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

l i c i tu d  de paten te  n^ 382.195; presen 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  
p reparar 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  procedim iento de e s ta  invención con- 
s i s t e  en t r a t a r  una so lu c ión  d e l acido 6 -m e to x i-2 -n aftil-a cá - 
t ic o  en hexam etilfo sfo triam ida  con un re a c tiv o  de Grignard 
o con un a lq u i l - ,  c ic lo a lq u i l - ,  a r a lq u i l - ,  o a r i l-ü tio , o 
con un h id ruro  de metal a lc a lin o  en un d iso lv en te  e té re o ; 
t r a t a r  l a  mezcla re s u l ta n te  con un bromuro, c lo ru ro  o yodure 
de m etilo h as ta  fo rn a r un 2 -(6 -m e to x i-2 -n a ftil)p ro p io n a to  
y a c id u la r  la  mezcla de reacc ió n  para d ar un á s te r  d e l á c i ­
do 2 -(6 -m e to x i-2 -n a ftil)p ro  p ió n ico , h id r o l iz a r  e l  á s te r  y 
sep ara r e l  ácido 2 -(6 -m e to x i-2 -n a ftil)p ro p ió n ico  de l a  mez­
c la  de reacc ió n . P referib lem ente se re su e lv e  e l  producto 
para dar como producto f in a l  e l  ácido d 2 - (6-met o x i-2 -n af ti3¡.)- 
propiónico .

El procedim iento de e s ta  invención  puede represen­
ta r s e  por l a  s ig u ie n te  ecuación:

<L0H

( I )

OÍT 0) 3 )!CU- C-OH

(II)

30

El termino "a lq u ilo "  se r e f i e r e  a  grupos a lq u ilo  p r i­
m arios, secundarios y te r c ia r io s  de configuración  de cadena 
l in e a l  o ram ificad a , que tie n e n  de p re fe ren c ia  h a s ta  24 car­
bonos. Ejemplos de grupos a lq u ilo  adecuados son m etilo , e t i -
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lo ,  n -p ro p ilo , isopro  p i lo , n -b u t i lo ,  n -h ex ilo , n -á e c ilo , 
n -d o dec ilo , e tc . E l termino " c ic lo a lq u ilo "  se r e f ie r e  a gru­
pos hidrocarbonados c íc l ic o s  que tie n e n  de p re fe ren c ia  de 
3 a 8  carbonos como c ic lo p ro p ilo , c ic lo b u ti lo ,  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 t r i lo  y f e -  
n a n tr i lo  no s u s ti tu id o s  o su s ti tu id o s  por un grupo a lq u ilo  
como f e n i lo ,  p - to l i lo ,  p -m e tilfe n ilo , lo s  correspondien tes 
.o- y m-isémeros y 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  o s u s t i tu id o s  en una o más posiciones por gru­
pos a lq u ilo . Los grupos a r i lo  p re fe rid o s  tie n e n  h a s ta  10 
átomos de carbono. El término "a ra lq u ilo "  se r e f ie r e  a  gru­
pos a lq u ilo  s u s ti tu id o s  por uno o más grupos a r i lo  y de pre­
fe re n c ia  tie n e n  h a s ta  10 átomos de carbono ta le s  como ben- 
c i lo ,  2 - f e n i l e t i lo ,  3 - fe n ilp ro p ilo , e tc .

El término "reac tiv o  de Grignard" se r e f ie r e  a  cual"  
q u ie r re a c tiv o  de G rignard 'convencional, de p re fe ren c ia  bro-' 
muros, c lo ru ro s o yoduros de h id rocarburos magnésicos donde 
e l  grupo h idrocarburo  es un grupo a lq u i lo , c ic lo a lq u ilo , 
a r i lo  o a ra lq u ilo .

