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La presente s o lic itu d  es una d iv is ió n  de nuestra so­

l ic i t u d  de patente nS 382. 195y presentada e l  27 de J u lio  de 

1970.

E sta invención se r e f ie r e  a  un método para la  pre­

paración d e l ácido 2- ( 6-m etoxi-2-n a ft il)p r o p ió n ic o .

E l procedimiento de e s ta  invención  se puede rep re­

sen tar por la  s ig u ie n te  secuencia de reaccion es:

20

28

30

En la s  fórm ulas a n te r io re s , M es MgCl, MgBr, N gl, L i ,  Na,

K, Zn 1 /2  ó Cd 1/ 2 , particularm ente MgCl, MgBr o N gl, y  X 

es yodo, bromo o c lo ro .

A l'p r a c t ic a r  e l  procedimiento anteriorm ente i lu s ­

trad o , e l  compuesto de Fórmula I  v .g .  2- a c e t i l - 6-m etoxinaf- 

taleno se reduce a l  correspondiente a lco h o l por tratam iento 

con b o r  o h id r u r o  s ó d ic o  en e ta n o l a l a  temperatura am­

b ien te  durante 30 minutos seguido de a c id u lació n  de la  mez­

c la  reaccionante con ácid o c lo rh íd r ic o  d ilu id o  y  extracció n  

con é te r  d i e t í l i c o .  La fa se  e térea  se evapora a  sequedad 

para dar e l  a lco h o l. El residuo se hace reaccion ar con c ío -
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ruro de p -to lu en su lfo n ilo  en p ir id in a  a la  temperatura am­

b ien te dui-ante aproximadamente 15 h oras, después se lava  

con ácid o c lo rh íd r ico  d ilu id o , se extrae con é te r  y  evapora 

la  fa se  e térea  para dar e l  correspondiente p-toluensulfonatc

3 El residuo de e sta  reacción  se hace reaccion ar entonces con 

un exceso de un haluro de litio (b ro m u ro , cloruro  o yoduro 

de l i t i o )  en acetona durante 24 horas a la  temperatura am­

b ien te y l a  mezcla reaccionante se d ilu ye  con agua y  extrae 

con é te r .

10 La fa s e  e térea  se evapora a sequedad para dar lo s  

2- ( 1- h a lo e t i l ) - 6-m etoxinaftalenos correspondientes de For­

mula 11 .

18

Haciendo reaccion ar e l  correspondiente h a lu ro  de 

Fórmula 11 en tetrahidroí'urano con un exceso de magnesio en 

polvo a aproximadamente 45^C ge obtienen lo s  compuestos de 

Fórmula 111 donde M es MgCl, MgBr o Mgl ( lo s  compuestos pre­

fe r id o s ) . El producto de la  reacción  se separa d el exceso de 

m etal. Se puede usar e l  mismo procedimiento para formar lo s  

correspondientes compuestos de Fórmula 111 donde M es L i,

20 o Zn 1/2  reemplazando e l  polvo de magnesio por e l  correspon­

dien te polvo de l i t i o  o z in c .

Los compuestos de Fórmula 111 donde H es Cd 1 /2  se 

preparan tratando e l  correspondiente compuesto donde M es 

MgBr con cloruro  de cadmio en tetrah id ro fu ran o, a la  tempe-

25
ratu ra  ambiente durante aproximadamente 30 minutos. R e p itie i 

do este  procedimiento pero reemplazando e l  cloruro  de cadmio 

por sodio o potasio finamente d iv id id o s se preparan lo s  com­

puestos de Fórmula 111 donde M es sodio o potasio.

Haciendo reaccion ar lo s  compuestos de Fórmula 111

30
con dióxido de carbono, ortocarbonato de e t i lo  o c lo r o fo r -
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miato de e t i lo  a una temperatura desde - 65° a 100^0, de pre­

fe re n c ia  de -65° a 25°C, seguido de tratam iento d e l producto 

de l a  reacción  con un ácido, se obtiene e l  ácido 2-(6-metoxi-- 

2-n a ft il)p r o p ió n ic o , v .g .  e l  compuesto de Fórmula IV.

