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1. INTRODUCCION

La necesidad de desarrollar mejores firmacos de accidn
antiinflamatoria, antipirética y analgésica, en los iiltimos afios ha llevado
al descubrimiento de los agentes antiinflamatorios derivados del 4&cido
arilpropibnico, entre los cuales el dcido d~2-(6-metoxi~2~naftil)
propidnico conocido genéricamente como Naprox&n (Syntex), es uno de los que
ha tenido mayor demanda en el Sector Salud de varios paises.

E1l Naprox&n por sus marcados efectos antiinflamatorios, a preferido
con respecto a otros firmacos cldsicos del mismo grupo, por presentar mayor
tolerancia por los pacientes, como por ejemplo la aspirina y otros agentes
antiinflamatorios no esteroidal.

Para seleccionar un proceso industrial de produccidn de un fdrmaco se
requiere de una gran cantidad de informacidn tanto té&cnica como de mercado,
‘sin embargo, para el caso especifico del Naprox&n précticamente toda la
informacidn t&cnica es confidencial o se publica dnicamente a través de
patentes, 1o que aunado al nfimero de posibilidades para sintetizarlo
dificulta este proceso de seleccidn.

Bajo este marco, se iniciard el proceso para obtener la informacidn
técnica a través de la experimentacidén a nivel de laboratorio por las
diferentes alternativas planteadas. Lograda la sintesis del farmaco, hasta
entonces se tendrdn los primeros elementos para continuar con la
optimizacidn y el escalamiento del proceso.

Todo lo anterior plantea el gran esfuerzo té&cnico, econdmico y de alto
riesgo al que se debe enfrentar la Industria Quimico Farmac&utica Nacio-
nal para desarrollar o adaptar la tecnologia de un farmaco. Sin embargo, esta
actividad debe visualizarse en t&rminos de formar una infraestructura de
recursos fisicos y humanos que permita a mediano plazo generar tecnologia

para otros fdArmacos.



Es por eso que empresas quimico farmac@uticas deben desarrollar o adaptar

tecnologia quimica eficiente, para la produceidn de compuestos

antiinflamatorios—antipiréticos, debido a la gran demanda. De esta forma se

partird de la materia prima disponible y de bajo costo, beneficiando por un
lado a la Industria Farmacéutica,

la cual tendrd mayores utilidades y por
otro lado,

el pais disminuird su dependencia del exterior en este tipo de
productos tan importantes para la salud de sus habitantes.

Los métodos quimicos para lapreparacidn de los derivados del &cido

6-subtituido—2-naftilpropidnico que inician generalmente, a partir del

2-hidroxinaftaleno presentan diferentes rutas de sintesis, la mayoria de
&stos llegan a la obtencidn de la mezcla racé@mica de la cual el agente

activo farmacoldgicamente es el enantidmero dextrorrotatorio, por lo

que es necesario adicjionalmente, resolver la mezcla mediante el uso de una

amina dpticamente activa.
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FUNDAMENTACION DEL TEMA

2.1 Antecedentes de los Agentes Antiinflamatorios

Los fdrmacos que alivian el dolor, generalmente se dividen en anal-
gésicos opidceos y no opidceosl. Los opidcecs incluyen aquellos que pro
vienen del opio, tales como la morfina (I) y codeina (III}, asi como sus
derivados semisint&ticos (hidromorfona (II) y oximorfona (IV). Otros far
macos que se clasifican dentro de este grupo son los opioides quienes ac
tdan de la misma forma ﬁue los anteriores uni&ndose a los receptores opi
dceos pero su origen es sintético, ejemplo de 8stos se tienen a los de——
rivados de la fenilpiperidina (meperidina (V), &-prodina (VI), anileridi
na (VII), derivados del morfinano (levorfanol,butorfanol), derivados del
difenilheptano (metadona(X), propoxifeno(XI), derivado del benzomorfano
(pentazocina(XII) y un derivado de la propionamida (propiram) (XIII).

Los no opidceos ademds de presentar su accidén analgé@sica, presentan
actividad antipir&@tica-antiinflamatoria. Estos, generalmente, no presen-
tan alguna relacidn quimica y son preparados por medio de sintesis. Los
compuestos mis conocidos de este grupo son: la aspirina(XIV) (dcido ace-
til-salicilico) y el acetaminofen{XV), los cuales pertenecen a los gru-—
pos solicitados y derivados del para amino fenol respectivamente.! . Los
otTOs grupos que caen en esta clasificacidn, son los derivados del &ci-
do arilpropiénico, los cuales han sido investigados extensamente en -
cuanto a su preparacidn quimica y farmacoldgica; los firmacos de este -
grupo mds conocidos son: fenoprof&n (XVII), ibuprofén (XVIII), naproxén
(XIX) y zomeripac (XX) entre otros. Estos son llamados no opidceos debi
do & que no se unen a receptores opidceos al ejercer su accidn, alivian
el dolor y la fiebre aunque algunos tienen una accidn antiinflamatoria
como en el caso de los derivados del &cido 2-nmaftilpropibnico, los cua-—
les en sus efectos secundarios son menos dafiinos que los observados en
farmacos que contienen nitrdgeno en su estructura molecular con activi-

dad antiinflamatoria.
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2.2. RELACION ESTRUCTURA —~ ACTIVIDAD

