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l. INTRODUCCION 

La necesidad de desarrollar mejores fármacos de acción 

antiinflamatoria, antipirética y analgésica, en los últimos años ha llevado 

al descubrimiento de los agentes antiinflamatorios derivados del ácido 

arilpropiónico, entre los cuales el ácido d-2-(6-metoxi-2-naftil) 

propiónico conocido genéricamente como Naproxén (Syntex), es uno de los que 

ha tenido mayor demanda en el Sector Salud de varios paises. 

El Naproxén por sus marcados efectos antiinflamatorios, a preferido 

con respecto a otros fármacos clásicos 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 producción de un fármaco se 

requiere de una gran cantidad de información tanto técnica como de mercado, 

·sin embargo, para el caso específico del Naproxén prácticamente toda la 

información técnica es confidencial o se publica únicamente a través de 

patentes, lo que aunado al número de posibilidades para sintetizarlo 

dificulta este proceso de selección • 

.Bajo este marco, se iniciará el proceso para obtener la información 

técnica a través de la experimentación a nivel de laboratorio por las 

diferentes alternativas planteadas. Lograda la síntesis del fármaco, hasta 

entonces se tendrán los primeros elementos para continuar con la 

optimización y el escalamiento del proceso. 

Todo lo anterior plantea el gran esfuerzo técnico, económico y de alto 

riesgo al que se debe enfrentar la Industria Químico Farmacéutica Nacio­

nal para desarrollar o adaptar la tecnología de un fá~maco. Sin embargo, esta 

actividad debe visualizarse en términos de formar una infraestructura de 

recursos físicos y humanos que permita a mediano plazo generar tecnología 

para otros fármacos. 
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Es por eso que empresas químico farmacéuticas debe~ desarrollar o adaptar 

tecnologia química eficiente, para la producción de compuestos 

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

partirá de la materia prima disponible y de bajo costo, beneficiando por un 

lado a la Industria Farmacéutica, la cual tendrá mayores utilidades y por 

otro lado, el país disminuirá su dependencia del exterior en este tipo de 

productos tan importantes para la salud de sus habitantes. 

Los métodos químicos para lapreparación de los derivados del ácido 

6-subtituido-2-naftilpropiónico que inician generalmente, a partir del 

2-hidroxinaftaleno presentan diferentes rutas de síntesis, la mayoría de 

éstos llegan a la obtención de la mezcla racémica de la cual el agente 

activo farmacológicamente es el enantiómero dextrorrotatorio, por lo 

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

amina ópticamente activa. 
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2- FUNDAMENTACION DEL TEMA 

2.1 Antecedentes de los Agentes Antiinflamatorios 

Los fármacos que alivian el dolor, generalmente se dividen en anal­

gésicos opiáceos y no opiáceos!. Los opiáceos incluyen aquellos que pro 

vienen del opio, tales como la morfina (I) y codeína (III), así como sus 

derivados semisintéticos (hidromorfona (II) y oximorfona (IV). Otros fáE 

macos que se clasifican dentro de este grupo son los opioides quienes a~ 

túan de la misma forma que los anteriores uniéndose a los receptores epi 

áceos pero su origen es sintético, ejemplo de éstos 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 benzomorfRno 

(pentazocina(XII) y un derivado de la propionamida (propiram)(XIII). 

Los no opiáceos además de presentar su acción analgésica, presentan 

actividad antipirética-antiinflamatoria. Estos, generalmente, no presen­

tan alguna relación química y son preparados por medio de síntesis. Los 

compuestos más conocidos de este grupo son: la aspirina(XIV){ácido ace­

til-salicílico) y el acetaminofen(XV), los cuales pertenecen a los gru­

pos solicitados y derivados del para amino fenal respectivamente •. Los 

otros grupos que caen en esta clasificación, son los derivados del áci­

do arilpropiónico, los cuales han sido investigados extensamente en 

cuanto a su preparación química y farmacológica; los fármacos de este -

grupo más conocidos son: fenoprofén (XVII), ibuprofén (XVIII), naproxén 

(XIX) y zomeripac (XX) entre otros. Estos son llamados no opiáceos debf 

do a que no se unen a receptores opiáceos al ejercer su acción, alivian 

el dolor y la fiebre aunque algunos tienen una acción antiinflamatoria 

como en el caso de los derivados del ácido 2-naftilpropiónico, los cua­

les en sus efectos secundarios son menos dañinos que los observados en 

fármacos que contienen nitrógeno en su estructura molecular con activi­

dad antiinflamatoria. 
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Las conclusiones a las que han llegado las investigaciones 

sobre el mecanismo de acción de los agentes antiinflamatorios 

todavía no son muy claras, pero se piensa que la acción anti­

inflamatoria se efectúa debido a la inhibición de la biosínt~ 

sis de las prostaglandinas, ésta es iniciada desde ácidos gr~ 

sos insaturados y se da de la siguiente manera: 

7 



FOSFOLIPIDOS 

1 FOSFOLIPASA 

~OH 

1""''
1

"~COOH 

-
l 

ºO:'---
--- PGA2 

·~ 

"º~" 
HO~ 'oH 

PGF2 

PGB2 

8 



Las prostaglandinas se originan de ácidos grasos esenciales, en el 

hombre se derivan del ácido linoleíco que se ingiere de la dieta, éste 

se esterif ica para formar un fosfolípido en células llpídicas y debido 

a la acción de la enzima fosfolipasa el ácido araquidónico es liberado. 

