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SPOSGB WYTWARZANTA KWASU (d)=-2-(6=METOKSY=2=NAFTYLO )= FROPIONOWEGO
LUB JEGO FARMAKOLOGICZNIE DOPUSZCZALNYCH SOLI

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania kwasu (d)=-2-(6-metoksy=-2-naftylo)-
-propionowego lub jego farmakologicznie dopuszczalnych soli.

Kwas (d)=2=(6-metoksy=2-naftylo )=-propionowy, znany pod nazwg naproxen, Jjest znanym
$rodkiem znieczulajgcym i przeciwgoraczkowym. Naproxen i Jego sole sg substancjami optycz=-
nie czynnymi, wytwarzanymi zwykle w postaci mieszanin enancjomerdéw (d) i (1). W zgtosze-
niach do patentu europejskiégo nr nr 79102502.6 i 80103828,2 opisano wytwarzanie naproxenu
i jego s0li przy uzyciu Jjako $rodka rozdzielajgcego pochodnych glukaminy o wzorze N=-R-d=-
-glukamina, w ktérym R oznacza rodnik alkilowy o 1-36 atomach wegla lub rodnik cykloalkilo-
wy o 3-8 atomach wegla, przy czym pochodne te moZna réwniez stosowaé w postaci soli. Proces
rozdzielania mieszanin obu enancjomerdéw naproxenu polega wedtug tych publikacji na wytwa-
rzaniu soll tych mieszanin z N=-R=-d-glukaming i poddawaniu ich nastegpnie frakcjonowanej kry-
stalizacji oraz oddzielaniu soli naproxenu trudniej rozpuszczalnej od soli rozpuszczajgcej
sie tatwiej. Z brytyjskiego opisu patentowego nr 1 274 271 znane jest wytwarzanie kwaséw
d,1-2-/5-chlorowco-G-metoksy-Z-naftylo/-propionowych i ich rozdzielanie przy uzyciu alkalo-
idéw, takich Jak cynchonidyna.

Nieoczekiwanie stwierdzono, Ze pochodne glukaminy o wzorze N-R-d-glukamina, w kté-
rym R oznacza rodnik alkilowy o 1-18, a korzystnie o 2=-18 atomach wegla, lub rodnik cyklo-
alkilowy o 3-8 atomach, a zwlaszcza N-R-d-glukaminy zawierajgce 5-8 atomdéw wegla, albo tez
sole tych glukamin, mogg byé stosowane Jako érodki rozdzielajgce przy wytwarzaniu pewnych
prekursordéw naproxenu, ktdére nastepnie przeprowadza sig latwo w naproxen., Przedmiotem wy-
nalazku Jest zgodnie z tym proces polegajacy na stosowaniu N=R-d=-glukamin lub ich soli jako
drodkéw rozdzielajgcych przy wytwarzaniu prekursordéw naproxenu. Te &rodki rozdzielajace two=-
rzg z prekursorami naproxenu sole diastereoizomeryczne (dl) i z soli tych moina wyosobniaé
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sole prekursordéw naproxenu, korzystnie przez frakcjonowansg krystalizacje soli diastereo-
izomerycznych.

Zgodnie z wynalazkiem, stosuje sie rozdzielmnie prekursordéw naproxenu, ktére majg
takq sama grupg funkcyjng kwasu propionowego Jjak naproxen, ale cechuje Jje to, 2e maja pod=-
stawniki w tej czescl czasteczki naproxenowej, ktéra jest oddalona od srodka chiralnosci
czgsteczki. Te podstawniki mogg byé nastepnie tatwo przeprowadzane w podstawniki wtasdci-
we dla naproxenu, Korzystnie jest, gdy odlegto$é od punktu zwigzania tych dajacych sie
przeksztatcaé podstawnikdéw z pierscieniem naftalenowym do $érodka chiralnosci, to jest do
atomu wegla, z ktérym zwigzany Jjest rodnik metylowy, wynosi 0,58-0,66 nm, Zgodnie z wyne-
lazkiem, jako podstawniki te szczegdlnie korzystnie stosuje sie atomy chlorowcéw w po=-
zycji 5 pierscienia naftalenowego i grupe hydroksylowa w pozycji 6 czasteczki. Oba te ro=-
dzaje podstawnikdw mozna atwo przeprowadzaé w podstawniki wystepujace w naproxenie, to
Jest w atom wodoru w pozycji 5 1 w grupe metoksylowg w pozycjl 6, zachowujac przy tym uktad
przestrzenny czgsteczki bez zmian.

Prekursory naproxenu stosowane zgodnie z wynalazkiem przedstawia ogélny wzér 1,

w ktérym X oznacza atom chlorowca, takiego Jjak chlor lub brom, n oznaeza liczbe zero lub
1 i gdy n oznacza liczbe zero, wéwczas R‘1 oznacza atom wodoru, a gdy n oznacza liczbe 1,
wéwczas R1 oznacza atom wodoru lub rodnik metylowy (wzdér 1a). Prekursory te mogg tez wy-
stqpowaé w postacl soli zwigzkdéw o wyzej opisanym wzorze 1.

Zwiazki o wzorze 1 w postaci mieszanin racemicznych sg zwigzkami znanymi, Na przy-
k*ad, kwas (d,1)=2=(5=bromo-6-metoksy-2-naftylo )=propionowy, to jest zwizzek o wzorze 1,

w ktérym R oznacza rodnik metylowy', X oznacza atom bromu i n oznacza liczbe 1, Jjest znany
2z opisu patentowego Republiki Federalnej Niemiec nr 1 934 460, a zwlazek o wzorze 1, w kté-
rym R‘1 oznacza rodnik metylowy, X oznacza atom chloru i n oznacza liczbe 1 jest w postaci
racemiczne) mieszaniny wymieniony w belgijskim opisie patentowym nr 752 627. Zwiazki o wzo=
rze 1, w ktérym R1 oznacza atom wodoru, X oznacza atom chlorowca i n oznacza liczbg zero
lub 1, sg w postaci ich racemicznych miesaanin podane w zgtoszeniu wynalazku w Republice
Federalnej Niemiec nr 1 793 85, Sole tych zwigzkdéw o wzorze 1 1 pojedyncze enancjomery
tych zwigzkdéw nie byly jednak dotychczas opisane w znanych publikacjach.

Zgodnie z wynalazkiem, mieszaniny enancjomeréw (d) 1 (1) zwigzkdéw o wzorze 1 lub
ich rozpuszczalnych soli z NeR=D=glukaming lub jej solsg, w ktérej R oznacza rodnik alkilo-
wy o 1=-18, a korzystnie 2-18, zwtaszcza o 6-18 atomach wegla, albo rodnik cykloalkilowy
0 3=8 atomach wegla, riodda;je sie rozdzielaniu, wytwarzajac produkt o zwiekszonej zawartosci
wolnego prekursora naproxenu, ktéry nastepnie moina przeprowadzaé w naproxen lub w Jjego

' farmakologicznie dopuszczalng sél, Jako produkty wyjsciowe w procesie wedtug wynalazku -
korzystnle stosuje sig racemiczne mieszaniny zwigazkéw o wzorze 1 w takiej postaci, w jakiej
sSg one wytwarzane znanymi sposobami,

Stosowane tu okreflenie "rodnik alkilowy®™ oznaeza rodniki o tadcuchach prostych
lub rozgateziomych, zawierajgce 1-18 atomach wegla, Przyktadami takich podnikéw sg rodniki
takie Jak metylowy, ef¥ylowy, n-propylowy, izopropylowy, n-butylowy, izobutylowy, n-heksy=-
lowy, n-oktylowy, n-dodecylowy 1 n=oktadecylowy, Okredlenie "rodnik cykloalkilowy" oznacza
rodniki weglowodoréw cykloalifatycznych o 3-8 atomach wegla, np. takie jak rodnik cyklo=
propylowy, cyklobutylowy, cyklopentylowy, cykloheksylowy, metylocykloheksylowy, cyklohepty=-
lowy 1 cyklooktylowy. Korzystnymi rodnikami sg tu rodnik cykloheksylowy 1 cykloheptylowy.

