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Esta invención se refiere a un procedimiento me-i 
jorado para la preparación de ácidos alfa-f e nilprop ión i c o s 
También se refiere a nuevos productos intermedios.

Algunos ácidos alfa-fenilpropiónicos son cono- ' 
cidos y tienen valiosa actividad antiinflamatoria y/o a-  ̂
nalgéeica y/o antipirética y/o antibradicinésica.

Se ha descubierto ahora que estos ácidos alfa- <}
fenilpropiónicos pueden ser fácilmente preparados con buen
rendimiento a partir de acetofenonas, por un procedimien-;

i
to que evita el uso del ácido cianhídrico líquido, que ha¡¡

ísido utilizado en procedimientos anteriores para la prepa-? 
ración de ácidos alfa-fenilpropiónicos a partir de aceto-¡ 
f enonas.

* * *

*- + *

e *  *  *  *

4- *

+ * +

^e acuerdo con la presente invención, se propor-j 
ciona un procedimiento para preparar ácidos alfa-fenilpro 
piónicos de la fórmula general: ¡

CH.
R.CH.COOH

t
I

donde R representa (a) el grupo R —^  ^ —  donde R^ es 
alcohilo (Cg - Cg), alquenilo (Cg - C^), cicloalcohilo 
(Cj - Cy), alcoxi (C^ - 0^), cicloalcoxi (C^ - Cy), aleo- 
hiltio (Ĉ  - C^), alqueniloxi (C^ - C^), alqueniltio 
(C^ - C^), cicloalcohiltio (C^ - Cy), fenoxi o feniltio; 
o (b) el grupo

donde R y pueden ser los mismos o diferentes y repre- *
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T
¡sentan: H;halógeno; alcohilo opcionalmente sustituido por 
lhalógeno, alcoxi o alcohiltio, caracterizado por conver­
tir una acetofenona de fórmula general:

R.COCH. II * .

a la hidantoina de fórmula general:

CH.

0

III

5 ¡hidrolizar la hidantoina de fónrnla general III para dar 
¡un alfa-amino ácido de fórmula general:

. e  * -

3 * #3  ̂e e

CH^; 3
R.C.COOH;
NH^

IV

jalcohilar el compuesto de fórmula general IV para dar 
j alfa-dialcohilamino ácido de fórmula general

CH.
!

R.C.COOH!
N

un

¡donde R^ y R son alcohilo, y reducir el compuesto de
¡.muía general V para dar el ácido alfa-fenilpropiónico

fdr-
de
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fórmula general I. }
Los productos intermedios de fórmula general }

. * ¡III, IV y V son compuestos nuevos. )
La conversión de la acetofenona II a la hidan- j .  

toina III puede llevarse a cabo utilizando la reacción í 
de Butcherer-Bergs en la cual la cetona es hecha reaccio-j 
nar con un cianuro de metal alcalino y carbonato de amonio 
en un disolvente adecuado, tal como etanol acuoso, etilenj 
glicol, etanolamina o dioxano. La conversión se lleva a j 
cabo preferiblemente en etanol acuoso a aprocimadamente j 
60 C, utilizando 2 moles de cianuro de potasio y 4 moles
de carbonato de amonio por mol de acetofenona. ])

EL anillo de hidantoina puede ser abierto por j 
hidrólisis con ácido o álcali, prefiriéndose la hidrólisi^ 
alcalina. La hidrólisis puede llevarse a cabo a la tempe-j 
ratura de reflujo en presencia de, por ejemplo, hidróxidoj 
de bario o hidróxido de sodio o a temperaturas más eleva-j 
das bajo presión o a presión atmosfórica en un disolvente) 
de elevado punto de ebullición, por ejemplo, dietilengü-j 
MI. El mino 6.M. IT 6s aislado por precipitación an ¡ 
el punto isoeléctrico, o por adición de ácido clorhídri- ! 
co en exceso y recogida del clorhidrato insoluble del a- *f
mino ácido. '

w ** *
* * v

+ .**!

La álcohilación del amino ácido IV puede efec- ; 
tuarse por métodos convencionales, por ejemplo, realizan-! 
do reflujo con formaldehido y ácido fórmico para dar el diy 
metilamino ácido seguido por evaporación a sequedad. EL 
dimetilamino ácido residual V se reduce por métodos conven­
cionales, tal como por hrdrogenacion catalxtxca, utilizan*? 
do un catalizador de carbón orgánico tratado con paladio,.
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o por tratamiento con sodio en amoniaco líquido.
Un esquema global de reacción preferido puede 

representarse como sigue:

¡RCOCH-

II

KCN 4
(NH^)g CO^

CH.
R

uw-

 ̂e * *

Hidrólisis
III

CH-,! i
R- CH.COOH 

I

hidrogenacióní-------------
catal 3-tr ca ;

