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1 La presente so lic itu d  es una d iv isión  de nuestra so­

l ic itu d  de patente nR 382.195, presentada e l  27 de Julio  de 

1970.
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Esta invención se re fiere  a un procedimiento para la  

preparación del ácido 2-(6-m etoxi-2-naftil)prop ión ico .

En general, e l  procedimiento de esta invención com­

prende la s  etapas de hacer reaccionar e l  2-metoxi-naftaleno  

con un propionato 2 -su stitu íd o  de a lqu ilo  in fer ior  en pre­

sencia de un ácido de Lewis en un disolvente orgánico inerte  

a una temperatura comprendida entre 0° y 60°C hasta que se 

forma un 2-(6-m etoxi-2-naftil)prop ionato de a lqu ilo  in fe ­

r io r , siendo e l  sustituyente del propionato 2 -su stitu ído  un 

átomo de c loro , bromo o yodo, o un grupo hidroxi o a c ilo x i  

in fer io r ; h id ro lizar  e l  grupo éster  del 2 -(6-m etox i-2 -n afti3 )-  

propionato de a lqu ilo  in fer io r  y separar e l  ácido 2-(6-me- 

tox i-2 -n a ftil)p rop ión ico  de la  mezcla de reacción. P referi­

blemente e l  producto se resuelve para obtener como producto 

f in a l  e l  ácido d 2-(6-m etoxi-2-naftil)p rop ión ico .

El procedimiento de esta  invención se puede represer- 

tar  por la  sigu iente ecuación:

E l término "alquilo in fer ior" , como se usa aquí, incluye 

grupos a lqu ilo  primarios, secundarios y terc ia r io s  de con fi­

guración de cadena l in e a l  o ramificada, teniendo de prefe­

rencia hasta 6 átomos de carbono. Ejemplos son m etilo, e t i -
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lo ,  pro p ilo , isop rop ilo , n -b u tllo , i -b u t i lo ,  t -b u t ilo ,

n -p en tilo , n-hexilo y s i m i l a r e s  . El término "acilox i 

inferior" se re fiere  a grupos carboniloxi-a lqu ilo  in fe r io ­

res donde e l  a lqu ilo  in fer io r  es como se definid anterior-

5 mente.

En la  primera etapa del procedimiento de e sta  in­

vención e l  compuesto de Fórmula 1 , un compuesto conocido,

se hace reaccionar con un propionato de a lq u ilo  in fe r io r , 

su stitu id o  en la  posición 2 ,en presencia de un ácido de Le-

10 wis en un disolvente orgánico in erte  hasta que se forma e l

ie

2 - (6-m etoxi-2-naftil)propionato de alqu ilo  in fe r io r .

El sustituyente en 2 de lo s  propionatos de a lq u ilo  

in fer ior  2 -su stitü íd os puede ser c loro , bromo, yodo o un 

grupo oxih idrilo  o a c ilo x i in fe r io r .

Se puede usar en esta  reacción cualquier ácido de

Lewis, v .g . cloruro de aluminio, bromuro de aluminio, t r i -  

fluoruro de boro, tricloruro de boro, tribromuro de boro,

cloruro de cinc*, e tc .

Se puede usar en esta  reacción cualquier d isolvente

20 orgánico inerte para la s  sustancias reaccionantes. Ejemplos
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de d isolventes adecuados son lo s  d iso lventes aromáticos co­

mo benceno, tolueno, e t c . ,  bencenos su stitu id os como n itro -  

benceno, disulfuro de carbono y aléanos clorados como 1, 1,  

2,2-tetracloroetano, tetracloruro de carbono, cloroformo, 

e tc .

La reacción se puede llev a r  a cabo a una temperatu­

ra de 0° a 60°C, prefiriéndose temperaturas de 10° a 40°C.

30

El tiempo requerido para la  reacción depende de la  tempera­

tura de reacción; usualmente son su fic ien tes  tiempos de 4 ho­

ras a 3 d ías.
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Los 2-(6-m etoxi-2-saftil)p rop ion atos de a lqu ilo  in­

fer io res  se h idrolizan para dar e l  compuesto de Formula I I .  

