2 - (6 -m e to x i-2 -n a f t i l) -  
propiónico que comprende h id rogenar un compuesto de fórmula:

donde y son a lq u i lo , c ic lo a lq u ilo  o a ra lq u ilo , en pre­
sen c ia  de un c a ta liz a d o r  de h idrogenación  en un d iso lv en te  
orgánico in e r te  h a s ta  que se e fec tú a  l a  h id ro g e n o lis is  y se­
parar e l  ácido 2 -(6 -m e to x i-2 -n a ftil)p ro p ió n ico  de l a  mezcla 
reacc io n an te . Be p re fe re n c ia , e l  producto se re su e lv e  para 
dar e l  ácido d 2 -(6 -m e to x i-2 -n a ftil)p ro p ió n ico  como productc 
f i n a l  o b ien  lo s  productos de Fórmula I  se resu elv en  an tes  
de p ra c tic a r  e l  procedimiento de e s ta  invención y se usa 
como compuesto de p a r tid a  e l  isómero d correspond ien te .

El procedimiento de e s ta  invención se puede re p re ­
se n ta r  por l a  ecuación s ig u ie n te : t

CHT 0
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E& la s  fórm ulas a n te r io re s , R es como ya se d e f in ió .
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El término "a lq u ilo "  se r e f ie r e  a grupos a lq u ilo  

p rim arios, secundarios y t e r c i a r io s ,  de cadena l in e a l  o ram^ 
f ic a d a , que contienen de p re fe ren c ia  h a s ta  24 átomos de ca r­
bono. Los grupos a lq u ilo  p re fe rid o s  son lo s  "grupos a lq u ilo  
in fe r io re s "  de h a s ta  6 átomos de carbono. Ejemplos de gru­
pos a lq u ilo  adecuados son: m etilo , e t i l o ,  n -p ro p ilo , iso -  
p ro p ilo , n -b u ti lo ,  n -h e x ilo , n -d e c ilo , n -d o decilo , e tc . El 
término "c ic lo a lq u ilo "  se r e f ie r e  a  grupos hidrocarbonados 
c íc l ic o s  y grupos hidrocarbonados c íc l ic o s  s u s t i 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 ilo , c ic lo h e p ti lo , 
c ic lo o c t i lo ,  e tc .  El término " a r ilo "  se r e f ie r e  a grupos 
f e n i lo , n a f t i lo ,  a n tr i lo  y fe n a n tr i lo  s u s ti tu id o s  y no sus­
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 i lo , p -h id ro x ife n ilo , p -m etox ií'en ilo , p -m e tilfe n ilo , 
lo s  jo- y m-isómeros co rrespond ien 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 su s ti tu id o s  y s u s ti tu id o s  en una o 
v a r ia s  posiciones por grupos a lq u i lo , h a lo , h id ro x i, a lco x i 
o n i t r o .  El término "a ra lq u ilo "  se r e f i e r e  a  grupos a lq u ilo  
su s ti tu id o s  por uno o más grupos a r i l o ,  conteniendo de pre­
fe re n c ia  h as ta  10 átomos 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 ilo , e tc .

E n 'g en era l, e l  procedimiento de e s ta  invención con­
s i s t e  en l a  h id ro g e n o lis is  d e l compuesto de Fórmula I ' en prt 
sen cia  dé un c a ta liz a d o r  de h idrogenación , en un d iso lv en te  
orgánico adecuado.

El c a ta liz a d o r  de h idrogenación empleado no es c r í ­
t i c o ,  se puede u sar cu a lq u ie r c a ta l iz a d o r  de hidrogenación 
convencional, por ejemplo n íq u e l, p a lad io , p la tin o , ro d io , 
rutenio y similares. Un catalizador preferido es el paladio
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en un soporte  in e r te ,  t a l  como palad io  sobre carbón.

Se puede u sa r cu a lq u ie r d iso lv en te  orgánico in e r te .  
Ejemplos de d iso lv en te s  adecuados son lo s  a lc a n d é s  in fe r io ­
re s  ta le s  como m etanol, e ta n o l, isop ropano l, n -bu tano l y s i ­
m ila re s , á s te re s  de ác idos a l i f á t i c o s  in fe r io re s  como a c e ta ­
to  de e t i l o ,  y ác idos ca rb o x ílico s  in fe r io re s  como ácido 
fórm ico, ácido acé tic o  y s im ila re s . Algunas veces se o b tie ­
nen mejores rendim ientos s i  e l  d iso lv en te  contiene una pe­
queña cantidad  de un re a c tiv o  ácido o b ás ico , t a l  como ácido 
p e rc ló r ic o , t r ie t i la m in a  o s im ila re s . La tem peratura de la 
reacc ió n  no es c r í t i c a  en e s ta  e tap a . Por ejem plo, se puedei 
u sar tem peraturas comprendidas en tre  10°(? y l a  tem peratura 
de r e f lu jo  de l a  mezcla reacc io n an te . E l tiempo requerido 
para l a  reacc ió n  depende de l a  tem peratura a  l a  cua l se 
e fe c tú a . Usualmente es su f ic ie n te  un tiempo comprendido en­
t r e  1 y 48 h o ras .