La primera etapa del procedimiento de e s ta  invención 
co n s is te  en mezclar e l  compuesto de Fórmula I  con hexametil-- 
fo sfo triam id a  y un reac tiv o  de G rignard, un a lq u i l - ,  c ic lo -  
a lq u i l - ,  a r a lq u i l - ,  o a r i l - l i t i o ,  o un h id ruro  de metal a l ­
ca lin o  en un d iso lv en te  e té reo  a  una tem peratura de 0° a 
40°C. Los. re ac tiv o s  de Grignard p re fe rid o s-in c lu y en  bromuros 
de .a l  q u i l (  in fe r io r )  magnesio donde e l  grupo a lq u ilo  es 
m etilo , e t i l o ,  pro p ilo , iso p ro p ilo , n -b u t i lo ,  t - b u t i l o ,  etc , 
Los compuestos de l i t i o  adecuados incluyen  lo s  de a lq u i l -  
(infericr) l i t i o  ta le s  como m etil-r, e t i l - ,  n -p ro p il- ,  iso p ro -
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p i l -  y n - b u t i l - l i t i o ;  lo s  compuestos áe a r i l - l i t i o  t a le s  
como f e n i l - l i t i o ,  t o l i l - l i t i o ,  e t c . ;  lo s  compuestos de a r a l -  
q u i l - l i t i o  ta le s  como b e n c i l - l i t i o  y  lo s  compuestos de c i -  
c lo a lq u i l - l i t i o  ta le s  como c i c lo h e x i l - l i t i o .  Los h id ru ros 
de metales a lc a lin o s  apropiados in c luyen  h id ru ro s  de sodio , 
potasio  y l i t i o .  La mezcla reacc io n an te  debe contener más 
de 1 y menos de 3 equ ivalen tes molares d e l re ac tiv o  de Grig- 
nard , compuestos de l i t i o ,  o h id ru ro s de m etales a lc a l in o s . 
La reacc ió n  es estequ iom étrica  y por lo  tan to  aé^ ob tiene e l  
mejor rendim iento con 2 eq u iv alen tes molares de e s te  r e a c t i ­
vo.
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El disolvente* e té reo  no es c r í t i c o ,  siendo apropiadc 
cu a lq u ie r é te r ,  por ejem plo, te tra h id ro fu ra n o , é te r  d i e t i l i ­
co, te tra h id ro p ira n o , d im etoxietano, e tc .

Esta mezcla de reacc ió n  se t r a t a  entonces con un 
bromuro, c lo ru ro  o yoduro de m etilo a  una tem peratura de 
Ô C a 100°0 durante 15 minutos a  4 h o ras , seguido de ac id u lac ió r 
de l a  mezcla reacc io n an te  para dar un á s te r  d e l ácido 2 -(6 -  
m e to x i-2 -n a ftil)p ro p ió n ico . Se usa en e s ta  reacc ió n  una can­
tid ad  de por lo  menos 2 y de p re fe re n c ia  de 2 ,2  a  4 equiva­
le n te s  molares d e l halu ro  de m etilo . Se puede u sa r cualquier 
ácido orgánico o inorgánico  para a c id u la r  l a  mezcla reacc io ­
nan te . P referib lem en te se emplea una so luc ión  acuosa d ilu íde 
de ác id o . Los ácidos adecuados incluyen  ácido acético ., ácidc 
fórm ico, ácido propiónibo, 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 s u lfú r ic o , ácidc 
yodh íd rico , ácido brom hídrico, ácido fo s fó r ic o , e tc .

P re ferib lem en te , e l  á s te r  se a í s l a  de l a  mezcla 
reacc ionan te  en e s ta  fa se  y para esto  puede usarse  cu a lq u ie r 
procedimiento de separación  convencional. Por ejem plo, e l
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á s te r  se puede a i s l a r  por ex tracc ió n  con un alcano líq u id o  
t a l  como hexano y evaporar e l  d iso lv en te .

El á s te r  se h id ro l iz a  entonces para formar e l  ácido 
l i b r e ,  por tra tam ien to  con una base seguido de ac id u lac ió n  
o por tra tam ien to  con ¡un ácido fu e r te .  Para l a  h id r ó l i s i s  b 
s ic a , una so luc ión  de una base fu e r te  t a l  como hidróxido de 
sodio o de potasio  en un d iso lv en te  adecuado t a l  como agua, 
se mezcla con e l  á s te r ,  y l a  mezcla de reacc ió n  se mantiene 
a  una tem peratura de 25°C a l a  tem peratura de r e f lu jo  h a s ta  
que ocurre  l a  h id r ó l i s i s .  Generalmente es su f ic ie n te  un tjem 
po de 10 minutos a  6 horas para la  h id r ó l i s i s .  La mezcla 
reacc ionan te  se ac id u la  después con un ácido t a l  como e l  
ácido a c é tic o , ácido t r i f lu o r a c e t ic o ,  ácido p -to lu en su lfó -  
n ico , ácido c lo rh íd r ic o , ácido s u lfú r ic o , ácido fo s fó r ic o , 
ácido yodh íd rico , ácido brom hídrico o s im ila re s  para l ib e ­
r a r  e l  ác ido .