La h id r ó lis is  se puede lograr por tratamiento con una base

seguida de acidulación o por tratamiento con un ácido fuer-*
t e .  Para la  h id r ó lis is  básica , se agrega una solución de una 

base fuerte t a l  como hidróxido de sodio o de potasio en un 

disolvente adecuado ta l  como agua a la  mezcla reaccionante, 

y esta  se mantiene a una temperatura entre 25°C y la  tempe­

ratura de reflu jo  hasta que ocurre la  h id r ó lis is ,  Usualmente 

son su fic ien tes  para efectuar esta  h id r ó lis is  de 10 minutos 

a 6 horas. La mezcla de reacción se acidula después con un 

ácido t a l  como e l  ácido a cé tico , ácido tr if lu o r a cé tic o , ác i­

do p-toluensulfónico, ácido clorh íd rico , ácido bromhidrico, 

ácido yodhídrico, ácido su lfú r ico , ácido fo sfó r ico , e tc . Pre 

feriblem ente, la  mezcla reaccionante se f i l t r a  para separar 

lo s  só lid os residuales en cualquier momento antes de la  pre­

c ip ita c ió n  del producto, esto  e s , antes de la  acidulación  

de la  mezcla reaccionante.

Alternativamente, la  mezcla reaccionante se tra ta  

con úna solución de un ácido fuerte orgánico o inorgánico 

t a l  como e l  ácido tr if lu o r a c é tic o , ácido p-toluensulfónico, 

ácido clorh íd rico , ácido bromhidrico, ácido yodhídrico, á c i­

do su lfú r ico , ácido fo s fó r ic o , e t c . ,  a una temperatura de 

por lo  menos 60^0 y preferiblemente entre 90°C y. punto de ebu­

l l i c ió n  de la  mezcla hasta que ocurre la  h id r ó lis is . Los d i­

solventes adecuados para e l  ácido incluyen agua, ácido acé­

t ic o ,  soluciones acuosas de a lcoh oles, e tc . Son su fic ien tes  

para esta  reacción de 5 a 24 horas. S i se emplea la  h id ró li­

s i s  ácida, se forma directamente e l  ácido lib re  de Fórmu­

la  I I .  S i es n ecesar io ,la  mezcla reaccionante se puede d i-



lu ir  con agua para precip itar e l  producto.

El producto, compuesto de Fórmula I I ,  se separa en­

tonces de la  mezcla reaccionante por procedimientos conven­

cionales. El precipitado formado como se describ ió anterior­

mente, se puede separar por f i ltr a c ió n  y r e c r is ta liz a r  de 

acetona-hexano. Alternativamente, la  mezcla reaccionante se 

puede extraer con un disolvente apropiado como é te r , separar 

y evaporar la  fase etérea y r e c r is ta liz a r  e l  residuo de 

acetona-hexano*. La cromatografía también puede usarse para 

purificar y /o  a is la r  e l  ácido 2 -(6 -m etox i-2 -n aftil)p rop ión i- 

co.

El producto preferido es e l  ácido d 2-(6-m etoxi-2- *

naftil)prop ión ico . Para obtener este  producto, la  resolución  

óptica d el compuesto de Fórmula I I  puede lograrse por degra­

dación b io lógica  se lec tiv a  o por preparación de la s  sa le s  

diasteroisom éricas del ácido 2-(6-m etoxi-2-naftil)prop ión ico  

con una amina básica resu elta , ópticamente activa  ta l  como 

la  cinconidina y luego separando la s  sa les diasteroisom éri­

cas a s í  formadas por c r is ta liz a c ió n  fraccionada.

Las sa les diasteroisom éricas separadas se h id r o li-  

zan con ácido para dar e l  correspondiente ácido d 2-(6-meto- 

x i-2 -n aftil)p rop ión ico .

El compuesto de Fórmula I I  exhibe actividades an ti­

inflam atoria, analgésica y a n tip iré tica  y de acuerdo con es­

to se emplea en e l  tratamiento de inflamación, dolor y esta­

dos feb r ile s  en mamíferos. Por ejemplo, pueden ser tratados 

padecimientos inflam atorios del sistema esquelético muscur- 

lar , articu laciones esqueléticas y otros te j id o s . Según es­

to, este  compuesto es ú t i l  en e l  tratamiento de padecimien­

tos caracterizados por inflamación ta le s  como reumatismo,

410165



10

18

20

25

- 6 r
410165J

30

contusión, laceración , a r t r i t i s ,  fracturas de huesos, pade­

cimientos post-traumáticos. y gota.

Esta invención se i lu s tr a  adicionalmente por lo s  s i ­

guientes ejemplos e sp ec ífico s pero no lim ita tiv o s .

EJEMPLO 1

Una solución de 15 g de 6-metoxinaftaleno en 300 tal 

de nitrobenceno se tra ta  con 25 g de 2-bromo-propionato de 

metilo y 25 g de cloruro de aluminio y se ag ita  a 25°C du­

rante 24 horas. La mezcla se v ie r te  entonces en h ie lo  y se 

extrae con é te r . La evaporación del d isolvente da e l  áster , 

que se h id roliza  por la  adición de 50 tal de ácido acético  

y 50 mi de ácido clorh ídrico  6 N seguido de calentamiento 

a reflu jo  durante 24 horas. La mezcla reaccionante se diluye 

entonces con agua y extrae con é te r . La fase  etérea se evapc 

ra a sequedad y e l  residuo se c r is ta l iz a  de acetona-hexano 

para dar e l  ácido 2-(6-m etoxi-2-naftil)p rop ión ico .