Las conclusiones a las que han llegado las investigaciones
sobre el mecanismo de accidn de los agentes antiinflamatorios
todavia no son muy claras, pero se piensa que la accidn anti-
inflamatoria se efectla debido a la inhibicidn de la biosiInte
sis de las prostaglandinas, &sta es iniclada desde &dcidos gra

sos insaturados y se da de la siguiente manera:



FOSFOLIPIDOS

FOSFOLIPASA

ACIDO ARAQUIDONICO

T e CogH
0

ﬂ“‘“gn—. ——

~—~— PGBy



Las prostaglandinas se originan de dcidos grasos esenciales, en el
hombre se derivan del dcido linoleico que se imgiere de la dieta, &ste
se esterifica para formar un fosfolipido en c8lulas lipidicas y debido
a la accidn de la enzima fosfolipasa el dcido araquiddnico es liberado.
Este al ser liberado inmediatamente se metaboliza a través de dos vias

diferentes: la oxigenacidn por la ciclooxigenasa y por la oxigenacidn
de la 1ipooxigenasa2. La via de la ciclooxigenasa la cual es la mi3s

importante, es inhibida por fdrmacos analgésicos no opidceos. La reac—
cidn de la oxigenacidn del &cido araquiddnico es llevada a cabo en un
receptor quien encaja perfectamente con los agentes antiinflamatorios
resultando mejor el ajuste de la molécula de los fdrmacos al receptor,
para los derivados de dcido o{-metilardilac@ticos, &stos al ajustarse al
receptor lo hacen de wanera gque la parte idnica de 1ld mol&cula quede -

fuera de la cuenca de aquél, compitiendo asi con el dcido araquiddnico,
bloqueando de este modo la accidn de la ciclooxigenasa3.

Por otro lade lan T. Harrison® ha descrito que la actividad anti-~
inflamatoria es aumentada en los derivados del dcido 6-sustituido-2

naftil acético por la sustitucidn de grupos lipofdlicos tales como Cl-,
-0CHy y -SCH3 en la posicidn 6 del naftilo. Esta actividad es ademiis me
jorada por la sustitucidn del metilo en el carbono alfa al carchoxilo .

Estos compuestos presentan enantiomeria y entre ellos los d~enantidme—

ros son mds activos que los L-enantidmeros. Todas estas particularida-
des mencionadas son presentadas por el d~Naproxén.



2.3 Rutas Sint&ticas de (dl) Naproxén

En la literatura quimica se pueden encontrar reportados, un sin nii-
mero de métodos de sintesis para el dcido (6-metoxi-2-naftil) o{-metil
acético, los cuales se dan como patentes. Algunos de ellos se esque-
matizan y se analizan en seguida:

Las rutas A y B son sintesis muy similares, en las que su principal
diferencia radica en que emplean haldgenos Cly y Brjy respectivamente ,
en la reaccidn de halogenacidn para el compuesto (XXII)5'6'7’1°. Este
proceso quimico es diferente debido a que los haldgenos antes menciona
dos, presentan diferentes estados fisicos, de alli que la tE&cnica para

realizar la reaccidn sea distinta. Posteriormente las rutas se siguen

de manera similar, se realiza una reduccidn quimica con estafio metdlico’
en el carbono 1 a los compuestos (XXIII) y (XXVI), de aqui se transfor-

man en reactivos de Grignard en presencia de magnesic metilicolo con

férmula (XXV) y (XXVIII), a &stos se les introduce un «K-haloester de

alquilo obteniéndose el correspondiente ester y por {iltimo el producto

final (XIX) se libera a la forma dcida mediante una hidrdlisis.

El compuesto acilado (XXX), en la alternativa C es obtenido a par-

tir de 2-metoxinaftalenoc (}(X]:I)]-lr12 por una reaccidn Friedel-Crafts

13,14,15 con cloruro de acetilo y un dcido de Lewis en un disolvente

especial como el nitrobenceno que orienta principalmente en la posicidn

6 del compuesto (XII), sin embargo los rendimientos que se obtienen son

bajos para esta reaccidn. El intermediario (XXX) se puede hacer reaccic
nar con cianuro de dietilaluminio en un disolvente inerte para formar
la cianohidrina de f8rmula (XXXI), 8ste es posteriormente deshidratado
por bisulfato de potasio para formar el acrilonitrilo correspondience'
(XXXII), sin embargo también pueden ser usados otros agentes deshidra-
tantes como:
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t-butanol, n-butanol, etilenglicol, etc. Si la hidrdlisis es alcalina, 1la

sal formada es acidificada para formar el &cido carboxilico correspondiente
(XIX). En esta ruta puede hidrolizarse el nitirlo (XXXIII),

derivado del dcido acrilico (XXXV),

para formar el

antes de realizar la hidrogenacidn sin
que haya alguna diferencia notable.

Una alternativa muy atractiva para la sintesis de (dl) naproxén (XIX)

puede ser la ruta D. Esta sintesis parte, asi como las otras rutas, del

2-naftol (XXI) el cual es metoxilado para formar el compuesto (XXII), este
es acilado en la posicidén 6 mediante una reaccidn Friedel-Crafts para la
introduccidn de un propionilo produciendo el compuesto (XXXVI)
reaccidn nos encontramos el mismo problema de 1la

en esta
acilacién, de emplear
6 del naftilo dando un
mayor que aquélla . Esta cetona (XXXVI)
puede ser transformada al correspondiente o-metilnaftilacetato de metilo con

férmula (XXXVIL) de acuerdo a sintesis reportadas con nitrato de talio en

nitrobenceno para la orientacién en el carbono
rendimiento de entre &2 al 80%,

presencia de ortoformiato de metilo en medio dcido ; la ventaja de esta sin-

tesis sobre las demds es que puede ser la alternativa més corta obteniéndose
el (+) naproxén en tan solo tres pasos, sin embargo existe el problema que el

compuesto de talio, metal pesado, es muy t&xico por lo tanto el compuesto

debe de tratarse con sumo cuidado tanto en el manejo como para eliminarlo
totalmente después de la reaccidn y del producto final. Otro catalizador

para la realizacidén de esta reaccidn seria el tetra—acetato de plomo.

