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DE
INVENCION

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

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencidn se refiere a un procedi-
miento para la preparzcidn de nuevos deidos fenilacéticos
sustituidos y sus ésteres, y a sus sales con propiedades
valioses farmecoldgicamente.

5. Los deidos fenilacéticos sustituidos y sus

dsteres que corresponden a la férmulc general I

POOR
QUALITY
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20,

en la que
R, significa hidrdgeno o un grupo alquilico,
alquenilico o alquinilico inferior, ¥y
R5 significa hidrdgeno o grupos alquilicos
inferiores,
asi como s2les de los dcidos carboxilicos que caen
bajo la férmula gener2l I con bases inorgdnicas y orgd-
nicas, no se habian descrito hasta el presente.

Como 2hora se ha hallado, estzs nuevas
materias poseen propiedades valiosas formacoldgicamente,
en especial actividzd annlgésica, antipirética y antifle-
gistica con un fndice terapéutico favoravle, Estas
propiedades se curacterizan como materias activas
para calmar y eliminar dolores de origines diferentes
¥y para el tratumiento del proceso de enfermedad reu-
mitiea y otras inflamatorizs. Lo ~dministracidén puede

efectuarse oral, rectal o parentéricamente,
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BEn los compuestos de 1z férmula general I y
ane jos, Rl como grupo clguilico inferior es bajo
las materins de partids cltadas, por ejemplo el gru-
po metilico, etilico, n-propilico, isopropilico, n-
5e met{lico, iscbutilico, butilico secundario, n-penti-
lico, isopentilico, neopentilico, n-hexf{lico o isohexi-
lico, como grupo - .  alquenilico inferior, por ejemplo
el grupo ©lilico, 2-metilalilico o crotilico, y como grupo
alquenilico inferior, por shemplo, el grupo 2-propili-

10. nico, 2-butilinicc o 3-butilénico. Un grupo alguilico
inferior R;’ s por ejemplo, el grupo metilico, eti-
lico, n-propilico, isopropilico, n-butilico, isobuti-
lico, tercibutilico, mepentilico, isopentilico o n-
hexilioo.

15. Para 1: prepzrecién de los compuestos de la
formula general I y de las sales d2 los deidos car-
boxilicos que cuen bijo esta férmula general con ba-
ses inorginicas y orginicas se cnlienta vune mezcla o
una sal de un compuesto segin la invencidn de la férmula

20, general II

Ny~ CH -~ CO -0 LR (11)

5
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R, 7 R_ tienen 12 significacidn indicada bajo
)

en la gue

2 férmula I,

y de wn #cido de la férmula III

HO - OC - EH 2" CO - OH (1II1)
H

en especial deido micico o deido saedrico, hasta desdobla-
miento de 12 dosis en esencia 4 veces molar de agua y de la
dosis doble molzr de anhidrido czrbdénico y en caso deseado
un deido cerboxilico libre, obtsnido, que c2e bajo la fér-
mula gencral I, se tronsform2 en un s2l con una base inorgd-
nica w orgdnica. La reaccidn segin 1z invencidn se efectia
de prefercncin  tempernturcs entre 100 o 3002 en ausencia o
presencin & un disolvente orgdnico inerte de punto o zona de
ebullicidn suave o elevada, como por ejemplo Xiloles, meszclas
de xiloles o éter dimétilico de dietilenglicol. Ia reaccidn

se efectua ewventuclmente para la droga total o una parte de la
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mismr en dos fnses, en las cuiles se aisla mediante calen-
tamiento como parte principal p subproducto un compuesto
correspondiente p-(2-carboxi-l-pirr{lico) y a conti-
nuacion se descarboxila mediante otro calentamiento.

Ias sales mucicns o sacdricas de los compuestos de

1la férmula general II se pueden también transformar
mediante destilacidn,seca o bien sublimmcidn en los
compuestos correspondientes de 15 formula general I, pa-
ra lo cual se f;duce eventualmente la presién de forma

que Be ocasione una temperatura reaccional apropiada.