El ácido 2 -(6 -m e to x i-2 -n a ftil)p ro p ió n ico  se separa 
entonces de l a  mezcla reacc io n an te  por té c n ica s  convencio­
n a le s . Por ejem plo, se puede f i l t r a r  l a  mezcla de reacc ió n  
para e lim inar e l  c a ta l iz a d o r , y d i l u i r  e l  f i l t r a d o  con agua 
para p re c ip i ta r  e l  compuesto de Fórmula I I .  El p rec ip itad o  
se puede f i l t r a r  entonces y r e c r i s t a l i z a r lo  de acetona-hexa 
no. A lternativam ente se pueden usar o tra s  téc n ica s  ta le s  
como ex tracc ió n  con un d iso lv en te  adecuado t a l  como é te r  
d i e t í l i c o  y crom atografía  convencional, para a i s l a r  y p u r if j  
c a r  e l  compuesto de Fórmula I I .

ÉL producto p re fe rid o  es e l  ácido d 2 -(6 -m etox i-2 - 
n a f t i 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 
degradación b io ló g ica  s e le c t iv a  o por p reparación  de la s  sa-



le s  d ias te ro iso m éricas  d e l ácido 2 -(6 -m e to x i-2 -n a f til)p ro -  
piónico con una amina b ás ica  r e s u e l ta ,  ópticamente a c tiv a , 
t a l  como cincon id ina  y separando después lo s  d iasteroisóm erc 
a s í  formados por c r i s ta l iz a c ió n  fracc ion ad a . Las sa le s  d ia s­
te ro isom éricas separadas se h id ro liz a n  entonces por t r a t a ­
miento ácido para dar e l  ácido d 2 -(6 -m e to x i-2 -n a f til)p ro -  
piónico re sp ec tiv o . A lternativam ente lo s  compuestos de Fór­
mula I  se pueden re so lv e r  como se d e sc rib ió  an teriorm ente 
(v .g . usando cinconid ina) para dar lo s  d-isóm eros correspon­
d ie n te s , que se pueden usar en e l  proceso de e s ta  invención 
para dar directam ente e l  ácido d 2 -(6 -m e to x i-2 -n a f til)p ro -  
p iónico .

s

El compuesto de Fórmula I  donde R es h id ro x i se pue­
de p rep arar por reacc ió n  d e l 2 -ac e til-6 -m e to x i-n a fta le n o  con 
cianuro de sodio y c lo ru ro  de benzoilo  para dar e l  2 -b en zo il-  
o x i-2 - (6 -m e to x i-2 - ra f t i l )p ro p io n itr i lo . Por tra tam ien to  de 
e s te  compuesto con ácido se ob tiene e l  ácido 2 -h id ro x i-2 -  
(6 -m eto x i-2 -n aftil)p ro p ió n ico  de Fórmula I .

Los compuestos de Fórm ula.1 donde R es un grupo a c i-  
lo  se preparan por tra tam ien to  d e l h id ro x i compuesto co rres­
pondiente (preparado como se d e sc rib ió  a r r ib a )  con e l  ácido 
co rrespond ien te , en p ir id in a  y en p resenc ia  de c lo ru ro  de 
p - to lu e n su lfo n ilo .

Los compuestos de Fórmula I  donde R es cloro  ó bromo 
se preparan por reacc ió n  d e l h id ro x i compuesto co rrespondien­
te  con c lo ru ro  o bromuro de t io n i lo  en é te r  para dar como 
in term ed iario  e l  halogenuro de 2 -h a lo -(6 -m e to x i-2 -n a f ti l) -  
p ro p io n ilo , que se t r a t a  con agua para dar e l  ácido 2 -h alo - 
2 -(6 -m e to x i-2 -n a ftil)p ro p ió n ico  co rrespond ien te . El compues­
to de Fórmula I  donde R es yodo se p repara tra tan d o  e l  bromo
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compuesto re sp ec tiv o  con yoduro de sodio en acetona para 
e fe c tu a r  l a  s u s t i tu c ió n .