Para l a  ca rb o x ila c ió n  con dióxido de carbono, es pr¡; 

f e r ib le  poner en contacto e l  compuesto* de Fórmula I I I  con 

dióxido de carbono só lid o  y  d e ja r c a le n ta r  la  mezcla a la  

temperatura ambiente. Para la  reacción  con ortocarbonato de 

e t i lo  y  cloroform iato de e t i l o ,  es p re fe r ib le  m ezclar e l  

compuesto de Fórmula I I I  con e l  re a c tiv o  aproximadamente a 

l a  temperatura ambiente.

Los d iso lv e n te s  adecuados para e s ta  reacción  in c lu ­

yen cualqu ier d iso lv en te  que sea in e r te  a l  compuesto de Fór­

mula I I I  y a l  r e a c t iv o . Los d iso lv e n te s  adecuados in clu yen  

éte res  ta le s  como é te r  d i e t í l i c o ,  dim etoxietano, tetrah id ro ' 

furano, tetrah id ro p iran o , e tc .

La mezcla reaccionante se a c id u la  entonces con un 

ácido orgánico o in o rgán ico , de p referen cia  un ácido fu e rte  

t a l  como e l  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 r h íd r ic o , ácido s u lfú r ic o , ácido fo s fó r ic o , ácido 

yo d h íd rico , ácido brotahídrico, e tc .

Cuando se r e a l iz a  l a  ca rb o x ila c ió n  con dióxido de 

carbono, e l  compuesto de Fórmula IV se forma inmediatamente 

después de que se a c id u la  e l  compuesto in term ed iario . Cuandc 

se r e a l iz a  la  ca rb o x ila c ió n  con ortocarbonato de e t i lo  o ele 

roform iato de e t i l o ,  l a  mezcla reaccion an te que contiene e l  

interm ediario  se t r a t a  con un exceso de ácido a una tempera­

tura  desde 25°C h asta  la  temperatura de r e f lu jo  de la  nezcl 

h asta  que se forma e l  compuesto de Fórmula IV . Usualmente 

es s u fic ie n te  un tiempo de 1 a 48 horas.
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1 El ácido 2- ( 6-m etoxi-2-n a ft il)p r o p ió n ic o  de Fórmu­

l a  IY se separa entonces de la  mezcla reaccion an te. Por 

ejem plo, s i  e l  d iso lv en te  orgánico de la  mezcla reaccionan­

te  ha sido eliminado y reemplazado por agua, a l  a c id u la r

5 p re c ip ita  inmediatamente e l  compuesto de Fórmula IV. El pre­

c ip ita d o  se puede separar por f i l t r a c ió n  y  c r is ta l iz a c ió n  

de acetona-hexano*. S i la  mezcla reaccionante contiene d is o l­

vente orgánico, se puede ex tra e r con é te r  y evaporar la  fase 

orgánica para dar e l  compuesto de Fórmula IV que se r e c r is -

10 t a l i z a  de acetona-hexano. Se pueden usar o tros procedimien­

tos de separación convencional incluyendo la  crom atografía, 

e tc .

E l compuesto preferido de Fórmula IV es e l  ácido 

d 2- ( 6-m etoxi-2-n a ft il)p r o p ió n ic o . Para obtener este  produc-

15 to , l a  reso lu ció n  ó p tica  d e l compuesto de Fórmula IV se pue­

de lo g ra r  por degradación b io ló g ic a  s e le c t iv a  o por prepara­

ción  de la s  sa le s  d iastero isom éricas d e l ácido 2-(6-m etoxi- 

2 -n a ftil)p ro p ió n ico  con una amina b á s ica  r e s u e lta  ópticamen­

te  a c t iv a  t a l  como la  cinconid ina y luego separando la s  sa-

20
le s  d iastero iso m éricas a s í  formadas por c r is ta l iz a c ió n  fr a c ­

cionada. Las s a le s  d iastero iso m éricas separadas se h id r o li-  

zan después por a c id u la ció n  para dar e l  resp e ctiv o  ácido 

d 2 -(6 -m e to x i-2 -n a ftil)p ro p ió n ico .

