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PATENTE
DE
INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE ACIDOS FENILACE~
TICOS SUBSTITUIDOS Y SUS ESTERES", a favor de la firma
suiza J,R. GEIGY, A.G.,, residente en BASILEA (Suiza).
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MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencidn se refiecre a un procedi-
miento para la preparzcién de nucvos dcidos fenilacéticos
sustituidos y sus ésteres, y 2 sus sales con propiedades
valiosas farmacolégicamente;

Se. Los deidos fenilacéticos sustituidos y sus

ésteres que corrcsponden a la férmula general I

kﬁ&u

O.UALITY
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N—,< ~CH - C0 -~ O - R5 (1)

en la que

Rl significa hidrdgeno o un grupo alquilico, alque-

nilico o alquinflico inferior, y
Ry significa hidrdgeno o un grupo alquilico inferio~
asi como ‘- sales de los dcidos carboxilicos que caen
bajo la férmula general I con bases inorgdnicas y orgd-
nicas, no se habfan descrito hasta el presente.

Como ahora se ha hallado, estas nuevas materias
poseen propiedades valiosas farmacolégicamente, en espe-
cial actividad analgésica, antipirética y antiflogistica
con un indice terapeudtico favorable. Estas propiedades
ge caracterizan como materias activas para calmer y eliminar
dolores de origines diferentes y para el tratamiento del
proceso de enfermedad reumdtica y otras inflamatorias, ILa
administracidn pisde efectuarse oral, rectal o parenté-

ricamente,
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En los compuestos de la fdérmula general I y
ane jos, R, como grupo alquilico inferior es bajo
las materias de partida citadas, por ejemplo el gru~
po metilico, etilico, n-propilico, isopropilico, n-
metilico, isobutilico, butilico secundario; n-penti-
lico, isopentilico, neopentflico, n-hexilico o ischexi-
lico, como grupo alquenilico inferior, por ejemplo el
grupo alilico, 2-metilalilico o crotilico, y como grupo
alquenilico inferior, por ejemplo, el grupo 2-propiii-
nico, 2-butilinico o 3~butilénico. Un grupo alguilico
inferior R5, es por ejemplo, el grupo metilico, etilico,
n-propilico, isopropilico, n-butilico, isobutilico, terci-
but{lico, m-pentilico, isopentilico o n-hexilico.

Para la preparacidén de los compuestos de la
formula general I de las sales de los dcidos car-
boxilicos que caen bajo esta formula general con ba-
ses inorgdnicas y orgdnicas se hace reaccionar un com-

puesto segin la invencidn de la fdérmula general II,

NeCH = CO = 0 = 35 (II)




56

10,

15,

20,

"
'
it

3146582

R, ¥ By tienen la significeeidn indicada

en la que

bajo la férmula I,

con un derivado funcional apto para reaccidn abierio o

cielico, del aldehido succinico gque corresponde a la f£ér-

mula general ITI,

H H
| ]
b - G o
7 £
X~ ——~CH RC-0
\ /
Y Y
..
en la que

Iil H
|
A VR A
) £
C\ RC-X'
Y 3{' (I11)

Xy X' significan, independientemente entre

si, radicales de las fdrmulas R6-O-

vy R6-CO—O—, en las cuales R6 se ha-

1le para un radical hidrocarburo even=-

tualmente sustituildo con haldgeno,

ademds dtomos de cloro o de bromo,
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Y e Y significan, independientemente entre
si, radicales de las férmulas prece-
dentemente definidas R6—O— o) RG-CO-O
0 ambas junto con el radical epoxi-0-,
p cada uno con Z o bien Z2' un cila-
ce original que corresponde/?ineas
punteadas, y

% vy %' significen dtomos de hidrdgeno, a
no ser qge tengan la significacidn
precedente, y

n significa O é un numeroc entero infarior,
o con una mezcla de tales materias on caliente o en
presencia o ausencia de un diluente y/o agente de
condensacién y en caso deseado, un dcido carboxi-
lico libre obtenido de la férmula gencral I se trans-
forme en una sal con una base inorgénicas u orgeni-
ca,