A lternativam ente, l a  mezcla reacc io n an te  se mezcla 
con una so lución  de un ácido fu e r te  orgánico o inorgánico 
t a l  como ácido t r i f lu o r a c e t ic o ,  ácido p -to lu en su lfó n ico , 
ácido c lo rh íd r ic o , ácido brom hídrico, ácodo y odh íd rico , á c i­
do s u lfú r ic o , ácido fo s fó r ic o , e tc .  a una tem peratu ra 'de  pox 
lo  menos 60°C y de p re fe re n c ia  de 90°C a l a  tem peratura de 
r e f lu jo  h a s ta  que ocurre  l a  h id r ó l i s i s .  Los d iso lv en te s  aprc 
piados para lo s  ácidos incluyen  agua, ácido a c é tic o , so lu­
ciones acuosas de a lco h o le s , e tc .  S i se usa l a  h id r ó l i s i s  
a c id a , e l  ácido l ib r e  se forma d irec tam ente . S i es necesa- . 
r i o ,  l a  mezcla reacc io n an te  puede d i lu i r s e  con agua para 
p re c ip i ta r  e l  producto de Fórmula I I .

El producto, de Fórmula I I  se separa entonces de l a  
mezcla reaccionan te  por procedim ientos convencionales. Por
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ejem plo, cuando se ac id u la  l a  mezcla reacc io n an te , p re c ip i­
t a  e l  compuesto de Fórmula I I ,  y se puede sep ara r por f i l t r a ­
c ión  y r e c r i s ta l iz a c ió n  de acetona-hexano. A lternativam ente, 
e l  ácido puede e lim in arse  por ex tracc ió n  con un é t e r  o un d i­
so lvente e té reo  evaporando l a  fa se  e té re a  a  sequedad y r e ­
c r is ta l iz a n d o  e l  producto de acetona-hexano. También puede 
u sarse  l a  crom atografía  para p u r if ic a r  y a i s l a r  e l  productc 
de Fórmula I I .  - .

El compuesto 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 . P ara ob tener e s te  producto, l a  re so lu ­
ción  ó p tic a  d e l compuesto de Fórmula I I  se puede lo g ra r  por 
degradación b io ló g ic a  s e le c t iv a  o por p reparación  de la s  
sa le s  d ias te ro iso m érica s  d e l ácido 2 -(6 -m e to x i-2 -n a ftil)p ro - 
piónico con una amina b ás ica  r e s u e l ta  ópticam ente a c tiv a  tal 
como l a  c in con id ina  y luego separando la s  s a le s  a s í  formadas 
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 iso m éri­
cas a s í  separadas se h id ro liz a n  para  dar e l  ácido d 2 -(6 -  
m etoxi-2-naft i l ) p r o  p ió n ico .

El compuesto de Fórmula I  y lo s  métodos para su pre­
paración se han d e sc r ito  previamente en la s  s o lic i tu d e s  de 
paten te  a n te r io re s  a  nombre de n u es tra  Sociedad. Uno de d i­
chos métodos im plica l a  reacc ió n  d e l 2 -m etoxinaftaleno con 
c lo ru ro  de a c e t i lo  en nitrobenceno en p resencia  de ap rox i­
madamente 3 equ ivalen tes molares de c lo ru ro  de alum inio pa­
r a  dar e l  co rrespondien te  derivado 2 -a c e til-6 -m e to x in a f ta -  
len o . El derivado re s u l ta n te  se  c a l ie n ta  con m orfolina en 
p resenc ia  de azu fre  a  15GPC y e l  producto re s u l ta n te  se ca­
l ie n ta  a  r e f lu jo  con ácido c lo rh íd r ic o  concentrado para dar 
e l  compuesto de Fórmula I .