El ácido 2- ( 6-m etoxi-2-n a ftil)p ro p ió n ic o  posee ac-

28
t iv id a d e s  a n ti- in fla m a to r ia , a n a lg ésica  y a n t ip ir é t ic a  y se 

emplea de acuerdo con esto en e l  tratam iento de inflam ación, 

dolor y estados fe b r i le s  en mamíferos. Por ejem plo, pueden 

tr a ta r s e  condiciones in flam ato rias d el sistem a muscular es­

q u e lé tic o , a r tic u la c io n e s  e sq u e lé tic a s  y  o tros te j id o s . Se-

30
gun e s to , este  compuesto es ú t i l  en e l  tratam iento de pade-
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cim ientos ca ra cteriza d o s por inflam ación ta le s  como reuma­

tism o, contusión, la c e ra c ió n , a r t r i t i s ,  fra c tu ra s  de hue­

so s, padecimientos post-traum áticos y  go ta .

Esta invención se i lu s t r a  además por lo s  s ig u ie n te s  

ejemplos e s p e c ífic o s  pero no l im ita t iv o s .

EJEMPLO 1

Una so lu ción  de 12 ,5  g d e l 1-bromo-1- ( 6-m etoxi-2-  

n a ft i l)e ta n o  (preparado por reducción d e l 2 -a cetil-6 -m eto xi- 

n afta len o  con b o r o h i d r u r o  s ó d i c o  a. 2 - ( l - h id r o x ie t i l ) -  

6-m etoxinaftaleno, conversión de e s te  compuesto en e l  p-tc- 

luen sulfonato  mediante reacción  con c lo ru ro  de p -to lu en su l- 

fo n ilo  y  tratam iento d e l p -to lu en su lfo rato  con un haluro de 

l i t i o )  en 100 mi de tetrah id rofu ran o se agrega lentamente a 

una mezcla ag ita d a  de 10 g de polvo de magnesio en 100 mi 

de tetrahidrofuran o a 45°C. Cuando la  a d ic ió n  es completa, 

la  mezcla se a g ita  durante 15 minutos y e l  exceso de metal 

se separa de l a  so lu ción  por f i l t r a c i ó n  para dar e l  bromuro 

de 1 - ( 6-meto x i-2 -n a ft i l ) -1 -e til-m a g n e s io .

Repitiendo e l  procedimiento a n te rio r  pero reempla­

zando e l  polvo de magnesio por polvo de l i t i o  o zinc se fo r­

ma e l  correspondiente 1 - ( 6 - m e t o x i- 2 - n a f t i l ) - 1 - e t i l - l i t io  o

ZlflO #

La so lu ción  a n te rio r  (después de la  separación d el 

exceso de metal) se mezcla con 7 g de cloruro  de cadmio y ls. 

mezcla reaccion an te se a g ita  durante 30 minutos para dar uns. 

so lu ción  conteniendo e l  correspondiente 1 -(6 -m e to x i-2 -n a ftil)  

1-e til-c a d m io . Repitiendo este.procedim iento pero reempla­

zando e l  cloruro de cadmio por sodio o potasio finamente 

d iv id id o s se o b tie n en .lo s  correspondientes compuestos 1 -(6 -  

m e to x i-2 - n a ft il) -1 -e t i l- s o d io  o p o tasio .
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EJEMPLO 2

Una so lución  á e l  bromuro áe 1- ( 6-m etoxi-2- n a f t i l )-1 

etil-m agn esio  en 200 mi áe tetrahidrofuran o se v ie r te  en 

500 g de dióxido de carbono s ó lid o . Después de d ejar que la  

mezcla se c a lie n te  a la  temperatura ambiente, e l  d iso lv en te  

se elim ina por d e s t ila c ió n  a vacío  y  e l  .residuo se tr a ta  con 

un exceso de ácido c lo rh íd r ic o  d ilu id o . A l a c id u la r  precipi- 

ta  e l  ácido 2 -(6 -m etoxi-2 -n aí'til)p ro p ió n ico  que se separa 

de la  mezcla reaccionante por f i l t r a c ió n  y  se r e c r is t a l i z a  

de acetona-hexano.