Difercntes compuestos de la formula general II,

.como el acido (p-aminofenil)-acético y el dcido p-

amino-hidretépico nsf como algunos ésteres alqui-
licos inferiorcs de ambos dcidos, el dcido 2-(p-zmino~
fenil)-butirico y el dcido 2-(p-aminofenil)-valerisnico,
son conocidos, Otros compuestos de la fdérmula general
II son andlogos 2 los compueétos conocidos o prepara-
bles segun otros.procedimientos'en si conocidos,

Los compuestos de la férmula general I, en

los que R, es un grupo alquilico, alquenilico o alqui-

1
lico inferior, se obtiene en el procedimiento segin
la invencion como racemstos de las férmas dpticas
activas (+) y (~), 2 mefios que en el procedimiento
squi apropiado se utilicen materias deo partida dSpti-

comente activds. :




5e

10,

15

346503

Los racematos pueden desdoblarse en forma cono-

cida en 108 enanciémeros Opticamente activos, por
ejemplo se hace renccionar los’ deidos carboxilicos
libres, racémicos, que cacn bajo la férmula gone-
ral I, con bascs orgdnicas Opticamente activas, como

por ejemflo (+)-alfa-fenil~etilamina y (-)-alfa-fenil-

~etilamina, [(+)-alfa-metilwbendilamipa] v [(=)=alfa~

metil-bencilaminal, cinconidina, cinconina o brucina,

T en disolvenfes-orgénicos 0 en aguR’ para formar pares

de sales diasteredmeras, de las cuales Se separa
1d-dificilm¢nté soluble, eventualmente tras concentrado
y/o enfriado., Como disolventes orgdnicos se eligen

aquellos, en los cuales entre las dos sales enantid-

-meras. existe un=s diferenciz de solubilidad lo mds

grande posible, de forma que se alcanza una separa-
cién lo mas posihlemente continuada y eventualmente

puede bajarse asimismo 1la dosis de la base utilizada,

., Opticamente nctiva, hasta una mitad del equivalen~

20,

25,

te molar. Por ejemplo la formacidn de sal se
realiza en un alcanol inferior, como otanol, o0 iso-~
propanol, en aéetona o dioxano 0 en mezclas de

ostos u otros éisolventes. y?s formas Opticamente
activas pueden'mpstrar en sus propiedades farmacold~

glcas diferenciaé considerables. Por ejemplo, el

deido (+)=-2-Up~(l-pirril)-fenil]-butirico muestra

o > r——

- e ——rr
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geciones analgésica y antiflogistica mds fuertes
que el deido (-)42-[p~(1~pirril)~fenil]butirico,

Como salgs preparables en caso degendo de los
ncidos carboxilicos que cfaen bnao la formula general
I se citan, por e¢jemplo, las s@les sodlcas, pot331~
cas, 1{%icas, magnésicas célciéas vy aménicas, as{
como las sales con etilomina, frietilamina, 2-amino-
ethnol, 2,2'-imino-dietanol, zidime%ilamino-etanol,
2-dietilomino-etanol, etilenodiamina, etilendiamina,
bencilamina, procains, pirroli@ina, piperidina, mor-
folina, l-otil-piperidina o 2-piperidino~etanol, o
con intercambiadoras de iones basicos.

Los nucvos compuestos dc 14 férmula general-I,
as{ como las sales de los dcidos libres gue caen -
bajo estn formula I, se administran, como se cita
més adelante, peroral, rectal ovparentéticamente.

Los dosis diarias se encuentra entre 50 y 3000 mg

para pacientes adultos, Formas unitarias de dosis apro-
pladas, como grageas, tabletas, supositorios o ampo-
llas, contienen como materié-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 que caen
bajo esta férmula con una 5ése,inorgénica u organica
tolerable farmaééuticamente.' Derlos compuestos de la

férmula general I, en los que R, es diferente de hi-

R e A et
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drdgnno, y de las sales correspondientes pueden uti-

lizarse no solo 1los racematos sino también un enantio-

mebo Opticamente activo, como materia de partida.