Este al ser liberado inmediatamente se metaboliza a través de dos vías 

diferentes: la oxigenación por la ciclooxigenasa y por la oxigenación 

de la lipooxigenasa2. La via de la ciclooxigenasa la cual es la más 

importante, es inhibida por fármacos analgésicos no opiáceos. La reac­

ción de la oxigenaci6n del ácido araquidónico es llevada a cabo en un 

receptor quien encaja perfectamente con los agentes antiinflamatorios 

resultando mejor el ajust,e de la molécula de los fármacos al receptor, 

para los derivados de ácido o(-metilarilacéticos, éstos al ajustarse al 

receptor lo hacen de manera que la parte i6nica de li molécula quede -

fuera de la cuenca de aquél, compitiendo así con el ácido araqui.dónico, 

bloqueando de este modo la acción de la ciclooxlgcn~sA3. 

Por otro lado Ian T. Harrison4 ha descrito que la actividad anti­

inflamatoria es aumentada en los derivados del ácido 6-sustituido-2 

naftil acético por la sustitución de grupos lipof6li.cos tales como Ct· ... , 

-OCH3 y -SCH3 en la posición 6 del naftilo. Esta actividad es además m~ 

jorada por la sustitución del metilo en el carbono alfa al carboxilo • 

Estos compuestos presentan enantiomería y entre ellos los d-enantióme­

ros son más activos que los L-enantiómeros. Todas estas particularida­

des mencionadas son presentadas por el d-Naproxén. 
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2.3 Rutas Sintéticas de (d1) Naproxén 

En la literatura química se pueden encontrar reportados, un sin nú­

mero de métodos de síntesis para el ácido (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 síntesis muy similares, en las que su principal 

diferencia radica en que emplean halógenos Clz y Br2 respectivamente , 

en la reacción de halogenación para el compuesto (XXII)S,6,?,lO. Este 

proceso químico es diferente debido a que los halógenos antes mencion~ 

dos, presentan diferentes estados físicos, de allí que la técnica para 

realizar la reacción sea distinta. Posteriormente las rutas se siguen 

de manera similar, se realiza una reducción química con estaño metálico7 

en el carbono 1 a los compuestos (XXIII) y (XXVI), de aquí se transfor­

man en reactivos de Grignard en presencia de magnesio metálico10 con 

fórmula (XXV) y (XXVIII), a éstos se les introduce un o<.-haloester de 

alquilo obteniéndose el correspondiente ester y por último el producto 

final (XIX) se libera a la forma ácida mediante una hidrólisis. 

El compuesto acilado (XXX), en la alternativa Ces obtenido a par­

tir de 2-metoxinaftaleno (XXII)ll,12 por una reacción Friedel-Crafts 
13,14,15 

especial 

con cloruro de acetilo y un ácido de Lewis en un disolvente 

como el nitrobenceno que orienta principalmente en la posición 

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

bajos para esta reacción. El intermediario (XXX) se puede hacer reacci~ 

nar con cianuro de dietilaluminio en un disolvente inerte para formar 

la cianohidrina de fórmula (XXXI), éste es posteriormente deshidratado 

por bisulfato de potasio para formar el acrilonitrilo correspondiente· 

(XXXII), sin embargo también pueden ser usados otros agentes deshidra-

tantes como: 
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t-butanol, n-butanol, etilenglicol., etc. Si la hidrólisis es alcalina, la 

sal formada es acidificada para formar el ácido carboxílico correspondiente 

(XIX). En esta ruta puede hidrolizarse el nitirlo (XXXIII), para formar el 

derivado del ácido acrílico (XXXV), antes de realizar la hidrogenación sin 

que haya alguna diferencia notable. 

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

puede ser la ruta D. Esta síntesis parte, así como las otras rutas, del 

2-naftol (XXI) el cual es metoxilado para fórmar el compuesto (XXII}, este 

es acilado en la posición 6' mediante una reacción Friedel-Crafts para la 

introducción de un propionilo produciendo el compuesto (XXXVI) en esta 

reacción nos encontramos el mismo problema de la 

nitrobenceno para la orientación en el carbono 

rendimiento de entre 62 al 80%, :n:iyor que aquélla 

acilación , de emplear 

del naftilo dando un 

• Esta ce tona (XXXVI) 

puede ser transformada al correspondiente o<.-meti1naftilacetato de metilo con 

fórmula (XXXVII) de acuerdo a síntesis reportadas con nitrato de talio en 

presencia de ortoformiato de metilo en medio ácido ; la ventaja de esta sín­

tesis sobre las demás es que puede ser la alternati.va más corta obteniéndoSe 

el (+) naproxén en tan solo tres paSos, sin embargo existe el problema que el 

compuesto de talio, metal pesado, es muy tóxico por lo tanto el compuesto 

debe de tratarse con sumo cuidado tanto en el manejo como para eliminarlo 

totalmente después de la reacción y del producto final. Otro catalizador 

para la realización de esta reacción sería el tetra-acetato de plomo. 

El ácido 2-naftílacético (XIX) también puede ser preparado por una 

reacción Wilgerod~Kindler del compuesto acilado (XXX) empleando morfolina 

y azufre en medio ácido para la obtención del derivado del ácido 

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

ácido (XIX) se hace una esterificación mediante el uso de metanol y ácido su_! 

fúrico (XLVII), seguida de una metilación en posícióno( con hidruro de sodio 

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

dróxido de sodio y por último obtener el producto final (XIX). Este es un mé-

todo de síntesis que exige extremos cuidados durante el proceso , debido a 

sustancias muy reactivas y peligrosas. 