Repitiendo e l  procedimiento a n te rio r  pero reempla­

zando e l  bromuro de J -(6 -m e to x i-2 -n a ftil)-1 -e til-m a g n e s io  

por lo s  correspondientes compuestos: yoduro de 1-(6 -m etoxi- 

2 -n a ft il) - 1 - e t ilm a g n e s io , cloruro  de 1 -(6 -m e to x i-2 -n a ft il)-

1 -  etilm agn esio , 1 - ( 6 - m e t o x i- 2 - a a f t i l ) - 1 - e t i l - l i t i o ,  1-(6-me- 

t o x i - 2 - n a f t i l ) - 1 - e t i l  z in c , 1 - ( 6 - m e to x i- 2 - n a ft i l) - 1 - e t i l-  

cadmio, 1 - (6 -m e to x i- 2 - n a ft i l) -1 -e t i l- s o d io  y 1-(6 -m etoxi-2- 

n a f t i l ) - 1 - e t i lp o t a s i o ,  se obtiene en cada caso e l  ácido

2 -  (6 -m eto x i-2 -n a ftil)p ro  p ión ico .

EJEMPLO 3

Se agregan 10 g de ortocarbonato de e t i lo  a una so­

lu ción  de 0,5 equ ivalen tes de bromuro de 1-(6 -m etoxi-2- 

n a ft il)-1 -e t ilm a g n e s io  en 250 mi de tetrah id rofu ran o y  la  

mezcla reaccionante se a g ita  durante 4 horas. Se agrega en­

tonces lentamente un exceso de ácido c lo rh íd r ic o  4 N-a la  

mezcla reaccionante y se c a lie n ta  a r e f lu jo  durante 24 ho­

r a s . La mezcla reaccionante se extrae con é te r  d i e t í l i c o ,  

la  fa s e  etérea* se evapora a sequedad y  e l  residuo se r e c r is ­

t a l i z a  de acetona-hexano para dar e l  ácido 2-(6-m etoxi-2 

n a ft i l)p r o  p ión ico .
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Repitiendo e s te  procedimiento pero reemplazando e l  

bromuro de 1-(6 -m e to x i-2 -n a ftil)-1 -e tilm a g n e s io  por lo s  co­

rrespondientes compuestos: yoduro de 1 -(6 -m e to x i-2 -n a ft il) -  

1-e tilm a g n e sio , cloruro  de 1 -(6 -m e to x i-2 -n a ftil)-1 -e tilm a g -  

n esio , 1 - ( 6 - m e t o x i- 2 - n a f t i l ) - 1 - e t i l - l i t i o ,  1-(6 -m eto xi-2- 

n a f t i l ) - 1 - e t i l - z i n c , 1 - (6 -m e to x i-2 -n a ft il) -1 -e t il-c a d m io , 

1 - (6 - m e to x i- 2 - n a ft i l) - 1 - e t i l- s o d io  y  1 -(6 -m e to x i-2 -n a ft il) -

1 -  e t i l- p o ta s io  se obtiene en cada caso e l  ácido 2-(6-m etoxi-

2- n a ft i l)p r o p ió n ic o .

EJEMPLO 4

Una so lución  d e l bromuro de 1- ( 6-m etoxi-2- n a f t i l ) - 1- 

etilm agnesio  (0,5 equ ivalen tes) en 100 mi de te tra h id ro fu ra - 

no, se agrega lentamente a una so lu c ió n  de 6 g de c lo r o fo r -  

miato de e t i lo  en 100 mi de tetrah id ro fu ran o . La mezcla se 

a c id u la  entonces con 75  tal de ácido c lo rh íd r ic o  concentrado 

y se c a lie n ta  a r e f lu jo  durante 24 h oras. La mezcla re a c c io ­

nante se d ilu ye  entonces con agua y  extrae con é te r  d i e t í l i ­

co . La fa s e  e té re a  se evapora a sequedad y  e l  residuo se re ­

c r i s t a l i z a  de acetona-hexano para dar e l  ácido 2-(6-m etoxi- 

2 -n a ftil)p ro p ió n io o .