E1l &cido 2-naftilacético (XIX) también puede
reaccién WilgerodeKindler

ser preparado por una
del compuesto acilado (XXX) empleando morfolina
y azufre en medio &dcido para 1la obtencidn del derivado del &dcido

naftilacético (XXXVIII), en 1la ruta E . Posteriormente para preparar el

dcido (XIX) se hace una esterificacidn mediante el uso de metanol y &dcido sul
fdrico (XLVII), seguida de una metilacidn en posicidna« con hidruro de sodio

y yoduro de metilo, el ester (XXXVII) obtenido puede ser hidrolizado con hi-

25
drdéxido de sodio y por dGltimo obtener el producto final (XIX). Este es un mé-

todo de sintesis que exige extremos cuidados durante el proceso

, debido a
sustancias muy reactivas y peligrosas.

12
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Para la ruta F16,17, el compuesto acetilado (XXX) es reaccionade con
metiluro de dimetilsulfonio o metiluro de dimetiloxosulfonio y asi formar el
6xido 2—(6-metoxi-2-naftil) propileno (XXXIX), tambi&n pueden catalizar a
esta reaccidn bases fuertes o alcohdxidos de sodio o potasio, éstﬁ se debe
llevar en una atmdsfera de un gas inerte. Este compuesto puede ser convertido
al propionaldehido respectivo (XLII) por varios métodos:

a) Por calentamiento del compuesto a 220°C en ausencia de catalizador.
b) A 120°C en presencia de un dcido de Lewls, entre los que pueden ser usados
estaf: trifloruro de bore, clorurc de aluminio, cloruro de zinc, cloruro

de estafio y trifluoruro eterato de boro.

El siguiente intermediario de esta ruta es la propionoxima (XLIII), que
se obtiene fidcilmente por medio de la reaccidén del propilonaldehido (XLII) se
hace reaccionar con clorhidrato de hidroxilamina por medio de una catdlisis
-bé@sica, aunque este compuesto puede ser aislado y purificado, no se requiere
la purificacidn y asi continuar la siguiente reaccidn en el mismo medio de la
anterior. La propionoxima (XLIII), se deshidrata para la preparacién del
propionitrilo (XXXIII) por calentamiento arriba de 100°C, este dintermedio es
tratado de la manera anteriormente dicha para proporcionar el dcido
carboxilico (XIX) 16,17,

La ruta de sintesis G desarrollada en el presente trabajo, es muy
similar a lo anterior en las que su principal diferencia puede observarse
entre los intermedios (XXXIX) el cual contiene un epéxido y el de fdrmula
(XLI) que es un epoxiester o ester glicidico,por ser distintos son preparados
en condiciones distintas, el primero como ya se menciond arriba y el segundo
mediante una reaccidn de Darzens 26,27 con cloroacetato de isopropilo catali-
zada por isopropdxido de sodio. Ambos compuestos pueden ser convertidos al

propionaldehido respectivo (XLII). El ester glicidico (XL) "conforme a una

14



descarboxilacifn a través de una sapounificacidn 28 y en medio &cido a uma

temperatura del punto de ebullicidén del disolvente 27 § las condiciones para
la conversidn de los intermedios posteriores son las mismas que se emplean en
lJa ruta F.

Los métodos anteriores de sintesis de (dl) naprox8n son en su mayoria,
en algunes procesos dificiles de

manejo y a las condiciones de reaccidu.

rutas largas encontréandose

Tealizar en
cuanto a su control,

A menudo se
requieren condiciones de reaccidn anhidras como es el caso de las reacciones
de acilacidn Friedel-Crafts; en la reaccibn de Grignard y en la reaccidn de
Darzens para la formacidn del ester glicidico. Otro aspecto que se observa en
éstas, es el rendiwmiento que

se obtiene en algunos
casi todas ellas wvan

intermediarios, en
por la via de 1a

acetilacidn, resceidn de bajo
rendimiento de alrededor del 40-45% 29,&sta es para dichas alternativas la
etapa que provoca que el rendimiento final sea bajo. Sin
alternativa que puede ofrecer buenos resultados es la ruta Dj

se sintetiza un intermediario acilado,

embargo 1la

en ella también

reaccidn de propionilacidn la cual da
un resultado mayor en la obtencidn del producto 18,19 casi al doble que
la reaccidn de acetilacidn, ademids de presentar un niimero reducido de

intermediarios y aparentemente la reaccifn de eterificacifn ecatalizada con un
compuesto altamente electrdfilo daria excelentes resultados.

15



3.  PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La falta de produccidn de firmacos de gran consumo por parte
del Sector Salud, hace que la Industria Farmac@utica Mexicana in-
vestigue, adapte o desarrolle la tecnologia para la produccidn de
principios activos. Con &sto se trata de disminufr la dependencia
exterior de fdrmacos, crear uma infrestructura tecnoldgica en esta
Area, incrementar la disponibilidad de los medicamentos que puedan

ser producldos y equilibrar la derrama de divisas.

