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(57) Sammendrag:

Fremgangsmide til fremstilling af 2-(6'-methoxy-2'-naphth=
yl) propionsyre og pharmaceutisk acceptable salte etler estere heraf,
hvorved 1-(6'-methoxy-2'~naphthyl) ethanon omsxttes med en eddike-
syreester med formien XCH CgOR hvgcr )ikbﬁegngr halogen og R’
en C -Cs-alkylgruppemnelse af det tilsvarende 3-(6'-methoxy=
2'-naphthy!)-3-methyloxirancarboxylat, som tilsxttes syre og opvar=
mes til dannelse af 2-(6'-methoxy-2'-naphthyl) propionalde‘hyd.
Sidstnzvnte forbindelse omsattes med hydroxylamin til dannelse af
det titsvarende aldoxim, som derp8 omszttes med et syreanhydrid til
dannelse af 2-(6'-methoxy-2'-naphthyl) acetonitril, hvilket hydroly-
seres til danneise af den tilsvarende syre, som eventuelt omdannes
til et tilsvarende salt eller ester.

Fremstillingen kan gennemfgres stort set uden isolering af
mellemprodukter og giver et stort totaludbytte.
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Opfindelsen angdr en fremgangsmade til fremstilling af
2-(6'-methoxy=-2'-naphthyl) propionsyre med formlen

CH
i 3
O CHCOOH
I

og pharmaceutisk acceptable salte eller estere heraf.

CH3O

Forbindelsen d-2-(6'-methoxy-2'-naphthyl)propionsyre, som
kendes under betegnelsen '"Naproxen', er et veaerdifuldt antiflamma-
torisk, analgetisk og antipyretisk middel.

Der kendes en lang rakke fremgangsmader til fremstilling
af "Naproxen" ud fra forskellige substituerede naphthalener, jfr.
svensk patentskrift nr. 352.069. Disse fremgangsmader omfatter
forskellige trin, hvorunder der sker en fraskillelse af mellemproduk-
ter, fgr disse mellemprodukter omsattes med yderligere reaktanter,
hvilket r‘esulteref‘ i relativt sm3 totaludbytter.

Endvidere kendes der fra US patentskrift nr. 3.994.968
adskillige flertrinsfremgangsmiader til fremstilling af sdvel 2-(6'-meth-
oxy-2'-naphthyl)propionsyre som de tilsvarende halogensubstituerede
propionsyrer, 2-(5'-halogen-6'-methoxy-2'-naphthyl)propionsyre ud
fra 2-(6'-methoxy-2'-naphthyl)ethanon henholdsvis 2-(5'-halogen-6'-
-methoxy-2'-naphthyl)ethanon, men de halogensubstituerede propion-
syrer opnas i et vasentligt bedre udbytte end den ikke-halogensub-
stituerede propionsyre, hvorfor det foretrekkes at fremstille sidst-
nevnte via de halogensubstituerede analoge forbindelser og derefter
til sidst dehalogenere disse, jvf. spalte 19, linie 35-45.

Tilsvarende er det fra beskrivelsen til DK patentansggning
nr. 1474/82 kendt at fremstilie d-2-(6'-methoxy=-2'-naphthyl)propion-
syre via fremstilling af d-2-(5'-halogen-6'-methoxy-2'-naphthyl)pro-
pionsyre, som dehalogeneres til det gnskede slutprodukt. En race-
misk blanding af den 5'-halogensubstiuterede d,l-methoxynaphthyl-
propionsyre fremstilles ud fra 1-(5'-halogen-6'-methoxy-2'-naphthyl)-
ethanon, som via en sdkaldt Darzen-reaktion omsattes med ethyl-
chloracetat i nearvarelse af natrium-2-butoxid i toluen til dannelse af
en 3-(5'-halogen-6'-methoxy~-2'-naphthyl)-3-methyl-oxirancarboxylat-
ethylester, der hydrolyseres i en vandig oplgsning af et alkalimetal-
hydroxid og derefter decarboxyleres til 2-(5'-halogen-6'-methoxy-2'-
-naphthyl)propionaldehyd. Propionaldehydet omsattes med hydroxyl-
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amin ved pH 6-7 i et 1:1 vand/ chloroform-opigsningsmiddel til
dannelse af det tilsvarende propionaldoxim, der frafiitreres og om-
settes med en sterk base, sdsom kaliumhydroxid, i narvarelse af
ethylenglycol ved en temperatur pa 120°C i 7 timer. Derpa tilsattes
vand, og der ekstraheres med methylenchlorid, og den vandige fase
ggres sur med eddikesyre til opnaeise af d,l-2-(5'-halogen-6'-meth-
oxy-2'-naphthyl)propionsyre, som frafiltreres, vaskes og tgrres.