NH3,

R -
CHl,
! ^
C - COOH * ,  < 

* .  *  . <

i Los siguientes ejemplos no limitativos ilustran
la invención:

; Ejemplo 1 fj -
j 4--isobutilacetofenona (17,6 g), etanol (185 ml),^
:agua (125 mi), carbonato de amonio (45,5 g) y cianuro de 
^potasio (13 g) se agitaron durante 19 horas a 62-63^0. i
í '1Ó ¡El etanol fuá destilado a presión redudida, se aSadió agua* 
¡hasta un volumen de 400 mi y la suspensión fue enfriada ¡ 
ja 20°C. El sólido fué recogido, lavado con agua, después; 
¡con éter y secado a 110°C. El sólido fué recristalizado 
¡desde acetato de etilo para dar 5-(4-isobutilfenil)-5- ^

¡29.12.67.-



metil-hidantoina, P.f. 180 -183^0.
(hallado C, 68,3; H, 7,6; N, 11,4; requiere
C, 68,3; H, 7,3; N, 11,4%).

Las siguientes hidantoinas fueron preparadas de 
manera similar a partir de la acetofenona correspondien­
te.
5-(4-Ciclohexilfenil)-5-metilhidantoina, p.f. 230 - 234°C 
(hallado: C, 71,0; H, 7,8; N, 10,6;
0, 70,5; H, 7,4; N, 10,3%).

10 5-(2'-fluoro-4-bifenilil)-5-rmetilhidantoina, p.f. 263 - 
266°C.
(hallado: N, 10,0; C^gH^^ENg^ N* 9,9%).

Ejemplo 2

5-(4-Isobutilfenil)-5-metilhidantoina (5 g),
15 ¡preparada vomo en el Ejemplo 1, hidróxido de sodio (3 g)

agua (30 mi) se calentaron a presión a 160 - 170°C duran 
e 4 horas. El sólido residual fué extraído en agua calien 
e y acidificado con ácido clorhídrico diluido para dar un

Ü¡precipitado que se disolvió de nuevo. Se ajustó la solució^ 
20 al punto isoeléctrico con hidróxido de amonio (aproximada­

mente pH 5) y el precipitado fué recogido, lavado con agua 
f secado al vacio para dar ácido 2-amino-2-(4-isobutilfe- 
iil)propiónico, p.f. 292 - 294°C.

El amino ácido se disolvió en ácido clorhídrico 
25 diluido y se evaporó hasta un residuo cristalino que fué 

recríatalizado desde ácido clorhídrico 5N para dar clorhi­
drato de ácido 2-amino-2-(4-isobutilfenil)propiónico, p.f. 
!70^C (con descomposición).
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(Hallado: Cl, 13,9; .N, 5,7. C^H^gNOg.HCl requiere Cl, 
13,6; N, 5,4%).

Los siguientes clorhidratos de ácidos 2-r-amino- 
propiónicos fueron preparados de manera similar a partir 
de la hidantoina apropiada:

Clorhidrato de ácido 2-amino-2-(4-c iclohexilfe- 
nil) propiónico, p.f. 275- 278^0. (con descomposición). 
(Hallado: N, 4,8; C^Hg^NO^.HCl requiere N, 4,9%).

Clorhidrato de ácido 2-amino-2-(2'-fluoro-4- 
bifenilil) propiónico, p.f. 261 - 263^0. (con descomposi­
ción) .
(Hallado: Cl, 11,7; N, 4,9; C^H^FNOg.HCl requiere Cl, 
12,0; N, 4,7%).

Ejemplo 3

Acido 2-amino-2-(4-isobutilfenil) propiónico 
(2,2 g), ácido fórmico (4 mi) y formaldehido (40%, 2,5 
mi) fueron sometidos a reflujo durante 40 minutos para 
dar una solución transparante que fuá evaporada a seque­
dad a presión reducida. La goma residual cristalizada 
fue triturada y lavada con acetona y recristalizada desde 
etanol para dar ácido 2-dimetilamino-2-(4-isobutilfenil) 
propiónico, p.f. 232 - 235°C (con descomposición). 
(Hallado: C, 72,5; H, 9,6; requiere 0, 72,3;
H, 9,2%).

Los siguientes ácidos 2-dimetilaminopropiónicos 
fueron preparados de manera similar a partir del ácido 2- 
aminopropiónico apropiado.

Acido 2-dimetilamino-2-(4-ciclohexilfenil) pro-

. a *'-+ 
*

*  +  +

+  +
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piónico, p.f. 242^0 (con descomposición).
(Hallado: N, 5^0; C^H^^NOg requiere N, 5,1%).

Clorhidrato de ácido 2-dimetilamino-2(2'-fluo- 
ro-4-bifenilil)propiónico, p.f. 240-241^0 (con descompo­
sición) .
(Hallado, Cl, 10,8, N, 4,2. C^H^FNOg.HCl requiere Cl, 
11,0; N, 4,3%).