Zgodnie z wynalazkiem, Jako é&rodkil rozdzielajgce korzystnie stosuje sie Nealkilo=
glukaminy, w ktérych rodnik alkilowy R zawiera 2-18, a zwlaszcza 6=-18 atoméw wegla. Przy=-
kYadami takich glukamin sg: Neetylo=-D-glukamina, N=N-propylo=D-glukamina, N=n=butylo=D=
-glukamina, N-n=-oktylo=-D-glukamina, N-n-decylo=D-glukamina i N-n=heksadecylo=-D=glukamina,
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Szczegdlnie korzystnym Arodkiem rozdzielajacym jest Nemetylo=D=glukamina w odniesieniu do
prekursoréw naproxemu o wzorze 1, w ktérym R' oznacza atom wodoru, X oznacza atom chloru
lub broma i n-oznacza liczbe 1, albo R oznacza atom wodoru i n oznacza liczbe zeros

Proces rozdzielania zgodnie z wynalazkiem prowadzi sig¢ w obojetnym rozpuszczalniku
organicznym, w ktérym wystepuje wyrazna réznica rozpuszczalnoéci soli prekursora naproxenu
o wzorze 1 z drodkiem uzytym do rozdzielania 1 rozpuszczalnodci soli drugiego enancjomeru
z tym srodkiem, w temperaturze od pokoJjoweJ do temperétury wrzenia uzytego rozpuszczalnika
pod chtodnics zwrotng., Rozpuszczalno$é soll prekursora naproxenu z érodkiem‘rozdzielajqcym,
npe z N-metylo=D=glukaming, Nen-propylo=D=glukaming, N=n=butylo=D=glukaming lub N=n=oktylo=-
-D=glukaming, powinna byé w wybranym rozpuszczalniku znacznie mniejsza od rozpuszczalnosdci
s0li drugiego enancjomeru z tym $rodkiem tak, aby po ochtodzeniu ogrzanego roztworu, zwykle
do temperatury pokojowej, krystalizowata przede wszystkim sél prekursora naproxenu z $rod=-
kiem rozdzielajgcym. Odpowiednimi rozpuszczalnikami sg takie jak woda, alkohole Jjednowo-
dorotlenowe o 1=10 atomach wegla, zwtaszcza (C1-C1O) alkanole, np, metanocl, etanol, n=-pro=-
panol, izopropanol, butanol, pentanol, heksanol, cykloheksanol, 2-etyloheksanol, alkohol
benzylowy 1 alkohol furfurylowy, alkohole dwuwodorotlenowe o 2-6 atomach wegla, np: glikol
etylenowy, glikol 1,2-propylenowy i glikol 4,3-propylenowy, alkohole tréjwodorotlenowe o 3
lub 4 atomach wegla, np: gliceryna, ketony o 3=11 atomach wegla, np: aceton, acetyloaceton,
keton etylowometylowy, keton dwuetylowy, dwu=-n-propylowy, dwulzopropylowy i dwuizobutylowy.
Mozna tez stosowaé 1 inne rozpuszczalniki, takie jak niZsze dwualkiloetery glikolu etyle-
nowego' 1lub dwuetylenowego, sulfotlenek dwumetylu, sulfolany, formamid, dwumetyloformamid,
N-metylopirolidon, pirydyna, dioksan i dwumetyloacetamid. Korzystnie zwtaszcza stosuje sie
alkohole o 1=3 atomach wegla, nps metanol lub izopropanol, ayszczegélnie metanols W celu
rozpuszczenia wszystkich substancji zawartych w mieszaninie mozna stosowaé dodatek wody w
adpowiedniej ilosci. Jako rozpuszczalnik moizna tez stosowaé mieszaniny rozpuszczalnikdw
polarnych z weglowodorami aromatycznymi, takimi jak toluen lub benzen, np. metanol z toluenems
Najczedciej Jako rozpuszczalnik stosuje sie metanol,

Produkt wyJjsciowy, to jest mieszanine prekursora naproxemm z drugim jego enancjo=-
merem lub mieszanine rozpuszczalnych soll obu tych enancjomeréw, ogrzewa sie, zwykle do
temperatu17'60-1OO°C lub do temperatury wrzenia rozpuszczalnika pod chtodnicg zwrotng razem,
2 Srodkiem stosowanym do rozdzielania enancjomeréw, powodujgc rozpuszczenie wszystkich sub-
stancji dodanych do rozpuszczalnika, W razie potrzeby mieszanine utrzymuje sie w podwyz-
szonej temperaturze w ciggu duzszego okresu czasu tak, aby uzyskaé roztwér. Nastepnie chio=
dzi sie roztwér powolli do temperatury pokojoweJj, przy czym korzystnie Jest zaszczepié
roztwér sols prekursora naproxenu ze zwigzkiem rozdzielajacym, otrzymuJjac krystaliczny osad
wzbogacony w sél prekursora naproxenu ze zwigzkiem uzytym do rozdzielania. Koricowg tempe=
rature, do ktére) chtodzi sig roztwdr, dobiera sig w oparciu o wzgledy praktyczne, ale po=
winna ona byé dostatecznie niska, aby réinica temperatur umozliwi*a otrzymanie krysztaéw
z dobrg wydajnoscig. Krystalizujgcg mieszaning utrzymuje si¢ w te najnizszej temperaturze
at do zakorczenia krystalizacji zwykle od okoXo 30 minut do kilku godzin, po czym krysta-

" liczny osad odsacza sie 1 przemywa.

Otrzymany produkt poddaje sie dalszemu procesowi, Mianowicie, Jezell produkt ten
Jjest wytworzomy przy ufyciu NeR-D-glukaminy rozpuszczalnej w wodzie, wéwczas rozpuszcza
-sig go w wodzie 1 zakwasza, kwasem mineralnym, np: takim jak kwas siarkowy lub solny, albo
kwasem ofganicznyl, np. octowym, odsgcza wydzielony osad, przemywa go 1 suszy, otrzymujac
prekursor naproxenu, Jezell zad produkt byl otrzymany przy uzyciu N-R=D=-glukaminy nieroz-
puszczalne) w wodzie, wéwczas traktuje sie go mocng zasadg, np:; wodorotlenkiem potasowym
lub inng zasadg o wartosdci pH wiekszej niz 10, powodujgc rozszczepienie soli, po czym od-
dziela sie drodek rozdzdelajacy przez odsaczenie 1 zakwasza przesacz kwasem mineralnym lub
organiczoym, jak podano wyze), a nastepnie odsgcza sig¢ krystaliczny osad przemywa go 1 su=-
szy, otrzymujgac prekursor naproxenu.
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W celu otrzymania optyeznie czystego prekursora naproxenu korzystnie Jest przed
procesem rozszczepiania rozpuscié produkt o duzej zawartoscl prekursora naproxenu z srod-
kiem rozdzielajacym jeszcze raz w rozpuszczalniku i ogrzaé, a nastepnie chtodzié stosujac
zaszczepianie, jak opisano wyzej. Zableg ten mozna powtarzaé, gdyz za kazdym razem otrzy=-
muje sie produkt o wiekszej zawartoscl soll prekursora naproxenu ze zwigzkiem rozdziela=-.
Jacym. Jezeli jako $rodek rozdzielajacy stosuje sig Ne-metylo-D-glukaming, N-etylo=D-glu=
kaming, N-n-propylo=D-glukaming, N-n-butylo-D=-glukaming, N-n=heksylo-D=glukaming lub N=n=-
-oktylo=-D-glukamine, wéwczas wystarcza Jednorazowe powtdrzenie zabiegu ponownego rozpusze
czania i zakwaszania i1 otrzymuje sie prekursor naproxenu o czystosci okoo 97-99%.

Korzystnie zwtaszcza jako $rodek rozdzielajacy, stosuje sig N-metylo-D-glukaming,
N-etylo=-D=glukaming lub N-n=-oktylo=D=-glukaming, poniewaZz dajg one z prekursorami naproxenu
sole dajace sie latwo odsaczaé, z ktérych nawet bez ponawiania opisanego wyzej zabiegu po-
nownego rozpuszczania i zakwaszania mozna uzyskiwaé prekursor naproxemu o wysokiej czys-
tosci, okoto 97-98%. Poza tym, rozszczepianie soli mozna prowadzié w srodowisku alkalicz=-
oym lub kwasnym,

N=n=-oktylo=D=glukamina jest zasadniczo nierozpuszczalna w wodzie, totez mozna Jja
odzyskiwaé z wodnego ukt*adu z wysokg wydajnoscig. To samo odnosi sie do innych pochodnych
glukaminy o wzorze =-N=R=D=glukamina, w ktérym R oznacza rodnik alkilowy o co najmniej 6
atomach wegla, to jest rodnik alkilowy o 6=18 atomach wegla;, Produkt o duzej zawartosci
drugiego enancjomeru zwiazku o wzorze 1 lub jego soli z N=R=D=glukaming mozna poddawaé
przerdbce, w celu odzyskania tego enancjomeru, ktéry nastepnie mozna racemizowaé znamymi
metodami, np. metodg znana z opisu patentowego Standw Zjednoczonych Ameryki nr 3 686 183,

' Zgodnie z wynalazkiem, $&rodek rozdzielajacy stosuje sie w ilosci wynoszacej okoXo
50-100% w stosunku molowym do ilosci d,l-kwasu o wzorze 1, poddawanego procesowi, Teore-
tycznie niezbedna ilo$é wynosi tylko 50% w podanym wyzej stosunku molowym, totez pozosta-
X3 11:-:38, zwykle okoXo 40-50% W stosunku molowym, mozna zastapié mniej kosztowna zasads,
np, wocorotlenkiem metalu alkalicznego, np. wodorotlenkiem sodowym lub potasowym, albo
zasadg organiczng o wartoscl pH wynoszaceJj co najmnie] 8, np: trzeciorzedowg aming, taka
Jak tréjetyloamina, tréjetancloamina, tréjbutyloamina itp.