Den siledes opndede, racemiske blanding af halogensubsti-
tueret d,l-methoxynaphthylpropionsyre opspaltes i en d- og en
|-fraktion ved en narmere specificeret adskillelsesproces, hvorefter
d-fraktionen dehalogeneres i et hydrogeneringssystem, som omfatter
hydrogeneringskatalysatorer, sdsom palladium-pé-carbon eller findelt
platindioxid eventuelt sammen med et blandet metalhydrid, som f.eks.
natriumborhydrid til opndelse af d-2-(6'-methoxy-2'-naphthyl)propi-
onsyre. Dehalogeneringsprocessen angives ogsa at kunne udfgres
med fordel pd den racemiske blanding af den halogensubstituerede
methoxynaphthylpropionsyre, hvorefter den fremkomne racemiske
blanding af d,I-2-(6'-methoxy-2'-naphthyl)propionsyre opdeles i
optisk aktive antipoder.

Udbytterne ved flertrinsfremgangsmaden til syntese af den
racemiske blanding af d- og I-2-(5'-halogen-6'-methoxy-2'-naphthyl)-
propionsyre angives at vare praktisk talt kvantitative, og udbyttet
ved opspaltningen af den racemiske blanding i d- og I-fraktioner
angives almindeligvis at veare hgjere end 90%, men selv om ogsa
udbyttet ved dehalogeneringsprocessen angives at vare praktisk
taget kvantitativt, virker det alligevel umiddelbart noget ejendomme-
ligt, at man ifglge DK patentansggning nr. 1474/82 gar vejen over
fremstilling af den 5'-halogensubstituerede methoxynaphthylpropion-
syre, nar det endelige mél er fremstillingen af den usubstituerede
methoxynapthylpropionsyre, specielt i betragtning af, at det ifglge
beskrivelsen til DK patentansggning nr. 1474/82 allerede fra FR
patentskrift nr. 2.035.846 og US patentskrift nr. 3.683.015 var
kendt at foretage en opdeling af en racemisk blanding af d- og
I-methoxynaphthylpropionsyre i to optisk aktive antipoder. Den
kendte fremgangsmade omfatter sdledes et ekstra procestrin, som
kraever anvendelse af dyre katalysatorer som palladium-pa-carbon og
findelt platindioxid til fjernelse af halogenet.

Denne tilsyneladende ejendommelighed vil imidlertid nappe

forekomme spor ejendommelig for en fagmand pa baggrund af indhol-
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det af US patentskrift nr. 3.994.968, eftersom der jo ved direkte
syntese af en racemisk blanding af methoxynaphthylpropionsyren kun
kunne forventes et vasentligt ringere udbytte end ved syntese af en
racemisk blanding af den tilsvarende 5'-halogensubstituerede syre.

Pd denne baggrund ma det derfor anses for sardeles over-
raskende, nar det nu har vist sig muligt direkte at fremstille en
racemisk blanding af d- og 1-2-(6'-methoxy-2'-naphthyl)propionsyre i
godt udbytte ved en fremgangsmade, som har visse falles traeek med
den fra beskrivelsen til DK patentansggning nr. 1474/82 kendte
fremgangsmade til fremstilling af en racemisk blanding af d- og
[-2-(5'-halogen=-6'-methoxy-2'-naphthyl)propionsyre.