Ejemplo 4 !

Acido 2-dimetilamino-2-(4-isobutilfenil) pro- j 
piónico (1 g), preparado como se describe en el Ejemplo ! 
3, y carbón orgánico tratado con paladio (10%, Q25 g ) 
en etanol (20 mi) fueron agitados a ?8°C con hidrógeno 
durante 2^ horas. EL hidrógeno (120 mi) fuá absorbido.
El filtrado desde el catalizador fuá evaporado y el resi­
duo gomoso, fuá disuelto en agua acidificada con ácido j 
clorhídrico. Se sembró la solución y los cristales fue- ! 
ron recogidos, lavados con agua, secados y recristaliza­
dos desde petróleo ligero (p.e. 62 - 68^C) para dar áci­
do 2-(4-isobutilfenil)propiónico, p.f. 74 - 76°C, que no j 
resultaba inferior en mezcla con ácido 2-(4-isobutilfenil) 
propiónico, p.f. 74 - 76^C que no resultaba inferior en 
mezcla con ácido 2-(4-iaobutilfenil) propiónico autánti- 
co.

Los siguientes ácidos propiónicos fueron prepaj 
rados de manera similar a partir del ácido 2-dimetámila- 
mino propiónico.apropiado.

,* *. *

4  -
V  *

Acido 2-(4-ciclohexilfenil) propiónico. 
Acido 2-(2'-fluoro-4-bifenilil) propiónico.

2.1.68 - 8 -



Ejemplo 5

5

10

5-(4-isobutilfenü)-5-metilhidantoina (10 g) e hidróxido 8 
de potasio (8,5 g) en agua (10 mi) y dietilánglicol (150 L 
mi) fueron sometidos a reflujo a 140 - 150^0 durante 4 
horas. 8

El dietilenglicol fué destilado al vacio, se en4 
frió el residuo y se añadió ácido acético glacial hasta j 
pH 5. EL precipitado fuó recogido, lavado con agua y seca-j 
do para dar ácido 2-amino-2-(4-isobutilfenil) propiónico,: 
p.f. 291 - 293°C que era idéntico al preparado por el pro­
cedimiento descrito en el Ejemplo 2.

- N O T A -

15

Los puntos de invención propia y nueva que se 
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Pa­
tente de Invención en España, POR VEINTE AÑOS, son los 
siguientes:

1 Procedimiento para la preparación de ácidos 
alfa-fenilpropiónicos de la fórmula general

! ^R - CH - COOH

donde R representa (a) el grupo R' en el cual

2.1.68 - 9 -
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R es alcohilo (Cg - Cg), alquenilo (Cg - 0^), cicloalco- 
hilo (C^ - Cy), alcoxi (C^ - C^), alcohiltilo (Ĉ  - C^), 
alqueniloxi (C^ - 0^), alqueniltio (0^ - C^), cicloalco- 
hiloxi (C^ - Cy), cicloalcohiltio (C^ - Oy), fenoxi o 
fen&ltio, o (b) el grupo

2 Ten el cual R y R** pueden ser los mismos o diferentes y 
representan hidrógeno, halógeno, alcohilo opcionalmente 
sustituido por halógeno, alcoxi, alcohiltio, caracteriza­
do por (1) convertir una acetofenona de fórmula general 
RCOCH^ a una hidantoina de fórmula general

R
CH1 O

NH

(2) hidrolizar la hidantoina para dar un alfa-amino ácido 
de fórmula general

R - C - COOH 
!
NH2̂

(3) alcohilar el amino ácido para dar un compuesto de fór 
muía general

2.1.68 10 -
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en la que y son grupos aicohilo, y (4) reducir dichí 
compuesto para dar un ácido alfa-fenilpropiónico de fórmu­
la general I.

2. - Un procedimiento según la reivindicación 1, 
en el cual la operación (1) se lleva a cabo por reacción 
de dicha acetofenona con un cianuro de metal alcalino y 
carbonato de amonio.

3. - Un procedimiento segdn la reivindicación 1,
en el cual la operación (3) se lleva a cabo por reacción
de dicho amino ácido/ con formaldehido y ácido fórmico,

4 5para dar un compuesto en el que R y R son grupos meti­
lo.

4. - Un procedimiento según la reivindicación 1, 
en el cual la operación (4) se lleva a cabo por hidrogena­
r o n  catalítica.

5. - Un procedimiento según cualquiera de las 
reivindicaciones 1 a 4 en el cual R es 4-isobutilfenil, 
4-ciclohexilf enil - o 2' -f luoro-4-bif enilü.

6. - Un procedimiento para la preparación de áci­
dos alfa-fenilpropiónicos.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que an­
tecede y con los fines que se han especificado
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Esta Memoria consta de doce hojas escritas a
máquina por una sola cara.

Madrid,
^ 9 B 6  36*

P.Ä

2 .1.68
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