Los compuestos de Fórmula I  donde R es -0-R^ se pre­
paran a  p a r t i r  d e l h id ro x i compuesto co rresp o n d ien te ,;q u e  
se hace reacc ionar con un yoduro de a lq u i lo , c ic lo a lq u ilo  o 
a ra lq u ilo  y óxido de p la ta  en DMF para formar después de l a  
h id r ó l i s i s  lo s  é te re s  correspond ien tes de Fórmula I .

EL ácido 2 -(6 -m e to x i-2 -n a ftil)p ro p ió n ico  posee ac­
tiv id a d e s  a n ti- in f la m a to r ia , an a lg és ica  y a n t ip i r é t i c a  y se 
emplea de acuerdo con esto  en e l  tra tam ien to  de inflam ación  
d o lo r y estados f e b r i le s  en mamíferos. Por ejem plo, pueden 
t r a t a r s e  condiciones in fla m a to ria s  d e l sistem a muscular es-r 
q u e lé tico , 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 .  Se­
gún esto  e s te  compuesto es ú t i l  en e l  tra tam ien to  de padeci­
mientos ca rac te rizad o s  por in flam ación , t a le s  como reum atis­
mo, contusión , la c e ra c ió n , a r t r i t i s ,  f ra c tu ra s  de huesos, 
padecimientos post-trau m ático s y g o ta .

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

EJEMPLO 1
Una so luc ión  de 10 g d e l 2 -ace til-6 -m e to x i-n a fta len c  

en 200 mi de te trah id ro fu ran o  se agrega a  una so luc ión  de 
10 g de cianuro de sodio en 100 mi de agua. A l a  mezcla ag i­
tada  se le  agregan 20 mi de c lo ru ro  de benzoilo  durante 1 
hora y se a g i ta  continuam ente durante 16 h o ras . La mezcla 
reaccionan te  se d iluye con agua y ex trae  con é te r ,  l a  fa se  
e té re a  se seca y evapora a sequedad para dar e l  benzoato de 
2 -h id ro x i-2 - (6 -m e to x i-2 -n a f ti l)p ro p io n itr i lo . Una so luc ión  
de 5 g d e l últim o compuesto en una. mezcla de 25 mi de ácido 
acé tico  y 10 mi de ácido c lo rh íd r ic o  concentrado se c a l ie n ta
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a re f lu jo  durante 48 h o ras . La mezcla re acc io n an te .se  diluye 
con agua y ex trae  con é t e r ,  l a  fa se  e té re a  se seca y evapor; 
a  sequedad para dar e l  ácido 2 -h id ro x i-2 -(6 -m e to x i-2 -n a ftil)  
p rop ícn ico .

EJEMPLO 2
Una so luc ión  de 7 ,4  g de ácido propiénico en 100 mi 

de p ir id in a  se t r a t a  con 19 g de c lo ru ro  de p -to lu en su lfo - 
n ilo  y se a g i ta  durante 10 m inutos. A e s ta  so luc ión  se agre­
gan 10 g d e l ácido 2 -h id ro x i-2 -(6 -m e to x i-2 -n a ftil)p ro p ién icc  
Después de 24 horas a l a  tem peratura am biente, l a  mezcla 
reacc io n an te  se d iluye  con agua y ex trae  con é te r ,  l a  fa se  

-e té rea  se lava  con ácido su lfú ric o  d ilu id o  y agua, se seca 
y evapora. E l residuo  se c r i s t a l i z a  de acetona-hexano para 
dar e l  ácido 2 -(6 -m e to x i-2 -n a ftil)-2 -p ro p o n ilo x i-p ro p ió n ico

EJEMPLO 3
Una so luc ión  de 10 g d e l ácido 2 -h id ro x i-2 -(6 -m eto - 

x i - 2 - n a f t i l ) propiénico en 200 mi de é te r  se t r a t a  a  0°C con 
10 g de clo ru ro  de t io n i lo .  Después de 24 horas a 0°C, se 
evaporan e l  d iso lv en te  y e l  exceso de re a c tiv o . Después se 
agregan 100 mi de agua a l  residuo  y l a  mezcla se a g i ta  has­
t a  que c r i s t a l i z a  en e l  seno de la  reacc ió n  e l  ácido 2 -c lo -  
rc -2 -(6 -m e to x i-2 -n a f til)p ro p ié n ic o . La mezcla se f i l t r a  y 
e l  só lido  f i l t r a d o  se r e c r i s t a l i z a  de acetona-hexano para 
dar un producto puro. R epitiendo e l  procedimiento a n te r io r  
sustituyendo  e l  c lo ru ro  de t io n i lo  por e l  bromuro de t io n i lc  
se ob tiene e l  ácido 2 -b ro m o-2 -(6 -m etox i-2 -naftil)p rop ién ico  
co rrespond ien te .