Dette er imidlertid tilfeldet med fremgangsmaden ifgige
nervaerende opfindelse, som tillige er simpel at udfgre, fordi stgr-
steparten af mellemprodukter ikke behgver at blive isoleret, fgr de
videreomsattes, hvilken fremgangsmdde er ejendommelig ved,

a) at 1-(6'-methoxy-2'-naphthy!) ethanon med formien:

I

omsattes med en fofbindelse med formlen XCH2COOR1, hvor X
betegner halogen og R1 en C1-C6-alkylgruppe, i narvearelse af
et alkoholat med formlen R"OMe, hvor R2 betegner en C1-C6-

CH3O

-alkylgruppe og Me et alkalimetal, til dannelse af et 3-(6'-
methoxy-2'-naphthyl)-3-methyloxirancarboxylat med formlen

s

C-CHCOOMe

\/ i
o)

hvori Me har den ovenfor angivne betydning,
b) at forbindelsen med formien Il tilsettes syre og opvarmes til
dannelse af 2-(6'-methoxy-2'-naphthyl)-propionaldehyd med

CH3O

formlen
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CHCHO IV

CH30

c) at forbindelsen med formlen IV omsattes med hydroxylamin til
dannelse af en forbindelse med formlen

CH3

CHCH=NOH

CH3O

d) at forbindelsen med formlen V under opvarmning omsattes med
et syreanhydrid til dannelse af 2-(6'-methoxy-2'-naphthyl)
acetonitril med formlen

o
CHCN
Vi

CH3O

e) at forbindelsen med formien VI hydrolyseres til dannelse af en
forbindelse med formlen |, og at sidstnavnte eventuelt omdan-
nes til et pharmaceutisk accepterbart salt eller en pharmaceutisk
accepterbar ester heraf.

Forbindelsen Il omseattes fortrinsvis med ethyichloracetat i
nervaerelse af en blanding af natrium og isopropanol og ved efterfgi-
gende tilseetning af natriumhydroxid.

Ved omdannelsen af forbindelsen |l til det tilsvarende
aldehyd 1V er den anvendte syre fortrinsvis saltsyre.

Som syreanhydrid ved omdannelsen af forbindelsen V til
det tilsvarende acetonitril anvendes fortrinsvis eddikesyreanhydrid,
og reaktionen kan gennemfgres under svag opvarmning.

Ved hydrolysen til ommdannelse af forbindelsen med formlen
VI til den frie syre dannes der fortrinsvis fgrst et kaliumsalt af
denne, og syren udfeldes ved tilsaetning af saltsyre og afkgling.

Opfindelsen skal herefter beskrives narmere under henvis-

ning til fglgende eksempel.
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EKSEMPEL

a) Natrium-3-(6'-methoxy-2'-naphthyl)-3-methyl-oxirancarboxylat
().
10,8 g natrium (0,470 moil) sattes p& én gang til 300 ml
isopropanol i en trehalset 500 mi's kolbe, og blandingen tilbagesvale-

des, indtil alt natrium var gdet i oplgsning. Isopropanolen afdestille-
redes derpd, indtil kolbetemperaturen var n3et op p8 105°C (155 ml
var da afdestilleret). Blandingen afkgledes, og 60 mi dimethylform-
amid tilsattes. Den herved dannede suspension afkgledes til 10°C, og
60 g (0,30 mol) 1-(6'-methoxy-2'-naphthyl)-ethanon tilsattes pa8 én
gang. Efter 5 min. omrgring tilsattes 63 g (0,51 mol) ethyl chlorace-
tat drdbevis under kraftig omrgring i Igbet af en time. Efter yderli-
gere 15 min. afdestilleredes isopropanol under vakuum (105 mm Hg),
indtil kolbetemperaturen var ndet op p3 90°c (130 ml opsamledes).
Destillationsresten inddampedes til tgrhed under vakuum (10 mm Hg)
til en endelig kolbetemperatur pa 120°C (70 ml opsamledes). 100 ml
methanol sattes til restolien efterfulgt af en forsigtig tilsetning af 20
g (0,50 mol) natriumhydroxid i 20 ml vand. Den herved opndede
suspension tilbagesvaledes under omrgring i 15 min. og anvendtes
direkte ved efterfgilgende omsatning.

b) 2-(6'-methoxy-2'-naphthyl) propionaldehyd (IV).
Til den under a) omtalte suspension af Il i vandig meth-

anol sattes 100 ml vand, og methanolen afdestilleredes, indtil kolbe-
temperaturen var n3et op pd 100°C (135 ml opsamledes). Den opnie-
de vandige suspension afkgledes til 80°C, og 15 ml (0,18 >l) salt-
syre tilsattes drabevis for at nedsatte pH-vardien fra 11 til 8. Den
opndede blanding tilbagesvaledes under omrgring i 5 timer og afkgle-
des derpd til 80°C. 150 ml toluen tilsattes, og de opniede to faser
adskiltes. Toluenfasen vaskedes to gange med 50 ml vand og an-
vendtes derpa direkte ved efterfglgende omsatning.

c) 2-(6'-methoxy-2'-naphthyl) acetonitril (V1).