Okredlenie "mieszanina enancjomerdéw (d) i (1) zwigzku o wzorze 1" obejmuje takze
sole tych zwiazkdw, ktére sa rozpuszczalne w rozpuszczalniku uzytym do rozdzielania w
procesie wedtug wynalazku, Sole te obejmuja npe. odpowiednie sole sodowe, potasowe i litowe,
Sole te mozna wytwarzaé przez dodawanie zasady, takiej jak wodorotlenek metalu alkalicz-
nego, np. wodorotlenek sodowy lub potasowy, do roztworu mieszaniny (d) i (1) enancjome-
réw kwasu o wzorze 1 i otrzymana mieszanine soli kwasu (d)=2-(6-metoksy=-2-naftylo )=pro-
pionowego z solg kwasu (1)-2-(6-metoksy=-2-naftylo )-propionowego mozna rozdzielaé zgodnie
z wynalazkiem, stosujac taka sél Srodka rozdzielajacego, ktéra reaguje dajac sél kwasu
(d)=2-(6-metoksy=-2-naftylo )=-propionowego z N-R=D-glukaming, Odpowiednimi solami glukaminy
sg sole z kwasami nieorganicznymi lub organicznymi, np; z kwasem solnym lub z kwasem
octowym, Mozna tez stosowaé sole z kwasem propionowym, masiowym, izomastowym, siarkowym,

“azotowym, maleinowym itp., Zgodnie z tym, okredlenie "N=R=D-glukamina", w ktérym to wzo=
rze R ma wyzeJ podane znaczenie, obejmuje rdéwniez sole tych zwigzkdéw, ktdére stosowane z
mieszaning (d) i (1) kwasu 2=(6-metoksy-2-naftylo )=-propionowego powoduje rozdzielanie

. teJ mieszaniny, A ’

Kwasy o wzorze 1 wytwarza sie znanymi metodami, podanymi w opisie patentowym RFN
nr 1 934 460, w belgijskim opisie patentowym nr 752 627, w opisach patentowych w RFN DOS
nr nr 1 668 654 1 1 793 825,
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Prekursor naproxenu otrzymany w postaci optycznie czystej lub surowej mozna prze=-
prowadzaé w naproxen lub w jego farmakologicznie dopuszczalne soles W przypadku zwiagzkdw
o wzorze 1, w ktérym R' oznacza atom wodoru lub rodnik metylowy, X omnacza atom chlorowca
i n oznacza liczbe 1, przemiana w naproxen polega na odchlorowcowaniu zwigzku o wzorze 1,
to Jest na zastapieniu atomu chlorowca atomem wodoru. Gdy R1 oznacza atom wodoru, X ozna=-
cza atom chlorowca i n oznacza liczbe 1, korzystnie jest najpierw metylowaé taki zwiagzek,
Jjak opisano nizeJ, a dopiero nastepnie usuwaé chlcrowiec z pozycji 5.

Xwas 2=/5=-chlorowco-6-metoksy=-2-naftylo/-propionowy, bedacy prekursorem naproxenu,
mozna poddawaé reakcjom odchlorowcowywania nie wptywajgcym na pozostata czes$é czasteczki.
Taka odpowiednia metoda jest reakcja rozdzielonych zwigzkdw S5-chlorowcowych o wzorze 1 z
alkoholanem metalu ziem alkalicznych, takim jak alkoholan magnezu, np. metanolan magnezu,

i z trzeciorzedowg aming, taka jak nizsza trdjalkiloaming, np. tréjetyloamina, w obojetnym
rozpuszczalniku, takim jak alkohol lub alkanol, z ktdrego pochodzi stosowany alkoholan,

np. alkanolan. Reakcje prowadzl sie w temperaturze od 30°C do temperatury wrzenia rozpusz-
czalnika pod chtodnicg zwrotng. Na przyktad, mieszanine sproszkowanego magnezu, metanolu

i tréjetyloaminy w molowym nadmiarze miesza sie w atmosferze obojetnego gazu, np. azotu,

i dodaje roztwdr rozdzielonego kwasu 2-/5-chlorowco=-6-metoksy=-2-naftylo/-propionowego w bez-
wodnym metanolue. .

Po zakordczeniu reakcji, to jest po uptywie okoXo 1 godziny, w ciggu ktdérej miesza=-
nina byta utrzymywana w stanie wrzenia pod chtodnica zwrotng, do mieszaniny dodaje sieg kwasu
solnego, w celu rozpuszczenia pozostatego magnezu i z mieszaniny wyosobnia naproxen znanymi
metodami, Na przyk*ad, mieszanineg wlewa sig¢ do wody i ekstrahuje odpowiednim rozpuszczal-
nikiem, takim Jjak chlorek metylenu, oddziela warstwg organiczng, przemywa jg woda i1 poddaje
krystalizacji, otrzymujac czysty naproxen. Stosujac inny wariant procesu, prekursor napro-
xenu o wzorze 1 poddaje sie reakcji z co najmniej 2, a korzystnie z 2-50 rdéwnowaznikami
stopu niklu z glinem lub kobaltu z glinem (rdéwnowaznik oblicza sie w stosunku do zawartosci
glinu3j, w obecnosdci co najmiej 2, a korzystnie 2-50 réwnowaznikdéw wodorotlenku metalu
alkalicznego w obojetnym rozpuszczalniku i prowadzi reskcje az do usuniecia chlorowca z
pozycjl 5. Korzystnie stosuje sig stopy niklu albo kobaltu z glinem majgce czgstki mniejsze
niz 1 mm, a zawartoéé glinu w stople powinna wynosié co najmniej 10% wagowych. Jako wodo-
rotlenek metalu alkalicznego stosuje sie np. wodorotlenek sodowy, potasowy lub litowy i
reakcje prowadzi sie w obojetnym rozpuszczalniku, korzystnie takim jak metanol, etanol,
propanol, izopropanol, III-rzsd.butanol, czterowodorofuran lub dioksan, w temperaturze od
0°c do temperatury wrzenia rozpuszczalnika, korzystnie w temperaturze wyneszgcej co najmniej
40°C, Reakcja trwa od 15 minut do 12 godzin.

Rozdzielone zwigzkl S5=chlorowcowe o wzorze 1 mozna tez poddawaé bezposrednio
reakcji z mieszaning pozdrobnionego magnezu, korzystnie ze sproszkowanym magnezem o czastkach
miejszych od 1 mm, 2 niZszym alkanolem i ewentualnie molowym nadmiarem alifatycznej aminy,
Reakcje takg prowadzi siq w temperaturze od 0°¢c do temperatury wrzenia mieszaniny reakcyjnej,
korzystnie w temperaturze wynoszqcej co najmniej 20°C, w atmosferze obojetnego gazu, np.
azotu. Czas niezbedny dla usuniecia chlorowca z pozycji 5 zalezy od temperatury i1 wynosi
od 10 minut do 12 godzin, a przy prowadzeniu procesu w temperaturze wrzenia mieszaniny pod
chtodnica zwrotng reakcja dobiega korca w ciagu 1 godziny,

Mozna tez zwigzek 5-chlorowcowy o wzorze 1 traktowaé niklem Raneya w obojetnym
rozpuszczalniku organicznym, takim jak nizszy alkanol, ester zawierajacy do 6 atomdéw wegla,
np. octan etylu, albo niZzszy kwas alkanokarboksylowy, np. kwas octowy lub propionowy, ewen=
tualnie w atmosferze wodoru, Reakcje te prowadzi sie w temperaturze wynoszgcej co najmnie]
0°C, korzystnie wyzszej niz 20°C, a najkorzystniej w temperaturze wrzenia pod chtodnicg
zwrotna., Reakcja trwa od 10 minut do 24 godzin,
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Zgodnie z innym wariantem, zwigzki 5-chlorowcowe o wzorze 1 poddaje sig dziaraniu
wodoru w obecnosci palladu na weglu drzewnym, platyny lub tlenku platyny, w Srodowisku
obojetnego rozpuszczalnika, takiego jak stosowane przy prowadzeniu reakcji w obecnosci niklu
Raneya, Temperatura reakcji wynosi od 0°¢c do temperatury wrzenia mieszaniny pod chtodnica
zwrotng, a korzystnie w temperaturze pokojowej. Reakcja trwa od 10 minut do 12 godzin,

Surowy prekursor naproxenu o wzorze 1, w ktérym R oznacza atom wodoru i n oznacza
liczbe zero, mozna przeprowadzaé bezposrednio w naproxens Podobnie tez, produkt mozna
oczyszczaé przez krystalizacje i oczyszczony, majacy 2adang skrecalnosé optyczng, przepro-
wadzaé w naproxen, dziatajac odpowiednim srodkiem metylujacym.