12 
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Para la ruta F 16 ,17, el compuesto acetilado (XXX) es reaccionado con 

metíluro de dimetilsulfonio o metiluro de dimetiloxosulfonio y así formar el 

óxido 2-(6-metoxi-2-naftil) propileno (XXXIX), también pueden catalizar a 

esta reacción bases fuertes o alcohóxidos de sodio o potasio, ésta se debe 

llevar en una atmósfera de un gas inerte. Este compuesto puede ser convertido 

al propionaldehído respectivo (XLII) por varios métodos: 

a) Por calentamiento del compuesto a 220ºC en ausencia de catalizador. 

b) A 120°C en presencia de un ácido de Lewis, entre los que pueden ser usados 

estáfi: trifloruro de boro, cloruro de aluminio, cloruro de zinc, cloruro 

de estaño y trifluoruro eterato de boro. 

El siguiente intermediario de esta ruta es la propionoxima (XLIII), que 

se obtiene fácilmente por medio de la reacción del propionaldehído· (XLII) se 

hace reaccionar con clorhidrato de hidroxilamina por medio de una catálisis 

-básica, ~unque este compuesto puede ser aislado y purificado, no se requiere 

la purificación y así continuar la siguiente reacción en el mismo medio de la 

anterior.. La propionoxima (XLIII), se deshidrata para la preparación del 

propionitrilo (XXXIII) por calentamiento arriba de lOOºC, este intermedio es 

tratado de la manera anteriormente dicha para proporcionar el ácido 

carboxilico (XIX) 16,17. 

La ruta de síntesis 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 epóxido y el de fórmula 

(XLI) que es un epoxiester o ester glicídico,por ser distintos son preparados 

en condiciones distintas, el primero como ya se mencionó arriba y el segundo 

mediante una reacción de Darzens 26,27 con cloroacetato de isopropilo catali­

zada por isopropóxido de sodio. Ambos compuestos pueden ser convertidos al 

propionaldehído respectivo (XLII). El ester glicídico (XL) conforme a una 
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descarboxilaci6n a través de una saponificación 28 y en medio ácido a una 

tempera tura del punto de ebullición del disolvente 27 ; las condiciones para 

la conversión de los intermedios posteriores son las mismas que se emplean en 

J.a ruta F .. 

Los métodos anteriores de síntesis de {dl) naproxén son en su mayoría, 

rutas largas encontrándose en algunos procesos difíciles de realizar en 

cuanto a su control, manejo y a las condiciones de reacción. A menudo se 

requieren condiciones de reacción anhidras como es el caso de las reacciones 

de acilación Fríedel-Crafts; en la reacción de Grignard y en la reacción de 

Darzens para la formación del ester glicidico. Otro aspecto que se observa en 

éstas, es el rendi.mle.nto <J.oe se obtiene en algunos intermediarios, en 

casi todas ellas van por la vía de la acetilac~ún, reRcción de bajo 

rendimiento de alrededor del 40-45% 29, ésta e.s para dichas alternativas la 

etapa que provoca que el rendimiento final sea bajo. Sin embargo la 

alternativa que puede ofrecer bue.nos resultados es la ruta D; en ella también 

se sintet:lza un intermediario acilado,, reacción de propionilación la cual da 

un resultado mayor e.n la obtención del. producto 18, 19 casi. al doble que 

la reacción de acetilación, además de presentar un número reducido de 

intermediarios y aparentemente la reacción de eterificac1ón catalízada con un 

compuesto altamente electrófílo daría excelentes resultados. 

15 



3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

La falta de producción de fármacos de gran consumo por parte 

del Sector Salud, hace que la Industria Farmacéut:i.ca Hexicana in­

vestigue, adapte o desarrolle la tecnología para la producción de 

principios activos. Con ésto se trata de disminuír la dependencia 

exterior de fármacos, crear una infrestructura tecnológica en esta 

área, incrementar la disponibilidad de los medicamentos que puedan 

ser producidos y equilibrar la derrama de divisas. 

El efecto benéfico que ocasiona la adquisición y adaptación 

de una tecnología química para la producción de un compuesto, es 

la de dar inicio a acciones que forman parte de una tecnología 

desde el nivel laboratorio hasta la etapa industrial, así como 

la asimilación, optimización y desarrollo de procesos químicos; 

esto es, teniendo en cuenta que se tienen los medios necesarios 

para efectuar todo lo anterior como es una base tecnológica, el 

equipo industrial y la disponibilidad de la materia prima. 

Todo ésto puede darse en esta síntesis química del ácido (dl) 

2 - 6-metoxi-2.-naftil ) propiónico , para ello se ponen a prueba 

todas las reacciones químicas que sean necesarias para la adopción 

de la tecnología de dicho compuesto. 

16 



4. OBJETIVOS 

En este trabajo se propuso realizar los siguientes objetivos planteados: 

a) Adaptación de un método de síntesis a nivel laboratorio de (dl) napro­

xén. 

b) Preparación 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)pr~ 

pionaldehído; 2-(6-metoxi-2-naftil) propionoxima y 2-(6-rnetoxi-2-naftil) 

propionitrilo y su aíslamiento para su identificación. 

e) Preparación del ester cloroacetato de isopropilo para su uso en reacción 

de Darzens. 

d) Identificación de todos los intermediarios antes señalados por espectro~ 

copia infrarroja 1 resonancia magnética nuclear al 2-(6-metoxi-2-naftil) 

propionoxima y 2-acetil-6-metoxinaftaleno. 

e) Identificación del agente analgésico-antiinflamatorio por espectrosco­

pia infrarroja, resonanacia magnética nuclear, ultravioleta y por sus 

constantes físicas. 