Repitiendo e l  procedimiento a n te r io r  pero reemplazad- 

do e l  bromuro de 1-(6 -m e to x i-2 -n a ftil)-1 -e tilm a g n e s io  por Ict 

correspondientes compuestos: 

yoduro de 1 -(6 -m e to x i-2 -n a ftil)-1 -e tilm a g n e s io , 

cloruro  de 1-(6 -m e to x i-2 -n a ftil)-1-e tilm a .g n e sio , 

1 - ( 6 - m e t o x i- 2 - n a f t i l ) - 1 - e t i l - l i t i o ,  

1 - ( 6 - m e t o x i- 2 - n a ft i l) - 1 - e t i l- z in c ,  

1 -(6 -m e to x i-2 -n a ft il) -1 -e t il-c a d m io , 

1 - (6 - m e to x i- 2 - n a ft i l) - 1 - e t i l- s o d io  y 

1 - ( 6 - m e to x i- 2 - n a ft i l) - 1 - e t l l- p o ta s io , se obtiene en cada ca-
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so e l  ácido 2 -(6 -m e to x i-2 -n a ftil)p ro p ió n ico .

EJEMPLO 5

Se prepara una so lu ción  d e l ácido d i  2-(6-m etoxi- 

2 -n a ftil)p ro p ió n ico  en metanol d isolviend o 230 g d e l pro­

ducto d e l Ejemplo 2 en 4 ,6  1 de metanol ca lien te ., La so lu ­

ción  re su lta n te  se l le v a  a e b u llic ió n  h asta  tu rb id ez; des­

pués se agrega s u fic ie n te  metanol para hacer nuevamente' c la ­

ra  la  so lución . Esta so lu ción  c a lie n te  se agrega a una solu­

ción  de 296 g de c in c o n id in a e n  7 ,4  1 de metanol calentado 

a aproximadamente 60°C. Las soluciones se combinan agitando, 

y  la  mezcla combinada se d eja  que adquiera l a  temperatura 

ambiente en un periodo de 2 horas. Cuando l a  mezcla re a cc io ­

nante l le g a  a e sta  tem peratura, se a g ita  durante un tiempo 

a d ic io n a l de 2 horas y luego se f i l t r a .  Los - s ó l id o s .f i l t r a ­

dos se lavan con v a ria s  porciones de metanol f r ío  y  secan.

Se agregan 100 g de c r is t a le s  de la  s a l  de c in co n i- 

dina a una mezcla ag itad a  de 600 mi de acetato  de e t i lo  y 

450 mi de una so lu ción  acuosa de ácido c lo rh íd r ic o  2 N. Des­

pués de que la  mezcla ha sido ag ita d a  durante 2 horas se se­

para la  capa de acetato  de e t i lo  y  la v a  con agua a n e u tra li­

dad, seca sobre su lfa to  de sodio y  evapora para dar e l  acide 

d 2 -(6 -m e to x i-2 -n a ftil)p ro p ió n ico .

En resumen, l a  Patente de Invención que se s o l i c i t a  

deberá recaer sobre la s  s ig u ie n te s:

REIVINDICACIONES '