EJEMPLO 4
Una so luc ión  de 10 g d e l ácido 2-brom o-2-(6-m etoxi- 

2 -n a f til)p ro p ió n ic o  en 100 mi de acetona conteniendo 10 g
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de yoduro de sodio se c a l ie n ta  a  r e f lu jo  durante 24 h o ras .
El d iso lv en te  se elim ina después por d e s t i la c ió n  a  vacío  y 
e l  residuo  se mezcla con agua y f i l t r a .  Los só lid o s  f i l t r a ­
dos se r e c r i s t a l i z a n  de acetona-hexano para dar e l  ácido 
2-yodo-2-(6-me to x i-2 -n a f t i l ) p r o  p ió n ico .

EJEMPLO 5
Una so luc ión  de 10 g d e l ácido  2 -h id ro x i-2 -(6 -m eto - 

x i-2 -n a f t i l)p ro p ió n ic o  en 100 mi de dim etilform am ida se t r a ­
ta  con 20 mi de yoduro de e t i lo  y  25 g de óxido de p la ta . 
Después de a g i ta r  duran te 12 horas a  20°C, l a  mezcla se d i­
luye con cloroformo y f i l t r a .  E l d iso lv en te  y l a  d im e tilfo r­
mamida se evaporan para dar e l  2 -e to x i-2 -(6 -m eto x i-2 -n a f t i l )  
propionato de e t i l o .  E l últim o compuesto se h id ro l iz a  ca len ­
tándolo a r e f lu jo  con 100 mi de una so lu c ión  m etanólica de 
h idróxido  de sodio a l  5 % durante 2 h o ras . La. mezcla -reac­
cionante se ac id u la  y d ilu y e  con agua para p re c ip i ta r  e l  
ácido 2 -m e to x i-2 -(6 -m eto x i-2 -n aftil)p ro p ió n ico  que se f i l t r e  
y r e c r i s t a l i z a  de acetona-hexano.

EJEMPLO 6
Una so luc ión  de 2 g d e l ácido  2 -h id rox i-2 -(6 -m etox i- 

2 -n a f til)p ro p ió n ic o  en 30 mi de ácido  a c é tic o  conteniendo 
0,01 mi de ácido perc ló rico  y  0 ,2  g de palad io  sobre ca r­
bón a l  10 % se hidrogena durante 2 h o ra s . La mezcla reacc io  
nante se f i l t r a  y e l  f i l t r a d o  se d ilu ye  con agua para pre­
c ip i t a r  e l  ácido 2 -(6 -m e to x i-2 -n a ftil)p ro p ió n ico  que se f i l ­
t r a  y r e c r i s t a l i z a  de acetona-hexano.

EJEMPLO 7
Repitiendo e l  procedimiento d e l Ejemplo 6 pero 

reemplazando e l  ácido 2 -h id ro x i-2 -(6 -m e to x i-2 -n a f til)p ro p ió ­
nico por ácido 2 -(6 -m e to x i-2 -n a f til) -2 -p ro p io n ilo x i-p ro p ió -
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n ico , ácido 2 -c lo ro -2 -(6 -m e to x i-2 -n a ftil)p ro p ió n ic o , ácido 
2 -b rom o-2 -(6 -m eto x i-2 -n aftil)p ro p ión ico , ácido 2-yodo-2- 
(6 -m e to x i-2 -n a ftil)p ro p ió n ico  y ácido 2-m etoxi-2-(6-m etoxi- 
2 -n a ftil)p ro p ió n ico , se obtiene con cada m a te ria l de p a r tid a  
e l  ácido 2 -(6 -m e to x i-2 -n a ftil)p ro p ió n ico .

EJEMPLO 8
Se prepara una so luc ión  d e l ácido d i 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 del produc­
to  d e l Ejemplo 6 en 4 ,6  1 de metanol c a l ie n te .  La so luc ión  
se l le v a  a  e b u llic ió n  h a s ta  tú rb id oz ; después se agrega su­
f ic ie n te  metanol para hacer nuevamente c la ra  l a  so lu c ión . 
Esta so luc ión  c a lie n te  se agrega a-una so luc ión  de 296 g 
de c incon id ina  en 7 ,4  1 de metanol calentado a  aproximada­
mente 60°C. Las so luciones se combinan ag itan do , y l a  mez­
c la  combinada se de ja  que adqu iera l a  tem peratura ambiente 
en un periodo de 2 h o ras . Cuando l a  mezcla reacc io n an te  l l e ­
ga a e s ta  tem peratu ra , se a g i ta  duran te  un tiempo a d ic 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 l a ­
van con v a r ia s  porciones de metanol f r ío  y secan.