17 



S. HIPOTESIS 

Una ruta de síntesis de {+) naproxén, puede ser posible a 

partir de la eterificación del 2-naftol para obtener el 2-

Met:.oxi-naftaleno,. éste mediante una acilación puede transformarse 

al 2-acetil-6-metoxinaftaleno,. mismo que si se hace reaccionar con 

un ~ -haloester en medio básico 1 se podrá obtener el 

correspondiente 

descarboxilándolo 

ester glicídico,. 

tH\ me.dio ár.ido se 

que 

llega al 

saponificándol.o y 

respectivo aldehído, 

el cual se puede transformar a la exima con hidroxilamlna. Este 

intermedio puede deshidratarse por la acción de una base fuerte 

y calor para obtener el e.ar-respondiente nitrilo 1 el cual a su vez. 

se saponifica a naproxén sódico, liberándose a naproxén racérnico 

mediante una acidulación. 
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6. MATERIAL Y METODO 

6 .1 Reactivos 

Acetona 

Acido clorhidrico 

Acido monocloroacético 

Acido sulfúrico 

Agua destilada 

Benceno 

N-Butanol 

Bicarbonato de sodio 

Carbón activado 

Celita 

Cloruro de acetilo 

Cloruro de aluminio 

Cloruro de metilcno 

Cloruro de sodio 

Clorhidrato de hidro­
xilamina 

Hidróxido de sodio 

Isoprop."lnol 

Metano! 

2-Naf tol 

Nitro benceno 

Nitrógeno 

Sodio metálico 

Sulfato de dimetilo 

Tolueno 

Industrial 

Industrial 

Industrial 

Industrial 

Industrial 

Monterrey 

Baker Analyzed 

Merck 

Industrial 

Industrial 

Industrial 

Baker Analyzeü 

Industrial 

Industrial 

Industrial 

Industrial 

Merck 

Aldrich 

Industrial 
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6.2 EQUIPO 

Espectrofotómetro I.R. Perkin-Elmer 1420 

Espectrofotómetro u.v. 
y visible Bausch & Lomb Spectronic 2000 

Espectrofotómetro R.M.N. Varian EML-360 

Rotavapor Büchi Oll 

Balanza analítica Mettler AElOO 

Balanza granatoria Ohaus 

Lámpara de luz u.v. U.L. 399-Y 

Estufa Felisa 291 

Instrumento para medir 
el punto de fusión Mettler FP61 

Croma top lacas GF254 Merck 



6.3 ~ 

El método de síntesis se realiza de- acuerdo al descrito por 

la t.ecnol.ogía que se adapta a las necesidades y recursos de 
1
la 

empresa donde se realizó este trabajo. 

La sintesis de los intermediarios están basadas en la 

bibliografía que se presenta al final y que hace referencia en 

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

método de síntesis para los mismos compuestos (como el compuesto 

2-metoxinaftaleno y 2-acetil-6-metoxinaftaleno) y compuestos 

similares (en el caso de los intermediarios posteriores). 

Para todos los compuestos preparados aquí,. se identifican 

por espectroscopía infrarroja, los puntos de fusión son tomados 

para los dos primeros intermediarios de fórmula (XXII) y (XXX) 

y para el producto final .. La espectroscopia RNM es hecha a los 

compuestos (XXXIV), (XXX), (XLII) y (XIX.). El naproxén racémico 

obtenido, también es identificado por espectroscopía u.v. 
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7 • DESARROLLO 

7.1 Consideración Previa 

En esta parte del trabajo se presentan los métodos de 

preparación de los compuestos intermedios. A causa de que éstos 

están basados en una tecnología, no es posible detallarla con 

cantidades y pormenores exactos de los reactivos y procesos 

empleados, para así tratar de protegerla de esa mant;!ra. 

La forma en que se estructura el proceso de síntesis, está 

hecha de tal manera que ésta sea aprovechada industrialmente para 

la obtención del naproxén racémico. De esta forma se seleccionan 

reactivos y disolventes tomando en cuenta los más baratos y menos 

tóxicos posible, además de ser útiles para esta síntesis. 



7.2 Desarrollo del Trabajo 

-2-Metoxínaftaleno (Nerolina) (XXII) 

~o OH --.=o.1):....(.:...:C-=H-=3)"-'2'-S-o4 __ 
~ 2)NaOH 

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

reflujo, termómetro y embudo de adición, se colocan los siguientes 

reactivos: Una parte de 2-naftol por una de sulfato de dimetilo y ci!_! 

co de acetona. 

Con agitación se adicionan una solución acuosa de hidróxido de so­

dio al 36%. El progreso de la reacción es seguida por cromatografía 

en placa fina eluída en tolueno-acetato de etilo y revelado con luz 

u.v. a 254 nm • Terminada la adición, se sube la temperatura hasta -

que finalice la transformación y la acetona es eliminada por destil~ 

ción en rotavapor. 

-2-Acetil-6-metoxinaftaleno (XXX) 
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En un matraz de tres bocas de un litro de capacidad provisto de agita­

ción, trampa para gases y termómetro, 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 adición de los reactivos anteriores se adiciona me-­

día parte de cloruro de acetilo. 