Metylowanie polega na tym, Ze na prekursor naproxenu o wzorze 1, w ktdérym Rﬁ oznacza
atom wodoru, dziata sie siarczanem dwumetylowym, wgglanem dwumetylowym lub halogenkiem
metylu w Srodowisku alkalicznym, w rozpuszczalniku takim jak woda lub niZzszy alkohol ali=-
fatyczny, W celu wytworzenia srodowiska alkalicznego stosuje sie¢ wodorotlenek lub weglan
sodowy albo potasowy 1 reakcje prowadzi w temperaturze od 40°¢ do temperatury wrzenia mie=-
szaniny, korzystnie w temperaturze 40-70°C. Czas trwania reakcji zalezy od temperatury 1
wynosi zwykle 1-10 godzin. Wytworzony naproxen wyosobnia sie przez traktowanie ochtodzonej
mieszaniny poreakcyjnej mocnym kwasem organicznym lub nieorganicznym, w celu jej zakwasze=-
nia, po czym odsjcza sig¢ wydzielony osad, przemywa go suszy w temperaturze nie wpiywajacej
ujemnie na naproxen, Prekursor naproxenu o wzorze 1, w ktérym R oznacza atom wodoru, X
oznacza atom chlorowca i n oznacza liczbg 1, mozna metylowaé i nastepnie usuwaé chlorowiec,
jak opisano wyzej.

Naproxen otrzymany przez odchlorowcowanie zwiazku 5-chlorowcowego o wzorze 1 lub
przez metylowanie zwigzku 6-hydroksylowego o wzorze 1 mozna przekrystalizowywaé, otrzymujac
produkt o wysokiej czystosci optycznej, mianowicie o wartosci /ag/, wynoszacej 62-67°
(chloroform),

‘Naproxen wytworzony sposobem wedtug wynalazku mozina przeprowadzaé w jego farmako-
logicznie dopuszczalne sole, na drodze reakcJi z co najmniej réwnowazng iloscig zasady orga=-
nicznej lub nieorganicznej, korzystnie wodorotlenku sodowego. Reakcje te prowadzi sie w
obojetnym rozpuszczalniku, w temperaturze od 0°¢c do temperatury wrzenia rozpuszczalnika,
po czym sél naproxenu wykrystalizowuje sie, ewentualnie po odparowaniu czesci lub catosci
rozpuszczalnika, Otrzymana krystaliczng sl mozna ponownie przekrystalizowaé w celu zwiek-
szenla jej czystosci.

Przykrad I. 50 g kwasu d,1-2-/6—hydroksy-2-naftylo/-propionowego ogrzewa
sig w 215 ml metanolu i 13,8 ml toluenu az do otrzymania roztworu, po czym dodaje sie 67,8 g
N=n-oktylo-D-glukaminy, chtodzi do temperatury AO°c, zaszczepla krysztarami soli kwasu
d-2-/6-hydroksy-2-naftylo/-propionowego z N-n-oktylo-D-glukaming i miesza w ciagu nocy
w temperaturze pokojoweJ, otrzymujac sél kwasu d=2-/6-hydroksy-2-naftylo/-propionowego
W Nen-oktylo-D=-glukaming. Z soli teJj po rozszczepieniu otrzymuje sie 11,5 g kwasu d=2-/6-
-hydroksy-2-naftylo/~propionowego o skrecalnosci wtasciwej wynoszgce}] +91,3° w chloroformie,
Wydajnos$é procesu wynosi 23,0% wydajnodci teoretycznej.

10,5 g otrzymanego prekursora naproxenu rozpuszcza sie w 60 ml acetonu, dodaje
100 ml 1,5n wodnego roztworu wodorotlenku potasowego 1 44 g jodku metylu i utrzymuje roz-
twér w temperaturze 0-20°C w ciagu 14 godzin, Otrzymany ester metylowy naproxenu hydroli=-
zuJe sie¢ in situ w $Srodowisku zasadowym, otrzymujgac naproxen z wydajnoscig wynoszacg 90,3%
wydajnoéci teoretycznejs. Skrecalnosé wlrasciwa otrzymanego naproxenu wynosi +63,5° w chlo=-
roformie,

Przyksed IIL 17,0 g kwasu d,1-2-/6-hydroksy-2-naftylo/=-prcpionowego 1 15,34 g
N-metylo=-D-glukaminy rozpuszcza sig¢ w 150 ml wrzacego metanolu, zawlerajacego 10% wagowych
wody, roztwér przesacza sig i mieszajac chtodzi powoli do temperatury 45°C, otrzymujgc sél
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6=-hydroksy-prekursora naproxenu z N-metylo-D=glukamina., S61 te wykrystalizowuje sie trzy-
krotnie z takiego samego rozpuszczalnika, a nastepnie rozszczepia, otrzymujgc 3,1 g (18,3%
wydajnoscl teoretycznej kwasu d,=2-/6=hydroksy-2-naftylo/-propionowego o skrecalnosci
optyczne] +91,7° w chloroformie, Fostepujac dalej w sposdb opisany w przyktadzie I, z pro-
duktu tego otrzymuje sie kwas d=2-/6-metoksy=-2-naftylo/-propionowy o skrecalnoici wtasciwej
+63,8° w chloroformie,

Przykad III, 25 g kwasu d,1-2-/5=bromo=-6=-metoksy-2-naftylo/-propionowego,
23,7 g N=n=-oktylo-D=glukaminy i 60 ml 10% roztworu toluenu w metanolu utrzymuje sie w stanie
wrzenia pod chtodnicg zwrotng az do rozpuszczenia sie stalych sktadnikdw, a nastepnie Jesz-
cze w ciggu 20 minut, po czym chtodzi powoli i w temperaturze 30°¢ zaszczepia mata iloscia
soli kwasu d=-2-/5-bromo=-6-metoksy=2-naftylo/-propionowego z N-n-oktylo=D=glukamina 1 pozosta=-
wia na-noc w temperaturze pokojowej. Wytracony osad odsgacza sie przez odsysanie i przemywa
30 ml zimnego metanolu, otrzymujac 16,7 g produktu o duzej zawartosci soli kwasu d=-2=-/S5-bor-
mo-6-metoksy-2-naftylo/-propionowego z N-n=oktylo=D-glukaming, 1,0 g tego produktu miesza
sie z 50 ml wody, ogrzewa zawiesine do temperatury 80°C i zakwasza stezonym HCl, otrzymu-
Jac jako osad produkt o duzej zawartosci kwasu d=-2-/5-bromo-6-metoksy=-2-naftylo/-propiono-
wego, Produkt ten odsgcza sie w temperaturze 50°C, przemywa woda 1 suszy pod zmniejszonym
cisnieniem, otrzymujgc produkt o skrecalnosci wtasciwe] /aG/%?- +28,2° (c=0,5% w chloro=-
formie), ‘

Pozostate 15,7 g produktu o duzej zawartosci soli kwasu d-2-/5-bromo-6-metoksy-
-2-naftylo/-propionowego rozpuszcza sie w 2 ml toluenu i 18 ml metanolu w temperaturze
wrzenia rozpuszczalnika, po czym chtodzi do temperatury 25°C, zaszczepia solg kwasu d=2-/5-
-bromo-6-metoksy=-2-naftylo/=-propionowego z Nen=oktylo=D=glukaming i pozostawia na noc.
Wytracony osad odsgcza sig, przemywa 20 ml zimnego metanolu, miesza z 100 ml wody, ogrze-
wa zawiesine do temperatury 80°C, zakwasza kwasem solnym i oddziela osad, otrzymujgc 5,5 g
zasadniczo czystego kwasu d=-2-/5=-bromo=-6-metoksy-2-naftylo/-propionowego, Aaﬂlifn +42,5°
(c=0,5% w chloroformie). Otrzymany prekursor naproxenu odbromowuje sie w sposéb opisany
wyzej, uzyskujac naproxen o skrecalnosdci wtasciwej +64° (w chloroformie)s

Przyktad IVe 15 g kwasu d,l=2-/5-bromo=6-metoksy=-2-naftylo/-propionowego
miesza sie z 2,42 g tréjetyloaminy, 7,03 g N-n=oktylo=D=glukaminy i1 30 ml 10% roztworu
toluenu w metanolu i utrzymuje w stanie wrzenia pod chtodnicg zwrotng w ciagu 20 minut, po
czym powoli chtodzi i w temperaturze 30°¢ zaszczepla mata i1lodcig soli kwasu d=2-/S=bromo-
-6-metoksy-2-naftylo/~propionowego, a nastepnie pozostawia na noc w temperaturze pokoJoweJ.
Wytracony osad odsacza sie i przemywa 20 ml zimnego metanolu, otrzymujac 4,47 g produktu
o duzej zawartosdcl soll kwasu d=2-/5=-bromo-6-metoksy-2-naftylo/-propionowego,