Los cojemplos siguientes meclaran mAs de cerca

" 1n preparacién de los compuestos de la férmula ge-

neral I, sin emnargo no limitan de ninguna forma el

" dmbito de la invencidn. Ias temperaturas se indican

en grados Cclsius.

- ael .
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EJIMPLO 1

3,58 g (0,02 moles) de dcido 2-(p-aminofenil)
butirico y 2,10 (0,01 moles) de deido litico se di-
suelven mediante ebullicidén en 50 cc de agua. Ia
solucién clara se concentra hasta sequedad y el re-

s{duo se sublima bajo alto vacio (0,4 torr) a 170-230¢,

- El1 sublimado amarillo claro cristaliza en benceno, con

el 4cido o
lo que se obtiene/2-[ p~(1l-pirril)-fenil)-butirico,

‘de punto de fusidn “109-1122. Tras recristalizacién en

dter ol punto.de fusién se halla en 112-113¢.

EJEMPLO 2

6,9 g de 4dcido 2-[p~(l-pirril)-feniil-butirico
se disuelven mediante calentamiento en 20 cec de
benceno y se trata con una solucién de 2,7 g de
2-dimetilamino. ~etanol en 2 cc de benceno. Al ma;
chacar se separa por cristalizacién la sal. Se
filtra por succién, se lava con 5 cc de éter frio y
se geca. Tras recristalizar en 30 cc de benceno y
secado a temperatura ambiente al alto vacio funde

la sal de 2-dimetilaminoetanol del deido 2+[p-(1-

. pirril)-fenill-butirico a 96-1002, tras sinteriza-

cidn a partir de 912,

;iuzi‘t
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EJEMPLO 3

6,0 g de dcid6 2~[p=(l-pirril)~fenill-butirico

ge disuelven en 10 cc de lejia potdsica 2n, la solu-
cidén se filtra y se concentra bago pr6816n reducida.
El residuo cristalino recrlstaliza en dloxano-lso-
propanol 10:1. Ia sal poté31ca obtenida del deido
2-[p-(1-p1rr11)-fenll)-butlllco funde a 2552,

descomposicidn a partir de,%BOQ
!

-
'

EJEMPLO ‘4 ' : S,

5,7 g de dcido [p-(l-pirril)-fenill-acético
e sugpenden en 40 cc de isopropanol. Mediante adicidn
de 8 cc de trietilamina se obtiehe uné solucién ho-
mogénea., Esta se trata con 20 cc de éter y se filtra.

Tras adicién de éter de petrdleo (punto de ebullicidn

40-602), mientras la turbulencia originada todavia

se disuelve, se scpara por cristalizacién la sal al
enfriar. Tras secado a 200 torr durante 12 horas

funde la sal trietilesaménica del dcido; [p-(l-pirril)-

-
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EJEMPIO 5

4,95 g de dcido 2~[ p-(1l-pirril)-fenill-butiri-

co racémico se disuelven en; 30 cc de acetona y se

trata con una solucicn de 8ig de cinconidina en 25

ce dé metanol. Ia mezcla metanol-acetona se concentra
en el bafio maria, se adiciona 5Q cc de acetona, se
concentra de nuevo y se fija el residuo en 50 cec de
acetona caliente. Al enfriar precipita 11 g de una
mezcla, quo‘consta preponderanteménte de la sal

de cinconidina del dcido (-)-2~[p-(l-pirril)-fenill-
butirico y algo de cinconidina en exceso. Se succiona

¥y la sal de cinconidina recristaliza de nuevo en ace-

_tona, Paradislar el dcido libre se suspenden 2 g de

1é sal de cinconidina recristalizada de punto de fu-
sidn 1402 en 50 cc de agua, se adiciona 15 cc de dcido
clorhidrico 2n, se fija el dcido separado en éter,

la solucidn etérica se lava dos veces con agua, se
seca gobre sulfato sddico y se concentra. El residuo
recrigtaliza en tetracloruro de carbono, con lo que