La reacción es seguida por cromatoplacas eluída ~n. los sistemas hexa­

no-acetato de etilo o tolueno acetato de etilo. Con el primero se puede 

observar Una deS?paricíón de la mate ria prima con el segundo se dis tin~­

guen bien los dos isómeros, es revelado por luz u.v. a 254 y 360 nm • 

La mezcla de reacción se adiciona con agitación a una mezcla formada 

por agua, hielo, ácido clorhídrico y cloruro de metileno. La fase orgá­

nica es separada y secada con sulfato de sodio anhidro y se elimina el 

cloruro de metileno, por destilación. El residuo es recr~et~liza<lu en 

metano l. 

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

o 1) Cl CH2COOCl-:l(CH3)
2 

~~,_2_l_(c_H_3_)2_c_H_o_-_N_ª+_ ~§of:3 
CH30 CHp~ u CH3 

+ NaCl 

1 NaOH 
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En un matraz de 250 ml. de capacidad, se colocan 13 partes de isopro­

panol por una de sodio y se pone a reflujo hasta disolución total del m~ 

tal. Al mismo tiempo en un matraz de tres bocas de 500 ml. de capacidad 

provisto de termómetro y entrada de nitrógeno, 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 enfría sobre un baño de hielo. Se 

adiciona la solución del isopropóxido de sodio al matraz de reacción , 

lentamente. Terminada la adición se mantiene en agitaci6n por diez ho-

ras. 

La reacción puede ser seguida por cromatografía en placa fina, media~ 

te el sistema de elución tolueno-acetato de etilo, revelada por luz u.v. 

a 254 :nm • A temperatura ambiente se adiciona una solución de hidróxido 

de sodio al 30%. Se observa la formación de un precipitado, el producto 

obtenido se ut.Lliz.'.l. tal cual para la siguiente etapa. 

-2-(6-metoxi-2-naftil)-Propionaldehído (XLII) 

HC\con. ~CH~ 
CH30~ NaCl 

En un matraz de 500 ml. de tres bocas provisto de term6metro y re­

frigerante, se adicionan 15 ml. de agua, se adiciona ácido clorhídrico 

concentrado hasta un pH de 4.5 a S. La mezcla es llevada a reflujo , 

terminada la reacción, la fase orgánica es lavada con agua y es usada 

para la siguiente fase. 
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-2-(6-Metoxi-2-naf til) propionoxima ,(XLIII) 

A la solución orgánica del paso anterior, se le adiciona una solución 

de clorhidrato de hidroxilamin~ al 40%. Con agitación se adiciona una so 

lución de hidróxido de sodio al 30% a temperatura ambjente. Terminada la 

adición, la mezcla se sigue agitando durante una hora. La reacción es· 

seguida, . por cromatoplacas eluídas por el sistema tolueno-acetato de 

etilo, revelada por luz u.v. a 250 nm • La fase orgánica es separada y 

lavada con agua, se concentra hasta sequedad en rotavapor. 

-Acido (dl)-6-metoxi- o<-metil-2-naftil acético_[(dl) naproxén)(XIX) 
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El residuo dei proceso anterior se disuelve en butanol y se calienta a 

una temperatura de reflujo. El control de la reacción se realiza por cro­

matoplacas eluídas por el sistema tolueno-acetato de etilo revelada por -

luz u.v. a 254 ;nm • La muestra es acidificada con ácido clorhídrico y c:-c­

traída con acetato de etilo. El producto precipitado es filtrado y lavado 

con un poco de n-butanol. Las aguas madres butanólicas y de los lavados -

se concentran por destilación, el residuo se disuelve en agua y tolueno, 

se acidifica a pH 6 con ácido clorhídrico 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 la 

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

na un poco de tolueno y se lleva a pH 2 con ácido clorhídrico. Se deja 

reposar en frío por varias horas, el precipitado se filtra lavándolo ha~ 

ta pH neutro. El naproxén crudo se recristaliza en tolueno. 

- Cloroacetato de Isopropilo (XUV) 

+ 

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

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

roacético por una y media de isopropanol, 1 parte de ácido sulfúrico 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 reacción. el residuo se agita en una mezcla de hielo-agua 

la fase orgánica 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 AISLADOS 

PUNTO DE FUSION 1 RENDIMIENTO 
COMPUESTO 

Crudo Recristalizado Reportado Crudo Recrist. Reportado 

XXll 71 ºe 72.BºC (72-75°C) ll 98.9% 86.4% 

XXX - 102. 9°C (104-105°C)\S - 40.6% (45-48%) 
15 

XIX 150°C 154.6ºC (150-151 ºC) 4 57% 45.4% 

P.eb. D25 

XLIV 145°C 1.0858 79% 
(lit. 149.5) 30 (lit. 1.0812)30 

Los puntos de fusión y de ebullición no están corregidos. 



DATOS DE LOS ESPECTROS INFRARROJOS 

KBr 
-1 max Cm 

COMPUESTO c-o C=C C=O C=N --. N-0 ESPECTRO No . 

XXII 1218 1592 . 2924 

XXX 1168 1614. z9:Ú: · 
XL 1204 1596< 2967' 

XLI 1203 ;;~¿; : 
XLII 1263 1598 2967 

XLIII 1214 1596 295_8 --

XXXIII 1210 1598 2956 

' XIX 1227 1598 2978 

XLIV 3000 



DATOS DE LOS ESPECTROS DE RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR 

COMPUESTO 

XXX 

1.6 
XLIII 

l. 7 
XIX 

2 

p.p.m. 

4 

(Cloroformo y Agua Deuterada) 

5 6 7 8 

Espectro 
No. 