4,47 g otrzymanego produktu rozpuszcza sig w mieszaninie 9 ml metanolu i 1 ml
toluenu w temperaturze wrzenia rozpuszczalnika, chtodzi roztwér do temperatury 30°C, Za=-
szczepla solg kwasu d=2-/5=-bromo-6-metoksy-2~-naftylo/-propionowego z N-n-oktylo=D-glu=
kaming i pozostawia na noc. Wydzielony osad odsgcza sie, przemywa 10 ml zimnego metanolu,
miesza z 75 ml wody, ogrzewa zawiesine¢ do temperatury 80°C i zakwasza kwasem solnym,

a nastepnie oddziela osad, otrzymujac 1,2 g produktu o duzej-zawartodci kwasu d=2-/5=bromo=
~6-metoksy=2-naftylo/-propionowego, /Qﬁ/%5- +#2° (c=0,5% w chloroformie). Z otrzymanego
S5-bromo=-prekursora naproxemu odszczepia sie brom w sposdéb oplsany wyzej.

Przyktad Vi 5,30 g kwasu d,1-2-/5=chloro-é-metoksy-2-naftylo/-propionowego
i 1,01 g tréjetyloaminy (0,5 réwnowaznika) ogrzewa sig w 35 ml izopropanolu do temperatury
zblizonej do temperatury wrzenia rozpuszczalnika, w celu uzyskania roztworu, do ktdérego
nastgrnie dodaje sig 2,09 g N-etylo-D-glukaminy (0,5 réwnowaznika) i chtodzi do temperatury
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poko jowej, otrzymujac 4 g produktu, wzbogaconego w sél trudniej rozpuszczalnego prekursora
naproxenu z Neetylo=-D-glukaming, Prébke tego produktu rozpuszcza sie w okolo 25 ml wody,
ogrzewa do temperatury okoXo 80°C, zakwasza kwasem solnym i odsgcza wydzielany osad wzbo-
gacony w kwas bedacy prekursorem naproxenus

1,00 g wspomnianego wyzeJ produktu o duzej zawartosci solil z N-etylo=-D-glukaming
rozpuszcza sig w 19,5 ml izopropanolu i 1,5 ml wody w temperaturze zbliZonej do temperatury
wrzenia rozpuszczalnika i chtodzi roztwér do temperatury pokojowej, otrzymujgc 0,50 g
przekrystalizowanej soli, S61 te traktuje sie kwasem solnym w sposéb podany w poprzedzaja-
cym ustepie, otrzymujgc produkt jeszcze bardziej wzbogacony w kwas d=2=/5=chloro=-6-metoksy=
-2-naftylo/-propionowy, 1 g tego kwasu w 20 ml 10% roztworu wodnego wodorctlenku sodowego
ogrzewa sie do temperatury 9o°c, dodaje matyml porcjami 3 g stopu niklowoglinowego, miesza
w clggu 2 godzin, przesjcza, traktuje przesgcz rozciericzonym kwasem solnym i ekstrahuje chlor-
kiem metylenu. Wycigg odparowuje sie do sucha i pozostalosé przekrystalizowuje z chlorku
metylenu z heksanem, otrzymujgc kwas 2-/6-metoksy-2-naftylo/-propionowy o wartosci /°4/§F= +60°
(w chloroformie), W sposéb analogiczny do wyZej opisanego, ale stosujac odpowiedni zwijzek
podstawiony bromem w pozycji 5, otrzymuje sie naproxen o /aé/i?= +61° (w chloroformie )

Przyktad VI 6,2 g kwasu d,1=-2-/5=-bromo=-6-metoksy=-2-naftylo/-propionowego
i 1,01 g tréjetyloaminy (0,5 réwnowaznika) ogrzewa sie w 30 ml izopropanolu i 1,5 ml wody
prawie do wrzenia rozpuszczalnika pod chtodnicg zwrotng az do uzyskania roztworu, po czym
dodaje sie 2,09 g N=etylo=D-glukaminy i chtodzi roztwdér do temperatury pokojowej, otrzymu=-
jac 4,32 g produktu wzbogaconego w sS6l Neetylo=-D-glukaminy z wspomnianym wyze] kwasem;
Probke tej soli rozpuszcza sie w okoio 25 ml wody, ogrzewa do temperatury okolo 80%c 1
zakwasza kwasem solnym, otrzymujgc Jako osad produkt wzbogacony w kwas bedgcy prekursorem
naproxenu,

1,00 g produktu wzbogaconego w sél z N=etylo=D=glukaming rozpuszcza sie w 20 ml
5% roztworu wodnego 1zopropanolu z dodatkiem 1,0 ml wody w temperaturze zblizonej do tem=
peratury wrzenia rozpuszczalnika, po czym roztwdér chtodzi sie do temperatury pokojowe],
otrzymujac 0,6 g przekrystalizowanego produktu pierwszego rzutu, Prébke tego produktu trak-
tuje sie kwasem solnym w sposéb opisany w poprzedzajacym ustepie, otrzymujac produkt bar=-
dzieJ wzbogacony w sél prekursora naproxenu.

0,50 g wspomnianego wyzej produktu pierwszego rzutu rozpuszcza sie w 10 ml 5%
roztworu wodnego izopropanolu i 0,5 ml wody w temperaturze zbliZonej do temperatury wrzenia
rozpuszczalnika 1 chlodzi do temperatury pokojowej, otrzymujac 0,43 g przekrystalizowanego
produktu drugiego rzutu. Prébke tego produktu traktuje sie kwasem solnym, w sposéb podany
w plerwszym ustegpie tego przyktadu, otrzymujgc produkt o wyzsze] czystoscl optycznej.

0,33 g produktu drugiego rzutu rozpuszcza sie w 12 ml 5% roztworu wodnego izopro=
panolu i 1,0 ml wody w temperaturze zbliZonej do temperatury wrzenia rozpuszczalnika, po
czym chtodzi do temperatury pokoJjoweJj, otrzymujac przekrystalizowany produkt trzeciego
rzutu. Produkt tem traktuje sie kwasem solnym w sposéb podany w pierwszym ustepie tego
przyktadu, otrzymujac zasadniczo czysty S=bromo-prekursor naproxenu,

W kolbie o poJjemnos$ci 250 ml, wyposazonej w chtodnice zwrotng 1 betkotke do wprowa=-
dzania azotu, umieszcza sig 60 g sproszkowanego magnezu, 50 ml bezwodnego metanolu i 10 g
tréjetyloaminy, po czym przeptukujac kolbe azotem i utrzymuje amosfere azotu w czasie
trwania cateJ reakcji. Do mieszaniny w kolble dodaje sig powoll 0,1 mola wspomnianego wyzej
S5=bromo=-prekursora naproxenu w 15g metarnolu i po zakorczeniu dodawania utrzymuje mieszaning
w stanie wrzenia pod chtodnica zwrotng w ciggu 1 godziny, po czym chtodzi i miesza z 6 n
kwasem solnym az do zaniku magnezu, Nastepnie mieszanine wlewa sig do wody, ekstrahuje
chlorkiem metylenu, wyciag ptucze woda, zateza, dodaje heksamu i pozostawla do krystalizaciie
Otrzymuje sig naproxen, ktéry po przekrystalizowaniu na skrecalnosé optyczmg /o&/p = 64°
(w chlorofocrmie), W analogiczny sposéb, stosujac odpowiedni S5-chloroprekursor naproxenu,
otrzymuje sie naproxen o skrecalnoséci optycznej 62° (w chloroformie);



Przyktad VII 3 g kwasu d,-1=-2-/5=-chloro=6-metoksy-2-naftylo/-proptonowego
i 0,50 g tréjetyloaminy (0,5 réwnowaznika) w 15 ml izopropanolu i 0,5 ml wody ogrzewa sie
do temperatury wrzenia rozpuszczalnika pod chtodnicg zwrotna i po uzyskaniu roztworu dodaje
1,32 g (0,5 réwnowaznika) Necykloheksylo=-D-glukaminy, Niezwlocznie wytwarza sig osad,
ktéry rozpuszcza sie po dodaniu 15 ml izopropanolu i 1,15 ml wody i ogrzaniu do temperatury
wrzenia, Roztwdr chtodzi sie nastepnie do temperatury pokojowej, otrzymujac produkt wzbo=
gacony w sél prekursora naproxenu z N-cykloheksylo=-D-glukaming; Prébke tego produktu roz-
puszcza sie w okoto 25 ml wody, ogrzewa do temperatury okoto 80°C 1 zakwasza kwasem solnym,
powodujgc wytracanie sig produktu o duzej zawartos$ci prekursora naproxenu,