8o obfiene el dcido (~)-2-[p—(l—pirril)-fenil]-bu—
¥{rico, puhto de fusiég.l30—1329, [alfa];5 - 39,99,
" Ias aguas madres de ambas cristalizaciones

de 1la sal de cinconidina anterior se reunen y se con-

centra en vacio hasta sequedad. El residuo se suspen-

“
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de en 50 cc de dcido clorhiérico 1n y se sacude con
50 cc de éter hasta que todé se halla en solucidn.
la fage de éter se separa,-ée lava con agua, se se-
ca gobre sulfato sddico y se concentra. E1 residuo
5. (2,65 g) se disuelven en 40 cc de isopropanol ca-
liente y se trata con una solucidén caliente de 1,8
g de (+)-alfa-fenil-etilamina en 20 cc de isopropa-
nol. Al enfriar cristaliza 3,2 é de sal (+)-alfa-fenil-
| etilamina del dcido (+)-2-[p-(1l-pirril)-fenill-buti-
10, - lico on agujas incoloras, que tras recristalizaciodn
dos veces con etanolla 148-1502 funden tras tranafor-
macidén previa Egﬁfa]%5 + 4,42 (c = 1, metanol). Se
suspenden 1,25 g de¢ la sal asi obtenida en 30 cc de
~agua, se adiciona 10 cc de deido clorhidrico 2n y se
15, sacude con éter hasta que la totalidad se encuentra en
" solucidn, La fasc de dter se separa, se lava dos veces
con agua, se seca sobre sulfatisddico y se concentra
hasta sequedad. El residuo recristaliza en 5 cc de
‘tetracloruro de carbono, con lo que se obtiene el dcido
20,  (+)-2-[p-(1~pirril)-fenill-but{rico de punto de fusidn
- 130~1322, (alfa)%5 + 39,92 (e = 1 metanol).

el
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Descrito el objeto del presente invento,
se decluran nueves y de propie invencidn, las siguien-
tes reivindicticicnes, con prioridaed de 1a solicitud de

patente suize ne 15 768/66 del 31.10.66,

-5, 1. Procedimicnto parz la preparacidn de deidos
fenilacéticos substituidos y sus ésterss, gue corresponden

a lz férmula genernl I

= = M
N\\N—‘%y \‘—QCH—CO-O—R5 (1)
_/ \_/

10, R

R, significn hidrdgeno o un grupo alquilico,
nlquenilico o 2lquinilico inferior, ¥y
15. R5 significa hidrdgeno o srupos alquilicos
inferiores,
asi como de sales de los deidos carboxilicos que caen
bajo la firmulz gencvral I con bases inorgdnicas y orgd-
niecas, caracterizodo porque una mezclz o una sal de un

20, compuesto de 1t férmula general II
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5o en la que
Ry ¥ R, tienen la significzeidn indiecada bajo la
férmula I,

y un dcido de 1o férmula III

HO - OC - f CH} -CO - OH (11I1)

| {4
10, OH

\
en especial deido micico, 4cido scedrico, se calientan
hasta el dasdoblomicnto de esencizlmente cuatro veces la
dosis molar de ~gu2 y dos veces la dosis molar de anhi-
drido carbdnice y sn caso deseado un deido carboxilico
15, libre obtenido, que cze bajo la férmula general I se trans-

forma en una s2l con und base inorgdnica u orgdniocn.

2. Prncedimicnto par: 12 praparicidn de deidos

fenilocéticos substituidos y sus ésteras.



Scaun se describe y reivindicz en la presente

memoris descriptive gque consta de 15 hojas folladas

s

y escritas & majuinz por unn sola cord,

Firmadas JOSE RODRIGUER
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