EJEMPLO 2

Repitiendo e l  procedimiento del Ejemplo 1 pero reem­

plazando e l  cloruro de aluminio por bromuro de aluminio, 

trifluoruro de boro, tricloruro de boro, tribromuro dé boro, 

cloruro de zinc y bromuro de z in c, se obtiene en cada caso 

e l  ácido 2-(6-m etoxi-2-naftil)p rop ión ico .

EJEMPLO 3 '

Repitiendo e l  procedimiento del Ejemplo 1 pero 

reemplazando e l  2-bromopropionato de metilo por 2-cloropro- 

pionato de m etilo, 2-yodopropionato de m etilo, 2-hidroxipro- 

pionato de metilo y 2-acetoxipropionato de m etilo, se ob tie­

ne en cada caso e l  ácido 2-(6-m etoxi-2-naftil)prop ión ico .

EJEMPLO 4

Se prepara una solución del ácido d i 2-(6-m etoxi-2-
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naftil)propiónico en metanol disolviendo 230 g d el producto 

del Ejemplo 1 en 4,6 1 de metanol c a lien te . La solución re­

sultante se lle v a  a eb u llic ión  hasta turbidez; después se 

agrega su fic ien te  metanol para hacer nuevamente clara la  so­

lución. Esta solución ca lien te  se agrega a una solución de 

296 g de cinconidina en 7 ,4  1 de metanol calentado a aproxi­

madamente 60°C. Las soluciones se combinan agitando y la  

mezcla combinada se deja que adquiera la  temperatura ambien­

te en un periodo de 2 horas. Cuando la  mezcla reaccionante 

llega  a esta  temperatura, se ag ita  durante un tiempo ad icio­

nal de 2 horas y luego se f i l t r a .  Los só lid os filtr a d o s  se 

lavan con varias porciones de metanol fr ío  y secan.

Se agregan 100 g de c r is ta le s  de la  sa l de cinconi­

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

450 mi de una solución acuosa de ácido clorhídrico 2 N. Des­

pués de que la  mezcla ha sido agitada durante 2 horas, se" 

separa la  capa de acetato de e t i lo  y se lava con agua a neu­

tralidad, seca sobre su lfa to  de sodio y se evapora para dar 

e l  ácido d 2-(6-m etoxi-2-naftil)prop ión ico .

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

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 con siste  en:

a) hacer reaccionar e l  2-metoxinaftaleno con un propionato 

2-su stitu ído  de a lqu ilo  in fer io r  en presencia de un ácidc 

de Lewis, en un disolvente orgánico inerte de 0  ̂ a 60°C, 

hasta que se forma e l  correspondiente 2-(6-m etoxi-2- 

naftil)propionato de a lqu ilo  in fe r io r , siendo e l  su stitu ­

yante en 2 del propionato 2 -su stitu íd o  un átomo de c lo r o ,
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de bromo o yodo o un grupo hidroxi o a c ilo x i in fer ior;

b) h id ro lizar  e l  grupo áster  del 2-(6-m etoxi-2-naf'til)propio- 

nato de a lqu ilo  in fer io r  y

c) recuperar de la  mezcla reaccionante e l  ácido 2-(6-m etoxi- 

2 -n a ftil)p ro  pícnico y reso lverlo  para obtener e l  ácido

d 2-(6-m etox i-2 -n aft i l ) pro piónico.

2 . El procedimiento de la  Reivindicación 1 donde 

e l  ácido de Lewis está  seleccionado del grupo que consiste  

en cloruro de aluminio, bromuro de aluminio, trifluoruro de 

boro, tricloruro de boro, tribromuro de boro, cloruro de 

z in c, bromuro de zinc y mezclas de lo s  mismos.

3. El procedimiento de la  Reivindicación 1, donde 

e l  ácido de Lewis es e l  cloruro de aluminio, e l  propionato 

2 -su stitu íd o  de a lqu ilo  in fer io r  es un 2-bromopropionato 

de a lqu ilo  in fer io r  y e l  d isolvente es e l  nitrobenceno.

4. Se reiv in d ica  por último como objeto sobre e l  . 

que ha de recaer la  patente de invención que se s o lic ita :

UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR EL ACIDO 2- (6-MET0XI-2-NAP 

TIL)PROPIONICO.

Todo conforme queda descrito  y reivindicado en la  

presente memoria descrip tiva  que consta de ocho páginas me 

c anografi ad a s .

Madrid, 29 diciembre 1.972 
BERNARDO-UN GRIA.
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