El compuesto de Fórmula I I  posee a c tiv id ad es  a n t i ­
in f la m a to ria , an a lg ésica  y a n t ip i r é t i c a  y se emplea de



acuerdo con e s to , 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 ejemplo, pueden t r a t a r ­
se condiciones in flam a to ria s  d e l sistem a muscular esquelé­
t i c o ,  a r tic 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 't ra ta m ie n to  de padeci­
mientos ca rac te rizad o s por in flam ación ta le s  como reum atis­
mo, contusión , la c e rac ió n , a r t r i t i s ,  f ra c tu ra s  de huesos, 
padecimientos p o st-traum áticos 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 22 g d e l ácido 6 -m e to x i-2 -n a f til-  

a c á tic o  en 250 mi de h ex am etilfo sfo triam ida  se t r a t a  con 
50 mi de bromuro de propilmagnesio 4 N en é te r ,seg u id o  de 
30 g de yoduro de m etilo . Después de c a le n ta r  l a  mezcla, re ­
su lta n te  a 65°C durante 15 m inutos, se v ie r te  en ácido 
c lo rh íd r ic o  d ilu id o  y e l  producto se ex trae  con hexano y se 
evapora a sequedad.

El residuo  se mezcla entonces con 20 g de hidróxido 
de sodio en 75 nil de agua y l a  mezcla se c a lie n ta  a r e f lu jo  
durante 1 hora. La mezcla reaccionan te  se ac id u la  entonces 
con ácido c lo rh íd ric o  2 N precip itando  e l  ácido 2-(6-m etoxi- 
2 -n a f ti l)p ro p ió n ic o , que se f i l t r a  y c r i s t a l i z a  de acetona- 
hexano. . -

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

n a ftil)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  M a ta  tu rb id ez ; después se 
agrega su f ic ie n te  metanol para hacer nuevamente c la ra  l a  so-

* 1 ' <!!* * '
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lu c ió n . E sta so lu c ión  c a lie n te  se agrega a  una so lu c ión  á e ' 
296 g de c incon id ina  en 7 )4  1 de metanol calen tado  a  apro­
ximadamente 60°C. Las so luc iones se  combinan ag itan do , y l a  
mezcla combinada se d e ja  que adquiere Ha tem peratura ambiente 
en un periodo de 2 h o ras . Cuando l a  mezcla reaccionan te  l ie - ' 
gá a  e s ta  tem peratu ra , se a g i ta  du ran te  un tiempo ad 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
dina* a una mezcla ag ita d a  de 600 mi de ace ta to  de e t i lo  y 
450 mi de una so lu c 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 ace 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 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 :

- REIVINDICACIONES
1. Un procedimiento para p rep a rar e l  ácido 2-(6-ne- 

to x i-2 -n a f t i l)p ro p ió n ic o  que co n s is te  en:
a) t r a t a r  una so luc ión  de un ácido 6 -m e to x i-2 -n a f tila c é tic o  

en hexam etilfo sfo triam ida  con una base se leccionada d e l 
grupo que comprende re a c tiv o s  de G rignard , un a lq u i l - ,  
c ic lo a lq u i l - ,  a r a lq u i l - ,  o a r i l - l i t i o  y un h id ru ro d e  
m etal a lc a lin o  en un d iso lv en te  e té re o ;

b) t r a t a r  l a  mezcla reacc io n an te  con un bromuro, c lo ru ro
o yoduro de m etilo a una tem peratura de 0°C a  100°C has­
t a  que se forma un 2 -(6 -m e to x i-2 -ra f til)p ro p io b a to , y 
a c id u la r  l a  mezcla reacc ionan te  para dar e l  á s te r  d e l . 
ácido 2 -(6 -m eto x i-2 -n a í'til)p ro p ió n ico ;
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c) h id ro l iz a r  el e s te r  para dar e l  ácido 2 -(6 -m etox i-2 - 
n a f ti l)p ro p ic n ic o ;  y

d) sep ara r e s te  compuesto de l a  mezcla reaccionan te  y re so l' 
v e rlo  para obtener e l  ácido d 2 -(6 -m e to x i-2 -n a ftil)p ro  p íc­
n ico .

2. El procedimiento de l a  R eiv indicación  1, donde en 
l a  e tapa a) e l  re ac tiv o  empleado es e l  bromuro de propilmag- 
n es io .

3. Se re iv in d ic a  por últim 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 i c i t a :
UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR EL ACIDO 2-(6-MET0XI-2-NAF 
TIL)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 me 
can o grafiadas.

Madrid, 29 diciem bre 1.972
BERNARÁ) UNGRIA
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