8. DISCUSION 

La ruta de síntesis desarrollada es una tecnología, que fué 

adquirida para su adaptación a los medios con que cuenta la empresa donde 

se hizo posible la realización de este trabajo. Esta ruta de síntesis 

adaptada puede dividirse en tres etapas: la primera es la formación de 

2-metoxinaf taleno ; la segunda es una reacción de acilación para la obten­

ción del 2-acetil-6-metoxinaftaleno; y 1a última que es la más larga y 

laboriosa, que parte del compuesto obtenido en la segunda etapa hasta la 

obtención del (±) naproxén sin aislar los intermediarios formados en esta 

última etapa de la síntesis. 

La síntesis química del naproxén racémico por este método trata de 

formar el ácido propiónico en la posición 6 del 2-metoxinaftil y que éste 

a su vez quede en el carbono alfa del ácido carboxílico. Esto puede 

lograrse de la siguiente manera: una vez obtenido 2-metoxi-naftaleno, se 

acila en el carbono 6 mediante una reacción Friedel-Crafts, que para 

obtener el metilo en la vosición :tlfa y el carbono del carboxilo del 

compuesto final se realiza una reacción de condensación de Darzens; forma~ 

do un ester g1icídico haciéndose reaccionar la cetona anterior con un 

o(-haloester en presencia de una base. 

Con alcali acuoso, el ester glicídico es hidrolizado al correspondie~ 

te epoxiácido, el cual es descarboxilado bajo condiciones ácLdas para obt~ 

ner el correspondiente compuesto carbonílico. De este compuesto se 

forma la respectiva oxima y por deshidratación se obtiene el 

propionitrilo, del cual mediante una saponificación se obtiene el 

naproxén sódico que se libera a la forma ácida por una acidificación. 
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Los pasos más difíciles de ezta síntesis son: la acilación 

Friedel.~ Craft y la reacción de Darzens; la primera se debe a que 

el rendimiento es ·pobre y se obtienen dos productos en la 

reacción11 la cual tiene que recristalizarse para separarlos, y el 

segundo es a causa de que en esta reacción las condiciones deben 

de ser estrictamente anhidras y la transformación de la materia 

prima a producto no se lleva a cabo totalmente. 

El producto de la primera etapa puede ser recristalizada de 

etanol, sin embargo la recristalizaci6n puede ser omitida puesto 

que el punto de fusión del intermediario (XXII) crudo, cae dentro 

del rango del reportado en la literatura 11 , además porque en 

cromatoplacas se observa una sola mancha del producto crudo, ésto 

nos indica que el producto se obtiene en un alto grado de pureza. 

Este se distinguió en el espectro infrarrojo, principalmente 

por la aparición de la banda de alargamiento C-R saturado cerca de 

3000 cm -l y por la desaparición de la originada por el -OH del 

2-naftoi a 3253 ·cm-1. 

En el segundo paso que es una reacción Friedel-Craf t, el 

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

uso del nitrobenceno come disolvente, el cual ayuda a orientar al 

grupo acilo hacia dicha posición; las acilaciones reportadas 

para el compuesto (X:XJ.1) son hechas todas en nitrobenceno como 

disolvente único, sin embargo, en este trabajo se realizaron las 

acilaciones en una mezcla de nitrobenceno y cloruro de metileno; 

los resultados obtenidos son comparables a los que se dan 

cuando usan solamente nitrobenceno. 
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La ventaja de esta técnica es que se utiliza una míniQa cantidad de 

nitrobenceno con respecto a las reportadas, facilitandO ésto la 

elaboración de la reacción, ya que el nitrobenceno es un disolvente 

de alto punto de ebullición que dificulta el manejo del proceso, 

principalmente la separación del producto de la reacción. Este 

último se tiene que recristalizar puesto que en cromatografía en 

capa fina se observa la aparición de dos productos, observándose el 

compuesto deseado 2-acetil-6-metoxinaf taleno (XXX) en mayor 

proporción que el otro isómero, el primero f1uoresce a la luz 

ul.travioleta a 360 m¡J Este se identificó por espectroscopia 

I.R., dando una banda originada por el carbonilo a una longitud de 

onda de 1670 cm-1 y una señal, en espectroscopia R.N.M., del metilo 

adyacente al carbono carbonílico a 2.7 ppm. 

Paralelamente se preparó el cloracctato de i sopropi.l.o mediante 

una reacción de esterificación normal de un ácido carboxílico y un 

alcohol., separando e1 agua formada en la reaccíón por el método 

efectivo de arrastre de ésta por tolueno o benceno, obteniéndose así 

un rendimiento del 79% Este compuesto se identificó por 

espectroscopia I.R. observándose las bandas 

carbonilo a 1760 cm-1 , C-H saturado a 3000 cm-1 
caracteristicas del 

y C-Cl a 765 cm-1, 

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

hasta el naproxén racémico, no son aislados durante esta etapa del 

proceso debido a que estas reacciones pueden s~r realizadas en el 

mismo disolvente para que con ésto se facilite el manejo de los 

intermediarios durante el proceso, así como la eliminación del 

proceso de purificación hasta la obtención del compuesto final. 

Esto es hasta la obtención de la propionoxima (XLIII), la cual 

necesita un disolvente con un punto de ebu1líción más alto para su 

hidrólisis, por la que se cambia el disolvente anterior por butanol. 
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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 

reacción. De esta manera a ellos se les hicieron espectros de 

infrarrojo. Para el compuesto 2, 3-epoxi-3-(6-metoxi-2-naftil) bu tira to 

de isopropilo (XL) se caracterizó por presentar picos a 1731 cnrl 

-- originados por el carbonilo de ester y a 3000 cm-1 por los metilos. 