Como ejemplos de loc compuestos gam
ma-dioxo utilizables segin la invencidn, se citen
en aldehido succinico, el aldehido 2-metilsuccinico,
el aldehido 2,3-dimetilsuccinico, el aldehido lovuli-
co, el aldehido 4-oxo-hexdlico y 1la 2,5-hexandiona,

"De los compuestos de la férmula general III,

que pueden utilizarse en lugar de derivados de cadena
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abierta del aldehido succinico mondmero a los cetales,

como por ejemplo el acetel monodietilico, de aldehido
suceinico, el scztal bis-dimetilico del aldehido sue-
cinico, los acidales como 1,l-diacetato de aldehido
5, suceinico (4,4-diacetoxi-butiraldchido), los ésteres
endlicos, como ¢l 1,4-difenoxi-butandieno, los ésteres
endlicos, como el 1l,4-diacetoxi-butendieno. Compuestos
de la férmula general III, en los que Y e Y! forman jun-
tas el radical epoxi, son derivados formales del
10. tetrahidrofurano, que reaccionan segun cada signifi-
cacién de X y X', como los acetales o acilales del
aldehido succinico, o bien como alfa~helégeno éteres
de cadens obierta., Tales compuestos son por ejemplo
los 2,5-dislcoxitetrahidrofurano y derivados, como 2,5-
15, dimetoxi~tetrahidrofurano, 2,5-dictoxi~tetrahidrofurano,
2,5-dipropoxi-tetrahidrofurang 2,5~dibutoxi-tetra~
hidrofurano, 2,5-bis-aliloxi-tetranidrofurano,
2,5-bis(2-cloroetoxi)-tetrahidrofuranc, 2,5-difenoxi~
tetrahidrofurano y 2,5-bisw(3,4-xililoxi)-tterahidro~
20. furano, ademds 2,5-dieciloxi-tetrahidrofurancs, como 2,5~

diacetoxi~tetrahidrofurano, asi como 2,5-dihalogeno-tetra-
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hidrofuranos, como 2,5-dicloro-tetrahidrofuranc ¥

2,5=-dibromo~tetrahidrofurano, finalmente asimismo com-

" puestos, que incluyen a 1a'vez dos tipos, como 2-

¢loro~5-(2-cloroetoxi)-tetrahidrofurano y 2-aliloxi- .
5-cloro=-tetrahidrofurano.

' Compuestos de la férmula general III, en los
que "n" es 1 o superior a 1, y en especial mezclas
de tales compucstos con "n" difereﬁtes, originados
por ejemplo en el tratamionto de aldehido succinico
polimero con pequefias dosis de materias o bien mez-
c¢lng de materias acetalizantes o rcilantes equivalen-v
tes a las unidades de aldehido succinico existen~
tes.

Como medios para la reaceidn segin la invencidn

es apropindo en 17 utilizacidén de los compuestos

gamma-dioxo libres, uno cualquiern de los disolven~

tes, en los que estos son solubles, por cjemplo metanol,
etanol o dcido acético, acetéles y acilables de los
compuestos gamma~dioxo, asi %omo derivados ciclicos

del tipo acetal sc hacen reaécionar con ventaja en
acido acético como disolventé o agente de condensa-
cidn, o en presencia dc gosié cataliticas dec un sgen-
te de condensacidn écidb, corio 4¢ido p-toluensulfd-
nico, en 2usoncina o presencin de un disolvente o di-

luente orgdnico inerte, como por ejemplo benceno, to-
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lueno,‘o-diclorobenceno o ncetonitrilo. Ia reaccidn de
los compuestos dc la férmula general III, en los que
X y/o X' son atonos de hnlégeno, se efectua por ejem-

plo, en dis olventes orgqnlcos inertes, como clorofor-

.mo o0 los arriba c1tadoo. La temperatura reaccional se

encuentra de ‘preferencin entre la temperatura ambien~
te y 1a temperétura de ebulliéién,@el.disolvente o
diluente utilizados, para 1o eual entran en conside-
racidn en especial los compuestos hnlogenados dlti-

mamente citndos,.