E1l efecto ben&fico que ocasiona 1la adquisicién y adaptacidn
de una tecnologia quimica para la produccidn de un compuesto, es
la de dar dinicio a acciones que forman parte de una tecnologia
desde el nivel laboratoriec hasta 1la etapa industrial, asi como
la asimilacién, optimizacidn y desarrollo de procesos quimicos;
esto es, teniendo en cuenta que se tienen los medios necesarios
para efectuar todo lo anterior como es una base tecnoldgica, el

equipo industrial y la disponibilidad de la materia prima.

Todo é&sto puede darse en esta sintesis quimica del &dcido (dl)
2 - ( 6-metoxi—2-naftil ) propidnico , para ello se ponen a prueba
todas las reacciones quimicas que sean necesarias para la adopcidn

de la tecnologfa de dicho compuesto.

16
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4. OBJETIVOS

En este trabajo se propuso realizar los siguientes objetivos planteados:

a) Adaptacidn de un método de sintesis a nivel laboratorio de (dl) napro-
x&n.

b) Preparacidn de los intermediarios: 2-metoxinaftaleno; 2-acetil-6-metoxi
naftaleno; 2,3-epoxi-3-(6-metoxi-2-naftil) butirato de isopropilo; 2,3~
epoxi-3-(6-metoxi—2-naftil) butirato de sodio; 2-(6-metoxi-2-naftil)pro
pionaldehido; 2-~(6-metoxi-2-naftil) propionoxima y 2-(6-metoxi-2-naftil)

propionitrilo y su aislamiento para su identificacidn.

c) Preparacidn del ester cloroacetato de isopropilo para su uso en reaccidn

de Darzens.

d) Identificacidn de todos los intermediarios antes senalados por espectros
copia infrarroja, resonancia magnética nuclear al 2-(6-metoxi-2-naftil)

propionoxima y 2-acetil-6-metoxinaftaleno.

e) Identificacidn del agente analgé@sico-antiinflamatorlo por espectrosco-—
pia infrarroja, resonanacia magn&tica nuclear, ultravioleta y por sus
constantes fisicas.



5. HIPDTESIS

Una ruta de sintesis de
partir de 1la eterificacidn
Metoxi-naftaleno,

(+) naproxén, puede ser posible a
del 2-maftol para obtener el 2-
éste mediante una acilacidn puede

transformarse
al 2—acetil-6-metoxinaftaleno, mismoe que si se hace reaccionmar con
un o< -haloester en wmedio basico, se podrd obtener el
correspondiente ester

glicidico, que saponificandolo Yy

descarboxildndolo en medioc &cido se llega al respectivo aldehido,

el cual se puede transformar a la oxilma con hidroxilamina. Este
intermedie puede deshidratarse por la aceidn de una base fuerte
y calor para obtener el correspondiente nitrilo,

el cual a su vez
se

saponifica a naproxén sddico,

liberdndose a naproxén rac8mico
mediante una acidulacidn.

i8



6.

MATERIAL Y METODO

6.1

Reactivos

Acetona

Acido clorhidrico
Acido monocloroacé&tico
Acido sulfirico
Agua destilada
Benceno

N-Butanol
Bicarbonato de sodio
Carbdn activado
Celita

Cloruro de acetilo
Clorurc de aluminio
Cloruro de metileno
Cloruro de sodio

Clorhidrato de hidro-
xilamina

Hidréxido de sodio
Isopropanol
Metanol

2-Naftol
Nitrobenceno
Nitrdgeno

Sodio metdlico
Sulfato de dimetilo

Tolueno

Industrial
Industrial
Industrial
Industrial

Industrial
Monterrey
Baker Analyzed

Merck
Industrial
Industrial
Industrial
Baker Analyzed

Industrial
Industrial
Industrial
Industrial
Merck

Aldrich
Industrial

19



6.2 EQUIPO

Espectrofotdmetro I.R. Perkin-Elmer 1420
Espectrofotdmetro u.v.

y visible Bausch & Lomb Spectronic 2000
Especcrofotametfo R.M.N. Varian EML-360
Rotavapor Biichi 011
Balanza analitica Mettler AE100
Balanza granatoria Ohaus

Limpara de luz u.v. U.L. 399-Y
Estufa Felisa 291
Instrumento para medir

el punto de fusidn Mettler FP6l
Cromatoplacas GF254 Merck



6.3 METODO

El método de sintesis se realiza de acuerdo al descrito por

la tecnologia que se adapta a las necesidades y recursos de 'la
empresa donde se realizd este trabajo.

La sintesis de los dintermediarios estdn basadas en 1a
bibliografia que se presenta al finmal y que hace referencia en

el momento en que se requiere, las cuales pueden mostrar el

método de sintesis para los mismos compuestos (como el compuesto
2-metoxinaftaleno y 2-acetil-B-~-metoxinaftaleno)

y compuestos
case de los

posteriores).

gimilares (em el intermediarios

Para todos los compuestos preparados aqui,

se ddentifican
por espectroscopia imfrarroja,

los puntos de fusidn sou tomados
para los dos primeros intermediaries de fSrmula (¥XIL) v (XXX)
vy para el producto final.