Se agregan 100 g de c r i s t a l e s  de l a  s a l  de-c incon i­
d ina a  una mezcla ag itad a  de 600 mi de ac e ta to  de e t i lo  y 
450 mi de una so luc ión  acuosa de ácido c lo rh íd r ic o  2 N. Des­
pués de a g i ta r  l a  mezcla durante 2 h o ras , se separa, l a  capa 
de ac e ta to  de e t i lo  y lav a  con agua a n eu tra lid a d , se seca 
sobre su lfa to  de sodio y se evapora para dar e l  ácido 2 -(6 -  
me to x i-2 -n a f t i l ) p r o  p ión ico .

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

REIVINDICACIONES
1. Un procedimiento para p reparar e l  ácido 2-(6-me-



10

13

20

28

30

-  1 0 - 410153
to x i-2 -n a f ti l)p ro p ió n ic o  que c o n s is te  en:

a) t r a t a r  un compuesto seleccionado d e l grupo de 
compuestos rep resen tad o s  por l a  fórm ula

(I)
O

donde R es h id ro x i, c lo ro , bromo, yodo, -0-J-R1 ó -0-R ^, 
donde cada uno de lo s  ra d ic a le s  R y R es a lq u i lo , c ic lo -  
a lq u ilo  o a ra lq u ilo ^  ya sea en forma racem ica o como isóme­
ro d separado, con hidrógeno y un c a ta liz a d o r  de h idrogena- 
oión en un d iso lv en te  orgánico in e r te ,  h a s ta  qua se e fe c tá a  
l a  h id ro g e n o lis is ;  y

b) sep ara r de l a  mezcla reaccionan te  e l  ácido 2 -(6 -  
m etoxi-2-nafti l)p ro p ió n ic o  y re so lv e r  l a  mezcla racem ica pa­
r a  ob tener e l  ácido d 2 -(6 -m eto x i-2 -n aftil)p ro .p ió n ico .

2. Un procedim iento de acuerdo con l a  R eiv indica­
ción  1, donde e l  c a ta liz a d o r  de h idrogenación  es un c a t a l i ­
zador de paladio sobre carbón y e l  d iso lv en te  es e l  ácido 
ac é tic o  conteniendo ácido p e rc ló rico .

3. Un procedimiento de acuerdo con la s  R eiv indica­
ciones 1 y 2 donde e l  compuesto de p a r tid a  es e l  ácido 2-hi- 
droxi-2-(6-m e t o x i-2 -n a ft i l ) pro piónic o .

4. Un procedim iento de acuerdo con la s  R eiv indica­
ciones 1 y 2 donde e l  compuesto de p a r tid a  es un ácido 2- 
h a lo -2 -(6 -m e to x i-2 -n a f til)p ro p ió n ic o .

5. Un procedim iento de acuerdo con la s  R eivindica­
ciones 1 y 2 donde e l  compuesto de p a rtid a  es un ácido
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2 -a c ilo x i-2 -(6 -m e to x i-2 -n a f til)p ro p ió n ic o .
6. Un procedimiento de acuerdo con la s  R eivindi 

caciones 1 y 2 , donde e l  compuesto de p a rtid a  e s tá  se le c c io ­
nado d e l grupo que c o n s is te  en ácido 2 -a lco x i-2 -(6 -m eto x i- 
2 -n a f t i l)p ro p iá n ic o , ácido 2 -c ic lo a lc o x i-2 -(6 -m e to x i-2 - 
n a f til)p ro p ió n ic o  y ácido 2 -a ra lqu ilox i-2 -.(6 -m etox i-2 -nafti3 j) 
p ropionico .

7. Se re iv in d ic a  por ú ltim o como ob jeto  sobre e l 
que ha de re c a e r  l a  p a ten te  de invención que se s o l ic i t a :
UN PROCEDIHEENTO PARA PREPARAR EL ACIDO 2-(6-MET0XI-2-NAF 
TIL)PROPIONICO.

'Todo conforme queda d e s c r i to  y reivindicado en la  
p resen te  memoria d e sc r ip tiv a  que consta  de once páginas me 
canografiadas.

Madrid, 2<3 diciem bre 1.972 
BERNARDO UNGRIA
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