Diferentes compuestos de la férmula general IT,

" como el écido (p~aminofenil)acético y el dcido p-ami-

no-hidratrépico, as{ como algunos ésteres alquilicos
inferiores de nmbos decidos , el acido 2-(p-aminofenil)-
butilico y el dcido 2-(p-aminofenil)-valerianico, son
conocidos. Otros compuestos de la férmula general II
son andlogos n los compuestos conocidos 0 son preparas
bles segun otro procedlmlento en 31 conocido. ,
Los compuestos de la férmula general I, en los
que Ry es un grupo alquilico, alquenilico o alqui-
lico inferior, se obtienen en el procedimiento segin
1la invencidn éqmo racematos de las formas Spticas
activas (+) yfgf), a'menos.que en el procedimiento

|
aqui apropiado se utilicen moterias de partida dpti-

camente activas.
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Los racemrtos pueden desdoblarse en forma cono-

cida en 10s enancidmeros dpticamente activos, por
cjemplo se hace reaccionar los 4cidos carboxilicos
libres, racémicos, que cacn bajo 1z férmula gene-
ral I, con bascs orginicas dOpticamente activas, como
por ejemplo (+)-alfa-fenil-etilamina y (-)-alfa-fenil-
etilamina, [(+)-2lfa-metil-bencilaminal] y [(~)-alfa-
metil-beneilaminal, cinconidina, cinconina o brucina,
en disolventes orgsnicos o en 2gua para formar pares
de seles diasteredmeras, de las cuales se separa

la dificilmente soluble, eventualmente tras concentrado
y/o enfriado. Como disolventes orginicos se cligen
aguellos, on 1os cuales entre las dos sales enantid-
meras existe unz diferenciz de solubilidad lo mds
grande posible, de forma que Se alcanza una separa-
¢idén lo mis posihlemente COntinuada ¥y eventualmente
puede bajarse asimismo 1a dosis de la base utilizada,
épticamense activa, hasta una %itad del equivalen-
te molar. Por ejemplo 1la for%aéién de sal se

realiza en un glecanol inferiori como etanol, o iso-

propanol, en acetona o dioxanoio en mezclas de

ostos u otros disolventes. Las. formas Spticamente
activas pusden mostrar en sus propiedades farmacold-

glcas diferencias considerables. Por ejemplo, el

dcido (+)-2-[p~(1~pirril)-fenill~butirico muestra
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geciones analgésica y antiflogistica mds fuertes
quo el dcido (-)=2-[p~(1l-pirril)-fenilJoutirico,

Como sales preparables en caso deseado de los
Acidos carboxilicos que caen bajo la férmula general
I se citan, por éjemplo, las sales sédicas, potasi-
cas, 1{ticas, mogndsicas cdleicas v aménicas, asi
como las sales con etilamina, %rieﬁilamina, 2~amino-

etanol, 2,2'-imino-dietanol, 2Tdimetilamino-etanol,

‘2-dietilamino-ctanol, etilenod?amina,.etileﬁdiamina,

bencilamina, procaina, pirroligina, piperidina, mor-
folina; ;—etil-piperidiné 0 2-#iperidino-etanol, o
con intercmmbiadoras de iones ?ésicos.