La espectroscopia RN es hecha a 1los
compuestos (XXXIV), (XXX),

{XLII) y (XIX). El naproxé&n racémico
obtenido, tambi&n es identificado por espectroscopia u.v.
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7. DESARROLLO

7.1 Consideracidn Previa

En esta parte del trabajo se presentan los métodos de

preparacidén de los compuestos intermedios. A causa de que &stos

no es posible detallarla con
cantidades y pormenores exactos de

estdn basados en una tecnologia,

los reactivos y procesos
enpleados, para asi tratar de protegerla de esa manera.

La forma en que sSe estructura el proceso de sintesils, estd

hecha de tal manera que €sta sea aprovechada industrialmente para

la obtencidén del maproxén racémico. De esta forma se seleccionan

reactivos y disolventes tomando en cuenta los mds baratos y menos

toxicos posible, ademis de ser fitiles para esta sintesis.
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7.2 Desarrollo del Trabajo

—2-Metoxinaftalenc (Nerolina) (XXIT)
oH 0 (CH4), S0, OCH, s
2) NaoH 4+ CHySONa

En un matraz de tres bocas de 500 ml. provisto de condensador para

reflujo, termémetro y embudo de adicidn, se colocan los siguientes -
Teactivos: Una parte de 2-naftol por una de sulfato de dimetilo y cin

co de acetona.

Con agitacidn se adicionan una solucidn acuosa de hidrdxido de so-~
dio al 36%. El progreso de la reaccidn es seguida por cromatografia
en placa fina eluida en tolueno~acetato de etilo y revelado con luz
w.v. a 254 nm . Terminada la adicién, se sube la temperatura hasta —
que finalice la transformacién y la acetona es eliminada por destila

cidn en rotavapor.

-2—-Acetil-6-metoxinaftaleno (XXX)

1) AlCly, PANO S, CH.CL, - 1
OCY ™ Bty gy o,
HCL
CH,0



CHSO
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En un matraz de tres bocas de un litro de capacidad provisto de agita-
cidn, trampa para gases y termdmetro, se cargan una parte de nitrobenceno
por trece de cloruro de metileno. La mezcla es enfriada y se cargan una y
media parte de cloruro de aluminio anhidro por una de 2-metoxinaftaleno .
Una vez terminada la adicidn de los reactivos anteriores se adiciona me—-—

dia parte de cloruro de acetilo.

La reaccidn es seguida por cromatoplacas eluida en. los sistemas hexa-
no—acetato de etilo o tolueno acetato de etilo. Con el primerc se puede
observar una desaparicidn de la materia prima coun el segundo se distin-

guen bien los dos isdmeros, es revelado por luz u.v. a 254 y 360 mm .

La mezcla de reaccidn se adiciona con agiltacifn a una mezcla formada
por agua, hielo, dcido clorhidrico y cloruro de metilenc. La fase orga-
nica es separada y secada con sulfato de sodio anhidro y se elimina el
cloruro de metileno, por destilacidn. El residuc es recrictalizado en

metanol.

-2,3-Epoxi—-3-(6-metoxi-2-pnaftil) butirato de sodio (XLI)

g M CLCH,C00CH(CH,),

D) -
O, 2D (CH4)CHONG' g fH3
¢} COC'»‘H + NacCl
CH,0 Chy
NaOH
0 CH3
0o 4 l
0/ “CONE Ho—CH

CH30 CHy
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En un matraz de 250 ml. de capacidad, se colocan 13 partes de isopro-—
panol por una de sodio y sec pone a reflujo hasta disolucidn total del me
tal. Al mismo tiempo en un matraz de tres bocas de 500 ml. de capacidad
provisto de termdmetro y entrada de mitrdgeno, se colocan una parte

de
2-acetil-6-metoxinaftaleno por una y media de cloroacetato de isopropilo,

se purga el sistema con el gas y se enfria sobre un bafio de hielo.

Se
adiciona la solucidén del

isopropdxide de sodio al matraz de reaccidn ,

lentamente. Terminada la adicidn se mantiene en agitacidn poxr diez ho-—

ras.
La reaccidén puede ser seguida por cromatografia en placa fina, median

te el sistema de elucidn tolueno—acetato de etilo, revelada por luz u.v.

a 254 mm . A temperatura ambiente se adiciona una solucidn de hidréxido
de sodio al 30%. Se observa la formacidn de un precipitado, el producto

obtenido se utiliza tal cual para la siguiente etapa.

—2-{6-metoxi-2-naftil)-Propionaldehido (XLII}

o’ “cogna HCeeon. CHO NaEL
a
CHBP CH30 +

En un matraz de 500 ml. de tres bocas provisto de termdmetro y re-

frigerante, se adicionan 15 ml. de agua,

se adiciona &cido clorhidrico
concentrado hasta un pH de 4.5 a 5.

La mezcla es llevada a reflujo ,

terminada la reaccidn, la fase orgénica es lavada con agua y es usada
para 1la siguilente fase.
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~2-(6-Metoxi-2-naftil) propionoxima .(XLIIIL)

1) NHp0-HCL
©© e 2) — ©© erismon
— “NaghH
CH.D

3 CHO0

A la solucidn orgdnica del paso anterior, se le adiciona una solucidn

de clorhidrato de hidroxilamina al 40%. Con agltacidn se adiclona una so
lucidn de hidréxido de sodio al 30% a temperatura ambiente. Terminada la
adicidn, la mezcla se sigue agitando durante una hora. La reaccidn es -
seguida.. . por cromatoplacas eluidas por el sistema tolueno-acetato de
etilo, revelada por luz u.v. a 250 nm . La fase orgdnica es separada y

lavada con agua, se concentra hasta sequedad en rotavapor.