1,00 g wspomnianego wyzeJ produktu wzbogaconego w-sdél prekursora naproxenu Z Necy-
kloheksylo=D-glukaming rozpuszcza sie w 20 ml 5% roztworu wodnego izopropanolu w tempera=
turze wrzenia rozpuszczalnika pod chtodnica zwrotna i chtodzi do temperatury pokojowej,
otrzymujac po odsaczeniu 0,79 g przekrystalizowanego produktu pierwszego rzutu. Prdbke tego
produktu traktuje sig kwasem solnym jak podano w poprzedzajacym usteple, otrzymujac produkt
o wiekszej zawartosci kwasu d=2-/5-chloro-6-metoksy=-2-naftylo/-propionowego niz w pro-
dukcile otrzymanym w poprzednim ustepies 1,0 g tego produktu rozpuszcza sie w 10 ml bez=-
wodnego metanolu miesza sie z 1 g niklu Raneya i utrzymuje w stanie wrzenia pod chtodnicag
zwrotna w ciagu 12 godzin, po czym przesacza, rozciercza przesgcz woda, odsacza osad,
suszy go i przekrystalizowuje z acetonu z heksanem, otrzymujac naproxen,

W analogiczny sposdéb, z odpowledniego zwigzku 5-bromowego otrzymuje sie naproxen
o skrecalnosci wtasciwej /mﬁ/D = 60° (w chloroformie), Fostepujac w analogiczny sposéb,
lecz stosujac jako sSrodek rozdzielajacy N=metylo=D=glukamine lub N=n-cktylo=D=glukamine,
otrzymuje sie naproxen o skrecalnosci wtasciwe] 60-65° (w chloroformie):

Przyk2*ad VIII. 6,2 g kwasu d,1-2-/5=bromo=-6-metoksy=2-naftylo/-propiono=
wego 1 1,01 g (0,5 réwnowaznika) tréjetyloaminy w. 30 ml izopropanoclu i 1,5 ml wody ogrzewa
sie do temperatury wrzenia rozpuszczalnika i po otrzymaniu roztworu dodaje sie 2,93 g
(0,5 réwnowaznika) Nen=oktylo=D-glukaminy, chtodzi do temperatury pokojowej i odagcza 4,5 g
produktu wzbogaconego w sél prekursora naproxenu z N-n-oktylo-D=glukaming. Prdbke tego
produktu rozpuszcza sie w okoXo 25 ml wody w temperaturze okolo 80°C, zakwasza kwasem
solnym i odsacza wytracony osad, bedacy produktem wzbogaconym w kwas d=2-/5=-bromo=-&-meto-
ksy-2-naftylo/=-propionowy.

1,00 g wspomnianego wyzej produktu wzbogaconego w sl prekursora naproxenu z N-n=
-oktylo=D=glukaming rozpuszcza sie w 9,5 ml izopropanolu i 0,5 ml wody w temperaturze
wrzenia rozpuszczalnika pod chtodnicg zwrotna, po czym cht*odzi 1 odsacza, otrzymujac 0,85 g
przekrystalizowanej soli, .S61 te traktuje sie kwasem solnym w sposéb podany w poprzedza=-
Jacym ustepie, otrzymujac zasadniczo czysty kwas d-2-/5-bromo-6-metoksy—z—naftylo/-pror
pionowy,.

W kolbie o poJjemnosci 200 ml, wyposazonej w chtodnice zwrotng i betkotke do wpro=-
wadzania azotu, umieszcza sig 60 g sproszkowanego magnezu, 50 ml bezwodnego metanolu i 10 g
trdéjetyloaminy i utrzymujac w kolbie atmosfere azotu wkrapla 0,1 mola kwasu d=2-/5=bromo=-

- -6=-metoksy-2-naftylo/-propionowego w postaci roztworu w 15 g metanolu; Nastepnie utrzymuje
sie mieszanine w atanie wrzenia pod chtodnicg zwrotng w ciggu 1 godziny, po czym chtodzi
sie do temperatury pokojoweJ i traktuje 6n kwasem solnym az do zaniku magnezu. Otrzymang
mieszanine rozciericza sie wodg i miesza z chlorkiem metylenu, oddziela warstwg organiczng,
ptucze jg woda, zateza i dodaje heksanu, po czym odsgcza sig wykrystalizowany produkt,
otrzymujac naproxen o temperaturze topnienia 155°C i /aCT/D = 65°; W analogiczny sposéb,
stosujac Jako produkt wyJjsciowy kwas d,1-/5-chloro-6-metoksy-2-naftylo/-propionowy, otrzy=-
muje sie naproxen o temperaturze topnienia 154°C 1 ﬁxf/D = 62° (w chloroformie),
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Przyk?®ad IX. 2,16 g kwasu d,1-2-/6-hydroksy-2-naftylo/-propionowego
i 0,50 g (0,5 réwnowainika) tréjetyloaminy ogrzewa sie w 30 ml glikolu etylenowego do
temperatury 90 C i po rozpuszczeniu sig kwasu propionowego dodaje 1,47 g N=n-oktylo-
-D—glukaminy, chtodzi roztwdér do temperatury 40° C, zaszczepia krysztatami soli kwasu
d=2-/hydroksy-2-naftylo/-propionowego z N-n-oktylo=-D-glukaming i miesza w ciggu nocy
w temperaturze pokojowej. Po odsaczeniu osadu otrzymuje sie 1,47 g produktu wzbogaco-
nego w sél kwasu d-2-/6-hydroksy=-2-naftylo/-propionowego z Nen-oktylo-D-glukaming.

Prébke tego produktu rozpuszcza sie w okoto 25 ml wody w temperaturze okolo 80°C i trak-
tuje kwasem solnym, po czym odsgcza sig wytrgcony osad, bedacy produktem wzbogaconym
w kwas d=2-/6<hydroksy-2-naftylo/-propionowy.

2 g otrzymanego produktu rozpuszcza sig¢ w 30 ml 1n roztworu wodnego wodorotlenku
sodowego,dodaje 3,8 g siarczamu dwumetylowego i utrzymuje w temperaturze 60°¢C w ciagu
2 godzin , po czym chtodzi do temperatury pokojowej i1 zakwasza rozciernczonym kwasem solnym,
Wytworzony osad odsgcza sie i przemywa wodg do odczynu obojegtnego, otrzymujgc 1,5 g na-
proxenu, ktérego skrecalnosé wtasciwa po przekrystalizowaniu wynosi /af/D=62°. W analo=-
giczny sposéb rozdziela sig i metyluje kwas d,1-2-/6-hydroksy-5-bromo-2-naftylo/-propio-
nowy i otrzymany produkt odbromowuje sie w sposdéb opisany w przyktadzie IV, otrzymujac
naproxen o Aaf/D=600.

Przyktad X. 3,1 g kwasu d,1-2-/5-bromo=-6-metoksy=-2-naftylo/-propionowego
i 0,50 g (0,5 réwnowaznika) tréjetyloaminy w 15 ml izopropanolu i 0,75 ml wody ogrzewa
sie do temperatury wrzenia rozpuszcialnika pod chtodnicg zwrotng i po rozpuszczeniu kwasu
propionowego dodaje sig 1,75 g N=n=dodecylo-D-glukaminy (0,5 rdéwnowaznika), chtodzi do
temperatury pokojowej i odsgcza 2,50 g produktu wzbogaconego w sél kwasu d=2=-/5-bromo=-6-
-metoksy-2-naftylo/=-propionowego z N-n=-dodecylo-D-glukaming. Prébke tego produktu miesza
sie z okoxo 25 ml wody i 300 mg wodorotlenku potasowego i utrzymuje w temperaturze poko=-
Jowej w ciggu 1 godziny, po czym odsgcza osad i1 przesacz zakwasza kwasem solnym, powodujac
wytracanie sie produktu wzbogaconego w kwas d=-2=/5=-bromo-6-metoksy=2-naftylo/-propionowy,

1,00 g wspomnianego wyzej produktu, wzbogaconego w sél kwasu d=2-/5-bromo-6-me-
toksy=-2=naftylo/-propionowego z N-n=-dodecylo=D-glukaming rozpuszcza sie¢ w 20 ml 5% roz=-
tworu wodnego izopropanolu w temperaturze zblizonej do temperatury wrzenia rozpuszczalni=-
ka pod chtodnicg zwrotna, po czym chtodzi do temperatury pokojowej, otrzymujac 0,88 g
przekrystalizowanego produktu pierwszego rzutu. Prébke tego produktu traktuje sie wodo=
rotlenkiem potasowym, a nastepnie kwasem solnym, jak opisano w poprzedzajacym ustepie,
otrzymujgc produkt o wiegkszej zawartosci kwasu d,2-/5-bromo-6-metoksy-2-naftylo/-propiono=-
wego, od produktu otrzymanego w sposéb podany w poprzedzajgcym ustepie,