Los nuevos eompuestoé de 1= férmula general I,
as{ como las salcs do los dcidos libres que caen
bajo esta férmula I, se administran, como se cita .
mas édelante, peroral, rectal o parentéticamente.
Ios dosis diarias se encuentra entre 50 y 3000 mg
para pacientes adultos., Formas unitarias de dosis apro-
piadas, comno grageas; tabletas,'supositorios 0 ampo-
llns, contienen como materia activa, de preferencia
10-500-mg de.un compuesto de la férmula general I o
una de sus sales en uno de los Acidos libres gue caen
bajo esta férmula con una g&se inbrgéniéa u organica
tolerable farmacéuticamente. De los compuestos de la

férmula general I, on los que Rl es diferente de hi-
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drégnno, Y de las sales correspondientes pueden uti-
lizarse no solo los racematos sino también un enantio-
mebo Spticamento activo,'comb materia de partida.

Los cjemplos siguientes aclaran mas de cerca
11 preparacién de los compucstos de la formula ge~ :
neral I, sin emnargo no limitan de ninguna forma el
dmbito de la invencidn. Las t;mperaturas se indican |

en grados Celsius.

RO Sy
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EJEMPLO 1

179 g (1 mol) de deido 2-(p-aminofenil)-butirico
(Fournean, Sendulesco, Bl. [ 4 ], 452) y 132 g (1 mol) de
2,5=dimetoxi-tetrahidrofuranc se hierven a reflujo durante
30 minutos en 20 cc de decido acético glacial. Luegd se des-
$ila la mezcla reaccional en un bafio de aceite, inicialmente
bajo 12 torr y & continuaecidn bajo alto vacio, La fraccidn que
pasa en la destilacién bajo 0,5-1 torr entre 160 y 2002, cong
ta de dcido 2-[ p~(l-pirril)-fenill-butirico bruto y cristali-
za en el curso de la destilacidén, punto de fusidn 105-1102,
Mediante recristalizacidén @ benceno-ciclohexano (1:1, 660 ce)
bajo decoloracidny carbdn activo, 1avaéo de los cristales con
la misma mezcla disolvente (110 ec) y secado durante 15 horas
a 502 y bajo 0,5 torr, se obtiene el dcido 2-[p-(l-pirril)-fe
nill-butirico puro de pwnto de fusion 112-1132. Y la reasccién
positiva inmediata con reactivoe Hnrlich (p-dimetilaminobenzalde-
hido).

En forma endloga se obtiene mediante reaccién de aci-
do p~(amino~hidratrépico (rac. F. Nerdel, H. Pawlowski, Chem.
Ber. 87, 217-220 (1954)) con la dosis equimolar de 2,5-dimeto-
xi-tetrahidrofuranoc, el deido p-(l-pirril)-~hidratropico de fu-
sion 166~-1682,

Mediante reaccion de 4cido 2~(p~aminofenil)-valerigmi-

co con la dosis equimoler 2,5~dimetoxi-tetrahidrofurano se ob=
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tiene iguelmente en forma endloge el dcido 2-[p~(l-pirril)-

it
il

fenil]valerianico de punto de fusidn 108-109¢,

EJEMPLO 2

30,2 g (0,20 moles) de dcido (p~aminofenil)-aseético
[Radziszewski, Ber. 2, 209; Bedson, J. Chem. Soc. 37, 92] ¥y
26,4 g (0,20 moles) de 2,5-dimetoxi-tetrahidrofurano se¢ hier~
ven a reflujo en 40 cc de dcido acético glacial durante 30 mi-
nutos. Tras el enfriado se vierte la solucidén reaccional en
160 cc de agua. Los cristales precipitados se filtren, se ia-
ven con ague y se secan durante 15 minutos a 702, E1 polvs
pardo originado se extrae con un aparato Soxhlet con benceno.
Al evaporador el extracto se obtiene el dcido [p~(1l-pirril)-
fenill~acético, de punto de fusidn 180-1822 y reaccidn positi-

va de Farlich.