—Acido (dl)-6-metoxi- = -metil-2-naftil acé&tico:[(dl) naproxénl](XIX)

NaOH

:
QQy = S O
r—r————
(8] (¢}

H
c CH 5

3

1) NaoH
2)HCLcon.

clon
CH30



El residuo del proceso anterior se disuelve en butanol y se calienta a
una temperatura de reflujo. EL control de 1la reaccidn se realiza por cro-

matoplacas eluidas por el sistema tolueno-acetato de etileo revelada por -
luz u.v. a 254 mm . La muestra es acidificada con &dcido clorhidrico y ex-
traida con acetato de etilo. El producto precipitado es filtrado y lavado
con un poco de n—butanol. Las aguas madres butandlicas y de los lavados -
se concentran por destilacidn, el residuo se disuelve en agua y tolueno,

se acidifica a pH 6 con dcido clorhidrico y se lleva a pH 8 con bicarbo-

nato de sodio. Se separan las fases y se adiciona el precipitado filtra-

do anteriormente a la fase acuosa. La fase toluénica es eliminada y 1la

acuosa es decolorada con carbdn activado y celita, se filtra. Se adicio-

na un poco de tolueno y se lleva a pH 2 con dcido clorhidrico. Se deja

reposar en frio por varias horas, el precipitado se filtra lavidndolo has

ta pH neutro. El naprox@&n crudo se recristaliza en tolueno.

~ Cloroacetato de Isopropilo (XLIV)

cH . CH
f P2 HyS04 9 3
CV-CH2~C—OFi —+ F*?—{JH CL—CHz-C—O—CF‘ -+ HZO
|
CHq sy CHa

En un matraz de 500 ml. de capacidad, equipado con una trampa Dean

Stark y refrigerante para reflujo, se colocan una parte de Zeido clo-

roac8tico por una y media de isopropanol, 1 parte de &cido sulfiirico y 5
de benceno. Calentar hasta obtener un reflujo suave y se mantiene

de
esta manera durante 13 horas.

Posteriormente se destilan 60 ml. de la
mezcla de reaccidn, el residuo se agita en una mezcla de hielo-agua

H
la fase orgdnica se seca sobre sulfato de sodio anhidro y se destila.
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7.3 RESULTADOS

Los resultados obtenidos son resumidos en las tablas aiguientes:

COMPUESTOS ALSLADOS

PUNTO DE FUSION J RENDIMIENTO
COMPUESTO
Crudo | Recristalizado| Reportado Crudo | Recrist. | Reportado
XXIT 71%¢ 72.8°¢C (72-75°cy los. 0% | 86.4%2
° PR Y-S oy 15
XXX - 102.9°C (104-105°C) - 40.6% (45-48%)
l XX 150°C 154.6°C (150—151"0)[‘ 57% 45,47
P.eb, D25
XLIV 1145°C 1.0858 79%
(1it. 149.5)39% (11e. 1.0812)30

Los puntos de fusién y de ebullicidn no estén

corregidos.




DATOS DE LOS ESPECTROS INFRARROJOS

max Cm_1
COMPUESTO c-0 C=C C_Hsac. | =0 ,C= 1 =N - . Cll:l._‘, _ESPECTRO No,
XXII 1218
XXX 1168
XL 1204
XLI 1203
XLII 1263
XLIII 1214

XXXIIL 1210
XIX 1227

XLIV
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DATOS DE LOS ESPECTROS DE RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR

p.-p.-m. (Cloroformo y Agua Deuterada) Espectro
COMPUESTO 2 4 5 6 7 No.
XXX
XLIII
XIX

0¢



DISCUSION

La ruta de sintesis desarrollada es wuna tecnologia, que fué

adquirida para su adaptacidn a los medios con que cuenta la empresa donde
se hizo posible la realizacidn de
adaptada puede dividirse en tres

2-metoxinaftaleno ; la segunda es una reaccidn de acilacidén para la obten-

cidn del 2-acetil-6-metoxinaftaleno;

etapas: la primera es la formacidn de

y la {ltima que es la mids larga y
laboriosa, que parte del compuesto obtenido en la segunda etapa hasta 1la

obtencidn del (+) naproxén sin aislar los intermediarios formados en esta
dltima etapa de la sintesis. ’

La sintesis quimica del naproxé&n racémico por este método trata de
formar el Acido propidnico en la posicidn 6 del 2-metoxinaftil y que Este
a su vez quede en el carbono alfa del A&cido

carboxilico. Esto puede
lograrse de la siguiente manera:

una vez obtenido 2-metoxi-naftaleno, se
acila en el carbono 6 mediante una reaccidén Friedel-Crafts,

que para
obtener el metilo en la posicida 21lfa

y el carbono del carboxilo del
compuesto final se realiza una reaccidn de condensacidén de Darzens; forman
do un ester glicidico haciéndose reaccionar la

cetona anterior com un
o{~haloester en presencia de una base.