. 0,62 g produktu pierwszego rzutu, opisanego w poprzedzajacym ustepie i stanowig-
cego produkt wzbogacony w sél kwasu d=2-/5-bromo-6-metoksy-2-naftylo/-propionowego z N-n=
-dodecylo=-D=-glukaming, rozpuszcza sig¢ w 15 ml 5% roztworu wodnego izopropanolu w tempera=-
turze zblizonej do temperatury wrzenia rozpuszczalnika, po czym chtodzi do temperatury
pokojoweJ, otrzymujac 0,5 g przekrystalizowanego produktu drugiego rzutu,

W kolbie o pojemnos$ci 250 ml, wyposazonej w chtodnice zwrotna i betkotke do wpro=-
wadzania azotu, umieszcza sie 60 g sproszkowanego magnezu, 5C ml bezwodnego metanolu i 10 g
tréjetyloaminy i utrzymujac w kolbie atmosfere azotu wkrapla sie 0,1 mola wspomnianego
W pierwszym ustepie niniejszego przykadu produktu wzbogaconego w kwas d=2-/5-bromo-6-
-metoksy-2-naftylo/-propionowy w 15 g metanolu, po czym utrzymuje sie mieszanine w stanie
wrzenia pod chtodnicg zwrotng w ciggu 1 godziny, przepuszczajjc nadal azot. Nastepnie chto~
dzi sie mieszanineg 1 traktuje 6n kwasem solnym az do zaniku magnezu, po czym wlewa do wody
i ekstrahuje chlorkiem metylenu. Wycigg ptucze sie woda, zateza, dodaje heksanu i odsacza
osad, Po przekrystalizowaniu tego osadu otrzymuje si€¢ naproxen o skrecalnoscl optyczne}j
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1L/ D=62°. W analogiczny sposéb, z kwasu d,1-2-/5-chloro-6-metoksy=-2-naftylo/-propionowego-
otrzymuje sie naproxen o skrecalnosci optyczne] 60°.

Przyktad XI, 135 mg soll sodowej kwasu d,1-2-/5-bromo=-6-metoksy-2-naftylo/-
-propionowego i 100 mg- chlorowodorku N-n=butylo-D-glukaminy w 2 ml 5% roztworu wodnego
izopropanolu ogrzewa sig do temperatury zbliZonej do temperatury wrzenia rozpuszczalnika
pod chtodnicg zwrotng, po czym chtodzi powoli 1 zaszczepia mata ilos$cia soli kwasu d-2-/5-
-bromo-6-metoksy-2-naftylo/-propionowego z N-n-butylo=-D-glukaming i dalej chtodzi do tem-
peratury pokojowej. Po odsgczeniu wytworzonego osadui przemyciu go wodg otrzymuje sie ,
1,10 g produktu wzbogaconego w sél kwasu d-2-/5-bromo-6-metoksy-2-naftylo/-propionowego
z N=n-butylo-D-glukaming, Prdbke tego produktu rozpuszcza sie w wodzie, zakwasza kwasem
solnym i odsgcza wydzielony produkt, wzbogacony w kwas d-2-/5-bromo-6-metoksy-2-naftylo/-
-propionowy.

Roztwér 1 g otrzymanego produktu w 10 ml bezwodnego metamolu miesza sige z 1 g
niklu Raneya 1 wprowadzajgc woddr utrzymuje mieszanine w stanie wrzenia pod chtodnicy zwrot-
ng w clagu 14 godzin, po czym przesgcza sie, rozciencza przesacz wodg i1 wydzielomy osad
przekrystalizowuje z acetonu z heksanem, otrzymujac naproxen o skrecalnosci optycznej 650.

Przykad XII. 2,1 g kwasu d,1=-2-/6-hydroksy-2-naftylo/-propionowego i
1,46 g (0,55 réwnowaznika) N-n-heksylo-D-glukaminy w 15 ml wody ogrzewa sie do temperatury
okoto 80°C, po czym dodaje 0,17 g (0,45 réwnowaznika) wodorotlenku potasowego i doprowadza
wartoéé pH roztworu do 8 za pomocg weglanu potasowego. Nastepnie zaszczepia sie roztwdér
matg 1loscig soli kwasu d=2=-/6-hydroksy=-2-naftylo/-propionowego z Nen-hekgylo=-D-glukaming
i chtodzi, otrzymujac po odsaczeniu 1,25 g produktu wzbogaconego w sél kwasu d=-2-/6-hy-
droksy-Z-naftylo/-propionowego z N-n-heksylo-D=-glukaming,

Otrzymany produkt rozpuszcza sie w 15 ml dioksanu, dodaje 15 ml 20% roztworu wod=-
nego wodorotlenku sodowego, ogrzewa mieszaning i nasyca ja bromkiem metylu, a nastepnie
chtodzi do temperatury pokoJjowej, kontynuujac wprowadzanie bromku metylu. Otrzymang mie-
szanine chtodzi sie, zakwasza 1n roztworem wodnym kwasu solnego i ekstrahuje eterem dwu-
etylowym. Wyciggi ptucze sie woda, suszy nad Nazsoh, przesacza 1 odparowuje, otrzymuJjac
naproxen o skrecalnosci optycznej 58°. )

Przyktad XIIL. 4,60 g kwasu d,1-2-/6~hydroksy=2-naftylo/-propionowego mie=-
sza sie z 25 ml wody 1 0,60 g (0,45 rdéwnowaznika) wodorotlenku potasowego i utrzymuje
w temperaturze 70°C w ciagu 10 minut, po czym dodaje 3,22 g (0,55 rdéwnowaznika) N-n-okty-
lo-D-glukaminy i ch¥odzi roztwér powoli do temperatury 50°c. Nastepnie dodaje sie matg
ilo$é soli kwasu d-2-/6-hydroksy-2-naftylo/-propionowegovz N-n-oktylo=D=glukaming i miesza
roztwdér w temperaturze pokojowej w ciggu nocy, po czym odsgcza osad, otrzymujac 4,0g
produktu wzbogaconego w sél kwasu d=-2-/6-hydroksy=-2-pnaftylo/-propionowego z Nen-oktylo=-
-D-glukaming, Prébke tego produktu miesza sie z 25 ml wody i 300 mg wodorotlenku potaso-
wego w temperaturze pokojowej w ciggu 1 godziny, po czym odsacza osad 1 przesgcz zakwasza
kwasem solnym, powodujac wytracanie sie produktu wzbogaconego w kwas d=2-/6~hydroksy=-2-
-naftylo/-propionowy,

2 g otrzymanego produktu rozpuszcza sie w 35 ml 1n roztworu wodnego wodorotlenku
sodowego, dodaje 4 g siarczanu dwumetylowego 1 utrzymuje roztwdér w temperaturze 65°¢
w ciggu 2,5 godzin, po czym chtodzi do temperatury pokojowej i zakwasza rozciedczonym kwa-
sem solnym, Wytworzony osad odsacza sie i przemywa wodg az do uzyskania odczynu obojet-
.nego, otrzymujac 1,6 g naproxenu o skrecalnodci optyczne] 64° (w chloroformie ).
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Przyktad XIV, 433 g (2 mole) racemicznego kwasu 2-/6-hydroksy=-2-naftylo/-
-propionowego i °390,5 g (2 mole) Nemetylo-D-glukaminy rozpuszcza sig w 4 litrach wrzacego
metanolu, przesgcza roztwdr i powolnie mieszajgc chtodzi powoli do temperatury hSOC. Na=
stepnie dodaje sie 1 g soli kwasu d=-2-/6-hydroksy=-2-naftylo/-propionowego z N-metylo-D=
-glukaming, otrzymanej w oddzielnie prowadzone]j prdbie, przy pocieraniu $cian naczynia
szklanym precikiem, odessaniu osadu 1 przemyciu go matg ilosScig metanolu. Niezwlocznie
po zaszczepieniu zachodzi szybko krystalizacja, przy czym poczgtkowo utrzymuje sig tempe=-
rature mieszaniny 45°C 1 powoli obniza Ja do 15%¢, Krystaliczny osad odsgcza sig, przemywa
matg iloscig metanolu i suszy, otrzymujgc 300 g soli kwasu d=2-/6-hydroksy-2-naftylo/-
-propionowego N-metylo=D-glukaminy. Otrzymang sdl rozpuszcza sie w wodzie, zakwasza roz=-
cienczonym kwasem solnym i odsacza osad kwasu d=2-/6-hydroksy=-2-naftylo/-propionowego.