EJEMPLO 3

21,4 g de ester etilico del dcido (p-aminofenil)-ace-
tico, 15,9 de 2,5-dimctoxi-tetrahidrofurano y 30 cc de dcido
acético glacial se hierven a reflujo durente una hora y media.
El disolvente se destila bajo vacio de trompa de agua. El re-
giduo se destila al alto vacio, con 1o cual pasa en la degti~

lacidn a 122-1302/, 0,02 torr ¢l ester etilico del dcido [p-
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(1-pirril)-fenill~acetico. Tras recristalizacidn en metanol

EJEMPLO 4

6,9 g de deido 2-[p-(1l-pirril)-fenil]-butirico {vease
ejemplo 1) se disuelven en 20 cc de benceno mediante calenta-
miento y se trata con una solucidn de 2,7 g de 2-dimetilamino-
-etenol en 2 cc de benceno. Al machacar se separa por crisha~
lizacidn la sal, Se filtra por succién, se lava con 5 cec de
eter frio y se seca. Tras la recristalizacidn en 30 cc de
benceno y secado a temperatura ambiente al alto vacio funde lg
sal de 2-dimetilaminoetanol del deido 2-[p-(1-pirril)-fenil]-

butirico a 96-1002, tras sinterizacidn a 9le,
EJEMPLO 5

6,0 g del dcido 2-[p-(l-pirril)-fenil]-butirico se
disuelven en 10 cc de lejia potdsica 2n, la solucidn se fil-
tra y se concentra baio vresidn reducida., El residuo crista-
lino recristaliza en dioxano-isopropanol 10:1, La sal pota~

sica obtenida del deido 2~[p-(l-pirril)-fenill]-butirico fun-

de a 2552, descomposicidn a 230¢,
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EJEMPLO 6

5,7 g de decido [p~(l-pirril)~fenill]-acético se sus-
penden en 40 cc de isopropanol. Mediante adicidn de 8 cc de
trietilemina se obtiene una solucidn homogenea., Esta se tra-
ta con 20 cec de éter y se filtra. Tras adicidn de éter de pe~
troleo (punto de ehullicidn 40~602) hasta que la turbuiencia
originada todavia se disuelva, la sal se separa por cristali-
zacién totalmente al enfriar., Tras secado a 200 torr dvrante
12 horas, la sal trietilaménica del dcido [p-(l-pirril)-fe-

nill-ascético funde a 67-7392,

EJEMPLO 7

4,95 g de dcido 2-[p-(l~pirril)-fenill-butirico ra-
cémico se disuelven.en 30 cc de acetona y se trate con uwna so~
lucidn de 8 g de cinconidine en 25 cc de metanol. La mezcla
metanolewacetong se evapora en el bajio maria, se adiciona 50
cc de acetona, se evapora de nuevo y se fija el residuo en 50
ce de acetona calient~ A1l enfriar precipita 11 g de una mez-
cla, gue consta preponderantemente de sal de cinconidina del
deido (=)=2-[p-(1-pirril)-fenill-butirico y algo de cinconi-
dina excedente. Se succiona y recristaliza una mez mds en
acetona la sal de cinconidina. Pare aislar el 4cido libre se

suspeﬁden 2 g de la sal de cinconidina recristalizada de pun—
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to de fusion 1402 en 150 cc de agua, se adiciona 15 cc de aci-
do clorhidrico 2n, se fija ol dcido separado en eter, la solu~
cién etérica se lava dos veces con agua, se seca sobre sulfato
sédico y se concentra. El residuo recristaliza en tetrsaclorurc
5. de carbono, con lo que se obtiene el dcido (-)-2-[p-(1l~pirril)-
-fenillbutirico punto de fusidn 130-1322, [alfa] ;5 - 39,90,
Las aguas madres de ambas cristalizaciones de la sal
de cinconidina anterior se reunen y se concentran en vacio has-
ta sequedad; El residuo se suspende en 50 cc de deido clorhi-
10, drico In y se sacude con 50 cc de éter hasta que todo se en-
cuentra en soluecidn,

7 La fase de éter se separa, se lava con agua, se seca
gobre sulfafo sédico y se concentra. El residuo (2,65 g) se
disuelven en 40 cc de isopropanol caliente y se trata con wa