Con alcali acuoso, el ester glicidico es hidrolizado al correspondien

te epoxidcido, el cual es descarboxilado bajo condiciones &cidas para obte

ner el correspondiente compuesto carboniiico. De este compuesto se

forma la respectiva oxima y por deshidratacidn se obtiene el

propionitrilo, del cual mediante wuna saponificacidn se obtiene el

naproxén sddico que se libera a la forma dcida por una acidificacién.

este trabajo. Esta ruta de sintesis
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Los pasos mas dificiles de esta sintesis son:

la acilacidn
Friedel Craft y 1la reaccidn de Darzens;

la primera se debe a que

el rendimiento es ‘pobrc y se obtienen dos productos en la
reaccifn, la cual tiene que recristalizarse para separarlos, y el

segundo es a causa de que en esta reaccidn las condiciones deben
de ser estrictamente anhidras y la transformacifn de la materia

prima a producto mo se lleva a cabo totalmente.

E1l producto de la primera etapa puede ser recristalizada de

etanol, sin embargo la reeristalizacidn puede ser omitida puesto

que el punto de fusidn del intermediario (XXI1) crudo, cae dentro

del rango del reportado en 1la 1iceratura11 , ademds porque en

cromatoplacas se observa una sola mancha del producto crudo, &sto
nos indica que el producto se obtiene en un alto grado de pureza.

Este se distinguid en el espectro infrarrojo, principalmente

por la aparicidn de la banda de alargamiento C-H saturado cerca de

3000 em "1 y por la desaparicidén de la originada por el -OH del
2-naftol a 3253 cm~l.

En el segundo paso que es una reaccidn Friedel-Craft, el

compuesto (XXII) se acila en la posicidn 6, este es posible por el

uso del nitrobenceno comc disoclvente, el cual ayuda a orientar al

grupo acilo hacia dicha posicién; 3las acilaciones rteportadas

para el compuesto (XXII) son hechas

disolvente {nico, sin embargo,

todas en nitrobenceno como

en este trabajo se realizaron las
acilaciones en una mezcla de nitrobenceno y cloruro de metileno;

los 7resultados obtenidos son comparables a 1los que se dan

cuando usan solamente nitrobenceno.
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La ventaja de esta t&cnica es que se utiliza una minima cantidad de

nitrobencenc con respecto a las reportadas, facilitando &sto la
elaboracisén de la reaccidn,

ya que el nitrobenceno ¢s un disolvente
de alto

punto de ebullicién que dificulta el manejo del proceso,
principalmente la separacién del producte de

la reaccidn. Este
iltimo se tiene que recristalizar puesto que

en cromatografia en
capa fina se observa la aparicidn de dos productos,

observindose el
compuesto deseado

2-acetil—-6-metoxinaftalenc (XXX) en mayor

el primero fluoresce a
. Este se 1identificd por espectroscopia
dando una banda originada por el carbonilo a una longitud de
onda de 1670 (:m"1 ¥y una sefial, en espectroscopia R.N.M.,

adyacente al carbono carbonilico a 2.7 ppm.

proporcidn que el otro isdmero,

ultravioleta a 360 mn A
I.R.,

la Iluz

del metilo

Paralelamente se prepard el cloracetats de isopropilo mediante

una reaccidn de esterificacidén normal de um &cido carboxilico y un
alcohol, separando €l agua formada en la reaccidn por el mnétodo

efectivo de arrastre de &sta por tolueno o bencemno,

obreniéndose asi
un reundimiento del V9%

Este compuesto se identificd

por
egpactroscopia I.R. observidndose 1las bandas caracteristicas del
carbonilo a 1760 cml, G~H saturado a 3000 cm ! y C~Cl a 765 em™1,

Los intermediarios que se obtienen a partir del compuesto (XXX)

hasta el naproxén rac@mico, no son aislados durante esta etapa del

procesc debido a que estas reacciones pueden ser realizadas en el

mismo disolvente para que con €sto se facilite el manejo de

los
intermediarios durante

el proceso, asi como 1la
de purificacidn hasta 1la
Esto es hasta la

eliminacidn del
proceso

obtencidn del compuesto final.
1la propionoxima (XLIII), la cual
necesita un discolvente con un punto de ebullicidén mds alto para su

hidrélisis, por lo que se cambia el disolvente anterioxr por butanol.

cbtencidn de
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Sin embargo para comprobar que efectivamente se obtuvieron estos
intermedios, en un experimento se fueron aislando uno por uno de cada
reaccidn. De esta manera a ellos se les hicieron espectros de
infrarrojo. Para el compuesto 2,3-epoxi-3-(6-metoxi-2-naftil) butirato
de isopropilo (XL) se caracterizd por presentar picos a 1731 cnrt
~- originados por el carbonilo de ester y a 3000 em—1 por los metilos.
La sal 2,3-epoxi—-3-(6-metoxi-2-naftil) butirato de sodio (XLI) se
identificd por mostrar una banda ancha a 1600 cm~! propia de 1los
carboxilatos, el compuesto 2~(6-metoxi-2~naftil) propionaldehido
(XLII) se aisld y se tratd de purificar via adicidn bisulfitica, pero no
se mejord su calidad debido a que mostrd trazas del compuesto acilado
(XXX); en su espectro de I.R. se observa el pico caracteristico del
carbonilo a 1715 cm~! . La 2-(6-metoxi-2-naftil) propionoxima (XLIII)
fu@ separada y purificada por recristalizacidén en tolueno, este
compuesto Ppresenta una banda intensa originada por =-0H a 3400 em~! ,
mientras en R.M.N. nos da sefial en 1.6, 4 y 10.2 ppm originadas por 1los
protones de metilo, metoxilo y del hidroxilo respectivamente. Con la
deshidratacidn del compuesto anterior (XLIII) se obtiene
2-(6~metoxi—2-naftil) propionitrilo (XXXIII), el cual tambi&n puede ser
producido haciendo reaccionar el aldehido (XLII) con hidroxilamina en
dcido fémicoal, » siendo de esta manera en la que se aisld este
compuesto; en IL.R., la absorcién del grupo -CN se presentd en 2231
cm~l. Este Gltimo fué saponificado con hidréxido de sodio para obtener
naproxén s&dico para posteriormente liberar a esta sal, con &cido
fuerte, a naproxén racé&mico (XIX). Las bandas principales que aparecen
en su espectro de I.R. fueron las absorvidas a 2978 cm~! por el ~OH del
carbonilo, caracteristica del naproxé&n racémico y por el carbonilo del
dcido a 1705 col . En espectroscopia RNM nos presenta sefiales a 10 ppm
originada por el protén &cido y en 1.7 ppm por el metilo en alfa. Y el
espectro de ultravicleta muestra una banda con longitud de onda maxima
de 230 nm. correspondiente al sistema del carbonilo (espectro No. 13).