La sal 2,3-epoxi-3-(6-metoxi-2-naftil) butirato de sodio (XLI) se 

identificó por 

carboxilatos, 

mostrar una banda ancha a 1600 cm-1 

el compuesto 2-(6-metoxi-2-naftil) 

propia de los 

propionaldehído 

(XLII) se aisló y se trató de purificar vía adición bisulfítica, pero no 

se mejoró su calidad debido a que mostró trazas del. compuesto acilado 

(XXX); en su espectro de I.R. se observa el pico característico del 

carbonilo a 1715 cm-1 • La 2-(6-metoxi-2-naftil) propionoxima (XLIII) 

fué· separada y purificada por recristalización en tolueno, ~::;t.~ 

compuesto presenta una banda intensa originada por -OH a 3400 cm-1 ,. 

mientras en R.M.N. nos da señal en 1.6, 4 y 10.2 ppm originadas por los 

protones de metilo, metoxilo y del hidroxilo respectivamente. 

deshidratación del compuesto anterior (XLIII) se 

Con la 

obtiene 

2-(6-metoxi-2-naftil) propionitrilo (XXXIII), el cual también puede ser 

producido haciendo reaccionar el aldehído (XLII) con hídroxilamina en 

ácido fórmico 31. , siendo de esta manera en la que se aisló este 

compuesto; en l.R., la absorción del grupo -CN se presentó en 2231 

cm-1. Este último fué saponificado con hidróxido de sodio para obtener 

naproxén sódico para posteriormente liberar a esta sal, con ácido 

fuerte, a naproxén racémico (XIX) . Las bandas principales que aparecen 

en su espectro de I.R. fueron las absorvidas a 2978 cm-1 por el -OH del 

carbonílo, característica del naproxén racémico y por el carbonilo del 

ácido a 1705 cm-1. En espectroscopía RNM nos presenta señales a 10 ppm 

originada por el protón ácido y en 1.7 ppm por el metilo en alfa. Y el 

espectro de ultravioleta muestra una banda con longitud de onda máxima 

de 230 nm. correspondiente al sistema del carbonilo (espectro No. 13). 

Jli. 



9. CONCLUSIONES 

Con respecto a los resultados obtenidos en la síntesis del ácido 

(±) 2-(6-metoxi-2-naftil) propiónico (XIX), se logró la obtención de 

cada uno de los intermediarios de la ruta propuesta (G) 11 

identificándolos principalmente por sus constantes físicas> por 

espectroscopia infrarroja y resonancia magnética nuclear. Además se 

comprobaron las condiciones de las reacciones de este método de 

síntesis lográndose así su adaptación a nivel de 1 kg. 

Esta tecnología para la obtención del naproxén racémii:::o es poco 

competitiva debido al consumo de muchas materia~ primas, demasiadas 

operaciones 11 tiempos prolongados de proceso y bajo rendimiento global 

del naproxén racémico, lo cual hace que esta alternativa sea poco 

atractiva desde el punto de vista técnico y económico. Sin embargo es 

una síntesis química 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 número de operaciones y que no existen 

fabricantes de este fármaco en México. 
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10. PROPUESTAS X RECOHENPACIONES 

Hemos visto que esta ruta de síntesis del naproxén 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 rendi.miento bajo se 

propone para la reacción de aCilación Friedel-Crafts lo siguiente: 

Durante la formación del producto 2-acetil-6-metoxinaf taleno 

(XXX) también se. da 

l-acetil-2-metoxinaf taleno 

l-acetil-7-met.ox.in~ftaleno 

la 

(XLV) 

(XLVI), 

proporci.ón , para evitar o 

formación de sus isómeros 

en mayor proporción que e1 

el cual se forma en uná· mínima 

disminuir la formación. de esos 

isómeros el compuesto (XXII) puede ser halogenad9 en el carbono 1 del 

naftaleno. ("ref: S,6,7,10), esta -reacción procede selectivamente 

en dicha posición con cierta facilidad, llevándose a cabo en un 

disolvente inerte9 prefiriéndose para estas reacciones el ácido 

acético, cloruro de met~leno y monoclo-robenceno 17 

XLV XLV 1 
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Bloqueada la posición 1 del compuesto (XXII), la cual es la más activa, 

la acetilación posterior será casi selectiva en el carbono 6, 

realizándose esta sin la necesidad de un disolvente especial como es 

el nitrobenceno, facilitándose de esa manera la separación del 

intermediario y mejorándose así el rendimiento debido a la ausencia 

del isómero (XLV). La reducción del halógeno puede realizarse mediante 

una hidrogenación catalítica Níquel/Raney. 

+ HX 

X=F, Ct,Br 

Por otro lado, esta ruta de síntesis puede acortarse por medio 

de una síntesis de un solo paso partiendo del propionaldehído (XLII) 

hasta el (dl) naproxén, sin pasar por los intermediarios propionoxima 

(XLIII) y propionitrilo (XXXIII) de este método, mediante una 

oxidación. Esto puede ser llevado a cabo mediante el reactivo de Jones 

formado por una solución de ácido crómico y ácido sulfúrico en agua 19 

CH3 
1 

CH~O 

~CH-cHo 
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El medio y las condiciones de la reacción serían semejantes como 1·as 

reportadas en la literatura, las cuales usan frecuentemente· acetona 

como medio de la reacción y efectuando la adición del reactivo de 

Jones a la mezcla de la reacción en frío. 