200 g otrzymanego produktu rozpuszcza sie w 350 ml 1n wodnego roztworu wodorotlenku
sodowego, dadaje 40 g siarczanu dwumetylowego, utrzymuje w temperaturze 60°C w ciggu 2 go=-
dzin, po czym chtodzi do temperatury pokojowej i zakwasza rozcienczonym kwasem solnym, Wy=-
tworzony osad odsgcza sie i przemywa woda az do odczynu obojegtnego, otrzymujac 175 g na=-
proxenu, ktéry po przekrystalizowaniu ma skrecalnos$é optyczna 62°,

Przykad XV. 6,2 g kwasu d,1=2=/5=-bromo=-6-metoksy-2=-naftylo/-propionowego
i 1,01 g (0,5 réwnowaznika) trdjetyloaminy w 20 ml 6% roztworu toluenu w metanolu utrzy-
muje sig w stanie wrzenia pod chtodnicg zwrotna i po rozpuszczeniu sie kwasu propionowego
dodaje 1,95 g (0,5 rdéwnowaznika) Nemetylo=D-glukaminy i chtodzi do temperatury pokojowe].
Po odsgczeniu osadu otrzymuje sig 3,52 g produktu wzbogaconego w sdél kwasu d=2=/5=bromo=-6-
-metoksy=2-naftylo/-propicnowego z N-metylo-D-glukaminag, S81 te rozpuszcza sie w okoZo
25 ml wody, zakwasza kwasem solnym i odsgcza produkt wzbogacony w kwas d=2-/5=-bromo=-6-me=-
toksy-2-naftylo/=-propionowy.

1,00 g wspomnianego wyzeJ produktu o zwilekszonej zawartosci prekursora naproxenu
z N-metylo-D=glukaming przekrystalizowuje sig¢ z mieszaniny 10 ml metanolu z 20 ml etanolu
ﬁrzez rozpuszczenie na gorgco i1 odparowanie 5 ml rozpuszczalnika i naste¢pnie ochtodzenie,
Otrzymane 0,85 g soli traktuje sie kwasem'solnym, jak opisano w poprzedzajgcym ustepie,
otrzymijac zasadniczo czysty kwas d=-2-/5-bromo-6-metoksy-2-naftylo/-propionowy.

1 g tego kwasu w 10 ml bezwodnego metanolu miesza sig z 100 mg palladu na weglu
drzewnym i wprowadzajgc woddr utrzymuje w ciggu 12 godzin w temperaturze pokojowej, po
czym przesacza., Przesacz rozclencza sie woda, ekstrahujac chlorkiem metylenu, wycigg od=-
parowuje do sucha i pozostatosé przekrystalizowuje z chlorku metylu z heksanem, otrzymujac
naproxen o skrecalnoscl optyczne] 58°,

W innym wariancie tego procesu, w kolbie o pojemnogci 250 ml, wyposazonej w chtod-
nice zwrotng 1 betkotkg do wprowadzania azotu, umieszcza sig 60 g sproszkowanego magnezu,
50 ml bezwodnego metanolu i 10 g tréjetyloaminy i wprowadzajgac do kolby azot dodaje sie
powoli roztwér 0,1 mola prekursora naproxenu, wytworzonego w sposéb opisamy w pierwsze]
czgdci przyktadu XI, w 15 g metanolu, po czym mieszanine utrzymuje sie w stanie wrzenia
pod chtodnicg zwrotng w ciagu 1 godziny. Nastepnie chtodzi sie mieszanineg 1 traktuje 6én
kwasem solnym az do zaniku magnezu, po czym wlewa do wody 1 ekstrahuje chlorkiem metylenu,
Wyciag prucze sie woda, zateza, dodaje heksamu i odsacza krystaliczny osad. Po przekry-
stalizowaniu tego osadu otrzymuje sie naproxen o skrecalnosci opty=zne) 64° (w chloroformie);
W analogiczny qusdb, 2z S5=chloro=-prekursora naproxenu otrzymuje sig¢ naproxen o skrecal=
- nodci optyczne} 62°, ’

Przyk2ad XVI.23 g kwasu d-2-/6-metoksy=-2=-naftylo/-propionowego, wytworzo=
nego sposobem opisanym w przyktadzie I, miesza sie z 4 g wodorotlenku sodowego w 500 ml
uwodnionego metanolu i1 miesza w temperaturze pokojowe) w ciggu 3 godzin, po czym odparo=-
wuje, otrzymujac sél sodowg kwasu d-2-/6-metcksy-2-naftylo/-propionowego, Produkt ten
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miesza sig z toluenem, odwirowuje, przemywa heksanem i suszy, otrzymujac produkt o tempe-
raturze topnienia 255°¢ (objawy rozktadu). Widmo produktu w podczerwieni wykazuje maxima
przy 1260, 1600, 1625 i 1725 cm'1. Wydajnos$é procesu w przeliczeniu na wyjsSclowy kwas wy=
nosl 95% wydajnosci teoretycznej.

Zastrzezenia Ppatentowe

1. Sposéb wytwarzania kwasu (d)=2-/6-metoksy-2-naftylo/-propionowego lub jego
farmakologicznie dopuszczalnych soli, znamienny t y m, 2e zwigzek o wzorze 1,
w ktérym R‘1 oznacza atom wodoru lub rodnik metylowy, X oznacza atom chloru lub bromu i n
oznacza liczbe zero lub 1, przy czym gdy n oznacza liczbe zero, wdwczas R1 oznacza atom
wodoru, albo sdél tego zwiazku, poddaje sie w srodowisku obojetnego rozpuszczalnika roz-
dzielaniu enancjomerdéw na drodze reakcji z pochodng glukaminy o wzorze N-R-d=-glukamina,

w ktérym R oznacza rodnik (C1-C18)alkilowy lub rodnik (C3-C8)cykloalkilowy, albo z solg
tej pochodnej, po czym otrzymany prekursor kwasu /d/-2-/6-metoksy=-2-naftylo/-propiocnowego
przeprowadza sie w kwas /d-2-/6-metoksy-2-naftylo/-propionowy, ktdéry ewentualnie prze-
ksztatca sig w jego farmakologicznie dopuszczalng sél, a otrzymany enancjomer lewoskretny
otrzymanego prekursora ewentualnie racemizuje sie i rozdzielé_wytworzony racemat na
enancjomery.

2. Sposéb wedtug zastrz. 1, znamienny tvym, 2e zwigzek o wzorze 1,
w ktdérym R1 oznacza rodnik metylowy, X oznacza atom bromu lub chloru i n oznacza
liczbe 1, poddaje sie w Srodowisku mieszaniny toluenu 1 metanolu reakcji ze zwiga=-
kiem o wzorze N-R-d-glukamina, w ktdrym R oznacza rodnik metylowy. i .

3. Sposéb wedtug zastrz. 1, znamienny tym, 2e zwigzek o wzorze 1,
w ktérym R1 oznacza rodnik metylowy, X oznacza atom bromu lub chloru i n oznacza liczbe
1, poddaje sie reakcji ze zwiazkiem o wzorze N=-R-d-glukmmina, w ktdrym R oznacza rodnik
metylowy, prowadzgc te reakcje w Srodowisku obojetnego rozpuszczalnika organicznego, in=-
nego niz mieszanina toluenu z metanolem.

4, Sposéb wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze zwigzek o wzorze 1,

w ktérym R1 oznacza atom wodoru, X oznacza atom bromu lub chloru i n oznacza liczbe zero,
poddaje sie reakcjl ze zwilazkiem o wzorze N-R-d-glukamina, w ktérym R oznacza rodnik
metylowy,. ) )

5. Sposéb wedtug zastrz. 1, znamienny tym, Ze stosuje sie zwiazek
o wzorze N-R-d-glukamina, w ktdérym R oznacza rodnik alkilowy o 2-18 atomach wegla lub
rodnik cykloalkilowy o 3-8 atomach wegla.

6. Sposéb wedtug zastrz. 5, znamienny tym, 2e stosuje sie zwigzek
o wzorze N=R-d=-glukamina, w ktérym R oznacza rodnik alkilowy o 6-18 atomach wegla lub
rodnik cykloalkilowy o 3-8 atomach wegla.

7. Sposéb wedtug zastrze 4 albo 5 albo 6, znamienny tym, 2ze kwas
d-2-/6-hydroksy-2-naftylo/-propionowy lub jego s6l przeprowadza sie w kwas d-2-/6-metoksy-
-2-naftylo/-propionowy.

8. Sposdéb wedtug zastrz, 1 albo 2 albo 3 albo 5 albo 6, znamienny
tym 2ze kwas d-2-/5-chlorowco-6-metoksy-2-naftylo/-propionowy lub Jjego sdél przeprowa-
' dza sie w kwas d-2-/6-metoksy-2-naftylo/-propionowya .
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