Til den under b) omtalte oplgsning af 1V (ca. 0,28 mol) i
150 m! toluen sattes 21 g (0,30 mol) hydroxylaminhydrochlorid og 30
g (0,30 mol) af en 40%'s vandig natriumhydroxidoplgsning. Der ind-
tradte herved en exoterm reaktion, og temperaturen steg til 50°C.
Den opndede suspension omrgrtes i 1 time og tgrredes derpd ved
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azeotrop destillation af 36 ml vand. Oplgsningen afkgledes til 70°C,
og 30 g (0,30 mol) eddikesyreanhydrid tilsattes. Den herved iverk-
satte reaktion var svagt exoterm. Oplgsningen tilbagesvaledes i 4
timer og afkgledes derpd til 50°C, hvorpd 100 ml vand tilsattes. Den
vandige fase fraskiltes, og toluenfasen inddampedes til tgrhed under
dannelse af 58 g (0,27 mol) af forbindelsen VI i form af en brun
olie, som langsomt Kkrystalliserer.

d) £ 2-(6'-methoxy-2'-naphthy!)-propionsyre (1).

58 g (0,27 mol) af urenset VI oplgstes i 135 ml vandig
ethanol, og 60 g (0,90 mol) af 85%'s kaliumhydroxidpellets tilsattes i
sma portioner. Blandingen tilbagesvaledes natten over. 100 ml vand
tilsattes, og methanolen afdestilleredes, indtil kolbetemperaturen var
ndet op p3 105°C (120 ml opsamledes). 150 ml vand tilsattes, og den
vandige oplgsning af det dannede kaliumsalt vaskedes to gange med
50 ml chloroform. Den vandige fase omrgrtes under vakuum, indtil
trykket var faldet til 20 mm Hg. 75 ml (0,90 mol) saltsyre tilsattes,
og det udfazldede produkt frafiltreredes og vaskedes to gange med
100 ml vand. Ved omkrystallisation fra en 60%'s vandig ethanoloplgs-
ning opndedes 45,5 g af | som lysegule krystaller, smp. 151-153°C.

Udbytte: 66% i forhold til 1-(6'-methoxy=-2'-naphthyl)

ethanon.
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Patentkrav

Fremgangsmade til fremstilling af 2-(6'-methoxy-2'-naphth-

yl) propionsyre med formlen:

CH3

|
CHCOOH
' (1
CH,0

samt pharmaceutisk acceptable salte eller estere heraf, Ken d e -

tegnet ved,

a)

b)

c)

at 1-(6'-methoxy-2'-naphthyl) ethanon med formlen

COCH,
‘ an
CH,0

omsazttes med en forbindelse med formlen XCHZCOOR1, hvor X

betegner halogen og R1 en C1-C6-alkylgr‘uppe, i nervearelse af
et alkoholat med formlen RZOMe, hvor R2 betegner en C1—C6-
alkylgruppe og Me et alkalimetal, til dannelse af et 3-(6'-meth-
oxy-2'-naphthyl)-3-methyloxirancarboxylat med formlen

CH,
]
R gtgucoome
(1
s 0
CH,0

hvori Me har den ovenfor angivne betydning,
at forbindelsen med formlen 1ll tilsettes syre og opvarmes til
dannelse af 2-(6'-methoxy-2'-naphthyl)-propionaldehyd med

formlen
H3

T
HCHO
(1v)
CH,0

at forbindelsen med formlen 1V omsattes med hydroxylamin til

dannelse af en forbindelse med formlen
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d)

e)

CH3

L=
CHCH=NOH
(V)

at forbindelsen med formlen V under opvarmning omsattes med

CH30

et syreanhydrid til dannelse af 2-(6'-methoxy-2'-naphthyl)
acetonitril med formlen

CH3

[
oL

at forbindelsen med formlen VI hydrolyseres til dannelse af en

CH.3O

forbindelse. med formlen I, og at sidstnavnte eventuelt omdan-
nes til et pharmaceutisk accepterbart salt eller en pharmaceutisk

accepterbar ester heraf.

Fremdragne publikationer:

DK ansegning nr. 1474/82
US patent nr. 3994968.
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