11. ESPECTROS 

A continuación se anexan los espect-ros de I.R., R.N.M. y u.v. 

que se utilizaron para la identificación de los intermediarios en 

esta síntesis. 
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ESPECTRO No. 12 

¡ 
r 

= o 
·~ 

~ 

St,,.RT OF SV.E!::P -··-> EtlDOF SWEEP 

---·--------------.----eoc '!:GO -- o --·-··---·-· ..,. ______ -- ·--~------. ----\---··-·-- -
"º 

- ¡------
. "ºº . 

Sppm 
··----'--··-·····. --·-··----.----

150 \ ____ ,~ -~-~. s'<~·=-:=-.:.-. ·•. o .. 
,!-~·'-.~--------- ! 4,0 •.•.••• :.. - ~--·-:_;::-'" 

::i:ipm 1---~~----~_--_·o-_~~-~-l·J_o~-----~¡~--

'º J. ··--
1 

---- ~------•!:::=~-~-~ :--- ,_ .. ________ _ 
¡· 

1~~--'¡:::::::===========11 
-··-::-.- - - ·-+--·.- --

. . -------._-_ -.. ·-:r=- ---~ . --- .. 
~Pmm 

·• "LOCK POS. SPECTRUM AMPL.-:r,..-:t.... SWEEP Tll.lE__.L_._min SAl.1PLt: ...... ~ OPERATOR-C--..:......... 

DECOUPLt POs. ___ ,,m 



ESPECTRO No· 13 

l--+--.¡---~ 
. ¡. 

--1 -
i 



12. BIBLIOGRAFIA 

1- AMA DRUG EVALUATIONS, fo11rth edition, John Wiley & Sons, New York 
1980, PP• 55-81. 

2- Goodman, A.G.; Gilman, A., Las Bases Farmacológicas de la Tera-­
péutica, Sexta ed., Edit. Panamericana, Méx. 1982. pp. 676-704, 
661-670 

3- Scherrer Whitehouser~ Antiinflamatory Agents Chemistry and Phar­
macology, Academic Press, New York, 1974 Vol. I pp. 29-43. 

4- Harrison, I.T., et. al., J. Med. Chem.,11., 203 (1970) 

5- Koelch, C.F., Org. Syn., Coll., Vol. .;?_, 132 (1955) 

6- Quelet, R., Paty, M., Bull. Soc. Chim. Fr., 2_, 57 (1942) 

7- Fries, Schimmelschmidt, Ber., 58, 2840 (1925) 

8- Ann. 484, 293 (1930) 

9- William, A.D. J. Chern. Soc.,72, 33 (1900) 

10- Robinson, R., Slater, S.N., J. Chem. Soc., 376, (1941) 

11- Hazzard, B.J., Organicum Practica! Handbook of Org. Chem. 
Pergarnon, Press, pp. 208-209 (1973) 

12- Davis, W.A., J. Chem. Soc.,72, 33 (1900) 

13- Girdler, R.B., et.al., J. Chem. Soc., (e) 181, (1966) 

14- Bassilios, H.F., et.al. Bull. Soc. Chim. France,[5] .!U.• 72 (1954). 

15- Arsenijevic, L., Arsenijevic, L., Horeau A., Org. Syntheses . 
.?l.· 5 (1973). 

16- Sánchez, A.F.; Syntex. Co.; U.S.; 2-(5'-halo-6'-Methoxynaphth-2'-yl)­
Acrylic Acid; 3,944,968; Appl. 648,337; Jan. 12, 1976. 

17- S. Alvarez, F.; Syntex. Co.; U.S.; 2-(6'-methoxynaphth-2'-yl) 
propylene oxide and 5 1 -halo derivatcs; 3,637,767; Jan. 25,1972. 

52 



18- Haworth, R.D., Sheldrick, G. J. Chem. Soc. 136, 864 (1934). 

19- Volgel's. Textbook of Practical Org. Chem. 4th. Ed. 
Longmans, London, N.Y. (1978). 

20- McKillop, A, et.al. J. Amer. Chem. Soc.,9S, 3340 (1973) 

21- Taylor, E., et. al. J. Amer. Chem. Soc. 98, 3037 (1976) 

22- Myrboh, B., Ila, H., Junjappa, H, Chem. commun, 126 (1981). 

23- Fujii,K., Nakao, K, Yamauchi, T. Chem. commun 156 {1982) 

24- Carmack, M., Spielman, M.A. Org. Reactions., 1_, 83 (1946) 

25- Kenyon, W.G., Kaiser, E.}1., Rauser, C.R., J. Org. Chém., 30, 
2937 (196S). 

26- Ballester, M.; Chem. Rev. SS, 283 (195S) 

27- Stork, G., Schulenberg, J_,J. Amer. Chem. Soc.,.84, 289 (1962). 

28- Morris, H.H., Lusth, L.M. J. Amer. Chem. Soc.,76, 1237 (19S4). 

29- Girdler, R.B., ~ore, P.R., Hoskins, J.A., J. Chem. Soc.,(C), 181, 
(1966) 

30- Huntress, E.H., Organic Clorine Compounds, John Wí1ey & Sons, Inc. 
New York, 1948. 

31- Olah, G.A., Keumi, T., Synthesis l• 112 (1979) 

53 


	Portada
	Contenido
	1. Introducción
	2. Fundamentación del Tema
	3. Planteamiento del Problema
	4. Objetivos
	5. Hipótesis
	6. Material y Método
	7. Desarrollo
	8. Discusión
	9. Conclusiones
	10. Propuestas y Recomendaciones
	11. Espectros
	12 Bibliografía