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

to x i-2 -n a ftil)p ro p ió n ic o  que co n siste  en:

a) red u cir e l  2 -a cetil-6 -m e to x in a fta len o  con hidruro de bo­

ro y sodio en un d iso lven te  a lco h ó lico -p a ra  dar e l 2 - ( l -  

h id ro x ie til)-6 -m e to x in a fta le n o ; . -
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b) hacer reaccion ar este  compuesto con cloruro  de p-to lu en - 

s u lfo n ilo  para dar e l  p-to luen sulfon ato  correspondiente;

c) t r a ta r  e l  p -toluensulfonato  con un haluro de l i t i o  se lec  

clonado d e l grupo que c o n s is te  en c lo ru ro , bromuro y  yo­

duro de l i t i o ,  para dar e l  2 -(1-h a lo e til)-6 -m e to x i-n a fta -  

leno correspondiente;

d) hacer reaccion ar lo s  compuestos halogenados a n te rio re s

con un exceso de un metal seleccionado d el grupo que con­

s is t e  en magnesio, l i t i o  y  zinc en polvo para dar lo s  

halogenuros de 1 -(6 -m e to x i-2 -n a ftil)-1 -e tiltn a g n e s io , e l  

1 - (6 - tn e - t ¡o x i-2 -n a ft i l) - 1 -e t il- li t io  o z in c , respectivam en­

te ; - .

e) t r a ta r  lo s  compuestos de bromomagnesio con un exceso de 

un re a c tiv o  seleccionado d e l grupo que co n s iste  en c lo ­

ruro de cadmio, sodio o potasio finamente d iv id id o s  para 

dar e l  1 -(6 -m e to x i-2 -n a ft il) -1 -e t il-c a d m io , sodio o pota­

s io ,  respectivam ente;

f )  hacer rea ccio n a r lo s  compuestos m etálicos de la  form ula:

CĤ

!
CB-M

30

donde M es MgCl, MgBr, Mgl, L i ,  Na, K, Zn 1/2  ó Cd 1/ 2 , 

con un re a c tiv o  seleccionado d el grupo que co n siste  en 

dióxido de carbono, ortocarbonato de e t i lo  o clorofortnia- 

to de e t i l o ,  seguido de a c id u la c ió n  h asta  que se forma 

e l  ácido 2 -(6 -m e to x i-2 -n a ftil)p ro p ió n ico ; y

g) separar e ste  compuesto de l a  mezcla reaccion an te y  resol-
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v erlo  para obtener e l  ácido d 2 -(6 -m e to x i-2 -n a ftil)p ro - 

p iónico.

2 . Un procedimiento de acuerdo con la  re iv in d ic a ­

ció n  a n te r io r , en que e l  re a c tiv o  empleado en la  etapa d) 

es e l  magnesio, obteniéndose como in term ediarios e l  bromuro, 

yoduro o cloruro de 1 -(6 -m e to x i-2 -n a ftil)-1 -e tilm a g n e s io .

3 . Un procedimiento de acuerdo con la  R eivin d ica­

ció n  1 ,  en que la  etapa f )  se e fectú a  a una temperatura cornr 

prendida entre aproximadamente*- 65° y  aproximadamente 100°C.

4 . Un procedimiento de acuerdo con la s  re iv in d ic a ­

ciones a n te rio re s  en que e l  re a ctiv o  empleado en la  etapa f ,  

es dióxido de carbono só lid o  a una temperatura comprendida 

entre -65° y la  temperatura ambiente.

5. Un procedimiento de acuerdo con la s  R eivin d ica­

ciones 1 a 3 en que e l  re a c tiv o  empleado en l a  etapa f )  es 

ortocarbonato de e t i l o ,  y  la  reacción  se e fectú a  a la  tempe­

ra tu ra  ambiente.

6. Un procedimiento de acuerdo con la s  R eivin d ica­

ciones 1 a 3 en que e l  re a ctiv o  empleado en la  etapa f )  es 

cloroform iato  de e t i l o ,  y la  reacción  se e fectú a  a la  tempe­

ra tu ra  ambiente.

7. Se r e iv in d ic a  por "último como objeto sobre e l 

que ha de recaer la  patente de invención que se s o l ic i t a :

UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR EL ACIDO 2- ( 6-METOXI-2-  

NAFTIL)PROPIONICO.
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Todo conforme queda d e s c r ito  y  re iv in d icad o  en la  

presente memoria d e s c r ip tiv a  que conta de doce páginas me­

canografiad as.

Madrid, 29 diciem bre 1 .972 
BERNARDO UNGRIA 
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