15. solucidn caliente de 1,8 g de (+)-alfa-fenil-etilamina en 20
ce de isopropanol, Al enfriar cristalizan 3,2 g de sal (+)
elfe-fenil-etilamina del deido (+)=2-[p-(1l-pirril)-fenill-bu~-

tirico en agujas incoloras que tras recristelizer dos veces en
25
D
20, + 4,42 (¢ = 1, metanol) Se suspenden 1,25 g de le sal asi ob=-

etanol a 148-1502 funden tras transformacidn previa [alfal

tenida en 30 cc de 2gua, se adiciona 10 cc de deido clorhidri-
co 2n y se sacude con ester hasta que la totalidad se encuentra
en solucidn. Ia fase de éter se separa, se lava dos veces con
agua, se seca sobre sulfato sddico y se concentra hasta seque

25, dad. El residuo recristaliza en 5 cc de tracloruro de carbono,

con lo que se obbticne el deido (+)=2-Lp-(1~pirril)-fenillbut{ri

co de punto de fusidn 130-1322, (alfa)zg + 39,92 (¢ = 1 metanol).
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NOTA

Descrito el objeto del presente invento,
se declaran nuevas y de propia invencidn, las siguien-
tes reivindicacidn, con prioridad de la soliecitud de

patente suiza n® 15 768/66 del 31 de Octubre 1966,

1. Procedimiento pars la preparacidn de dcidos
fenilacdticos substituidos y sus ésteres, que correspouden

a la férmula generzl I,

R

- N- /N —éi:;-CO-O—Rs (1)

en la que

R. significe hidrdégeno o un grupc alquilico,

1
alquenilico o alquinilico inferior, ¥
R5 gignifica, hidrdgeno o un grupo alguilico
inferior,
agi como de sales de los dcidos carboxilicos que caen

bajo la férmula general I con bascs inorgdnicas y orgé-

nicas, caracterizodo porque un compussto de la férmule
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, - H—CO-—O~R5 (11)

P

en la que
R, 7 R5 tienen la significacidn indicada bajo 1a
férmula I,
se hace reaccionar con un derivado funcional apto para
10. reaccidn, abicrte o ciclico del aldehido succinico que

corresponde ¢ la férmula general TII

E  H B H
{ l { I

7-G fo A z-c;;—-—~—~~<f-z'
Ly Ll ; 5

15, X- |—CR RC-0- e CR RC-X!
\ / \ /

Y ¥ Y Y! (II1I)
= i n

20, en la que

X y X' significan, independientemente entre
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s, radicales de lzs férmulas Rg=0-

it

4 i N
e i
i E:’!j
!‘ lllflllll{, r‘l

v R6-CO-O», an las cuales R6 se halla
par: un rndical hidrocarburo eventual-
mente sustituido con haldgeno ademds
itomos de cloro o de bremo, o X' junto
con ¥' nsirdismo el radiecal oxo = O,

Y e Y' significa, independientemente entre si,
radicales de las férmulas -recedentepmen-
te definidas RG—O- 0 RS-CO—O o ambas
junto conelradical epoxi~0-, o cada uno con
Z 0 bien Z2' un enlace original gue corres-
ponde o lineas punteadas, y

%2 y %' significan dtomos de hidrdgeno, 2 no ser
que tengan la significacidn precedente, y

n signifiez ¢ 6 un ndmero enterero inferior,
0 con una mezcli de tales materias en caliente o en
prescncia o ausenciu de un diluente y/o agente de
condens2cidn y en crso deseado, un “ecido carboxilico
libre obtenido de 12 férmulz general I se transfor-

ma en un: 32l con una base inorgdnica u orgdnica.

2. Prccedimiento para lo preparacion de

deidos fenilocdéticos substituidos y sus ésteres.

Segin se deseribe y reivindica en la presen~

te memoria descriptivea que consta de 19 hojas foliadas
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