9.

CONCLUSIORES

Con respecto a los resultados obtenidos en la sintesis del &dcido
(#) 2-(6-metoxi-2-naftil) propidnico (XIX), se logrd la obtencidn de
cada uno de los intermediarios de la ruta propuesta G,
identificandolos principalmente por sus constantes fisicas, por
espectroscopia infrarroja y resonancia magnética nuclear. Ademds se
comprobaron las condiciones de las reacciones de este método de
sintesis logrindose asi su adaptacidn a nivel de 1 kg.

Esta tecnologia para la obtencidn del naprox@n racémico es poco
competitiva debido al consumo de muchas materias primas, demasiadas
operacilones, tiempos prolongados de procéso y bajo rendimiento global
del naprox&n racémico, lo cual hace que esta alternativa sea poco
atractiva desde el punto de vista técnico y econdmico. Sin embargo es
una sintesis quimica que puede escalarse a nivel industrial, teniendo
en cuenta que uno de sus principales problemas es el costo de la mano
de obra por el gran nimero de operaciones y que no existen

fabricantes de este fArmaco en México.
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10.

‘naftaleno. (ref: 5,6,7,10),

EROPUESTAS Y RECOMENDACIONES

Hemos visto que esta ruta de sintesis del naproxé&n racémico

presenta algunas desventajas con respecto a otras, principalmente en

rendimiento de unos de sus intermediarios y por consiguiente

en el
producto final. Para

tratar de mejorar

este rendimiento bajo se
propone para la rveaccidn de

acilacidn TFriedel—-Crafts lo siguilente:

Durante la formacidn del producto

2-acetil-6-metoxinaftaleno
(XXX) tambign se, da la

formacidon de sus isdomeros
l-acetil-2-metoxinaftaleno (XLV) en mayor proporeisdn que el
l-acetll-7-metoxinzftaleno (XLVI), el cual se forma en und nminima

.o disminuir la formacidn. =~ de esos
isdémeros el compuesto (XXII) puede ser halogenmado en el carbono 1 del

proporcidn , para evitar

esta reaccidn procede
en dicha posicidn con cierta facilidad,
disolvente inerte,

selectivamente

llevidndose a cabo en un

prefiriéndose para estas reacciones el Acido

acético, cloruro de metileno y monoclorobenceno 17,

g tHa
o=C - o=

OCH, 0CH,

XLV XLV
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Bloqueada la. posicidn 1 del compuesto (XXII), la cual es la mi3s activa,

la acetilacidn posterior serd casl selectiva en el carbono 6,

realizindose esta sin la necesidad de un disolvente especial como es
el nitrobenceno, faciliti@ndose de esa manera la separacidn del

intermediario y mejordndose asi el rendimiento debido a la ausencia

del isbmero (XLV). La reduccidn del haldgeno puede realizarse mediaﬁte

una hidrogenacidn catalitica Niquel/Raney.

X
OCH4 OCH3
+ Ry  ———— 4+ HX
X=F, CL.!Br‘
Por otro lado, esta ruta de sintesis puede acortarse por medio

de una sintesis de un solo paso partiendo del propionaldehido (XLII)
hasta el {dl) naprox&n, sin pasar por los intermediarios propionoxima
(XLIII) y propionitrilo (XXXIII) de este método, medliante wuna
oxidacidn. Esto puede ser llevado a cabo mediante el reactivo de Jones

formado por una solucidn de dcido crdmico y dcido sulfiirico en agua 19,

cH
‘I:HB ] 3
CH\‘CHO Croq [of 2 PG

H,50,
2-%4
CH.0 CH30

COOH
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11.

El medio y las condiciones de la reaccidn serian semejantes como las

reportadas en la literatura, las cuales usan frecuentemente acetona

como medio de la reaccidn y efectuando 1la adicidn del reactive de
Jones a la mezcla de la reaccidn en frio.

ESPECTROS

A continuacidn se anexan los espectros de I.R.,, R.N.M. y u.v.

que se utilizaron para la identificacidn de los

intermediarios en
esta sintesis.
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ESPECTRO No. 1
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ESPECTRO No. 3
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ESPECTRO No
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ESPECTRO No. 5
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ESPECTRO No. 6
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ESPECTRO No. 7
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ESPECTRO No. 8
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ESPECTRO No. ¢
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ESPECTRO No. 10
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ESPECTRO No. 12
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ESPECTRO No. 13
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