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! ,
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)por  “UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE ACIDOS
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Esta invencidén se refiere a un procedimiento mef

También se refiere a nuevos productos intermedios.,. )
1

Algunos dcidos alfa—fenilpropiénicos son cono-

A s

cidos y tienen valiosa actividad antiinflamatoria y/o a- !

inalgésica y/o antipirétice y/o antibradicinésica.

e tana UL

Se ha descubierto ahora que estos dcidos alfa-

. A

¥

zfenilpropiénlcos pueden ser fdcilmente preparados con buen
]
i rendimiento a partir de acetofenones, por un procedimien- |

i

t0 que evita el uso del dcido cianhidrico 1liquido, que ha.x

i
sido utilizado en procedimientos anteriores pars la prepa-

racidn de dcidos alfa~fenilpropidnicos a partir de aceto- g

fenonas.

»‘

. i
{ Ye acuerdo con la presente invencién, se ropor+
i ;

ciona un procedimiento para preparar dcidos alfa-fenilprg
}

pidnicos de la férmula general:

Cel e ace e,

Cli,
t . I
R.CH.COOH , :

- s 15, A P

donde- R representa {a) el grupo R1 . donde R1 es
i alcohilo (02 - Cg), alquenilo (02 - 04), c¢icloalcohilo
- 07), alcoxi (03 - 04), cicloalcoxi (03 - C7), alco-

(Cq
hil tlo (¢4 - C5), alqueniloxi (C - 04), algqueniltio
(c,
0

A e de

- 05), cicloalecohiltio (03 - 07), fenoxi o feniltio;

b) el grupo R>

et s T Ammates A

e MR T R G AT o BRSNS s T B RO S RIS S b 5 Sl

.
R L

donde R2 y R3 pueden ser los mismos o diferentes y repre-:

29 12.67 -2 =

; Jorado para la preparacién de dcidos alfa-fenilproPiénicoé‘
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¥
5

| sentan: Hyhaldgeno; alcohilo opcionelmente sustituido por i

haldgeno, alcoxi o alcohiltio, caracterizado por conver-

tir una acetofenona de f£dérmula general:

3

I1I

i
0

hidrolizar la hidantoina de férmulae general III para dar

un alfa-amino dcido de férmula general:

|
}

R a2

i ' CH
1 3
R . ? .COOH R Iv
i W, _

‘alcohilar el compuesto de férmula general IV para dar un

jalfa-dialcohilamino deido de férmula general ,
1 .
? ?;
| 1
2 R.C.COOH :
! : :
! ' N v :
" 2\ g5
? | !
jdonde R4 ¥y 35 son alcohilo, y reducir el compuesto de ﬂir—“.

¥

Emula general V para dar el 4cido alfa-fenilpropidnico de

i

'29.12.67 -3

R.COCH | ‘ 11 ;n:.?

a2 la hidantoina de férmula general: 3*"“
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cebo preferiblemente en etanol acuoso a aprocimadamente

! e1 punto isoeldetrico, o por adicidn de dcido clorhidri-

rac

30

R el

e B sty TN D b e, -

férmula general I.
Los productos intermedios de férmula general

III, IV y V son compuestos nuevos.

La conversidn de la acetofenona II & la hidan- f,

toina III puede llevarse a cabo utilizando la reaccidn

de Butcherer-Bergs en la cual la cetona es hecha reaccio-
nar con un cianurc de metsl alcalino y carbonato de amonio
en un disolvente adecﬁado, tal como etanol acuoso, etilen

glicol, etanolamina o dioxano. La conversién se lleve a

60°0, utilizando 2 moles de cianurc de potasio y 4 moles
de carbonato de amonio por mol de acetofenona.

El anillo de hidantoina puédé ser abierto por
hidrélisis con dcido o dlcali, prefiriendose la hidrélisig
alcelina. La hidrdélisis puede llevarse a cabo & la tempe-.

ratura de reflujo en presendia de, por ejemplo, hidréxido|

de bario o hidréxido de sodio o a temperaturas ms#s eleva-

das bajo presidén o a presidn atmosférica en un diaolvente§

v

rr—-

de elevado punto de ebullicién, por ejemplo, dietilengli-

col. £l amino dcido IV es aislado por precipitacidn en

Ve G Lt by

o —

c0 en exceso y raecogida del clorhidrato insoluble del a-

RYRN CTE

mino dcido. |
| Ta alcohilacidn del amino 4cidoc IV puede efec- '
tuarse por métodos convencionales, por ejemplo, realizan-%
do reflujo con formaldehido y 4cido férmino para dar el dié

metilamino 4cido éeguido por evaporacidn a sequedad. El

cioneles, tal como por hidrogenacidén catalitica, utilizant

"

do un catalizador de carbén orgdnico tratado con paladio,;

29.12.67 -l -

dimetilamino dcido residual V se reduce por métodos conven=
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0 por tratamiento con sodio en amonizco liquido.

Un. esquema global de reaccién preferido puede

representarse como sigue:

B o R

CH, $°
-0 H
KCN 4 R =
RCOCH - ;A > §
(NH4)2 003 B %
. ) '
I - Hidréllsig
III '
| |
. cH
R~-C - COOH
! :
NH i
| 2 v |
. CH3 ‘ CH “////
H ! hidrogenacidén 13 ) i
!R- CH.COOH <« R - ¢ -~ COOH Metilacidn
catalitica H ‘
NuM3 H
I 2 ;
v i
~:'.
Los siguientes ejemplos no limitativos ilustran§
la invencidn: f
1 Ejemplo 1
} 4-1sobut11acetofenona (17 6 g), etanol (185 ml),

agua (125 ml), carbonato de amonio (45,5 g) vy cianuro de
ipota51o (13 g) se agitaron durante 19 hores a 62-63°C, 3
;El etanol fué destilado a presidn reducida, se afiadid agua:
;hasta un volumen de 400 ml ¥y la suspensidén fué enfriada ?
éa 20°C El s6lido fué recogido, lavado con agua, después
%con dter y secado a 110°C. E1 sdlldo fué recristelizado

{3esde acetato de etilo para dar 5-(4~isobutilfenil)-5— -

Py e

§29.12.67.- . =5 =
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metil-hidantoina, P.f. 180 -183°c.

(hallado C, 68,3; H, 7,6; N, 11,4; c14 18120, requiere
C, 68,33 H, 7,3; N, 11,4%). ‘

Las siguientes hidantoinas fueron preperadas de |-
manera similar a partir de la acetofenona correspondien-
te. »
5-(4-Ciclohexilfenil)-S-metilhidantoina; p.f. 230 - 234%.
(hallado: c, 71,05 H; 7,8; N, 10;6; C1gHoolo0, Tequiere
¢, 70,5; H, 7,4; N, 10,3%).
5-(2'~fluoro~-4-bifenilil)-5-metilhidantoina, p.f. 263 -
266°C.

(nallado: W, i0,0; CqgHq3FN 0, requiere N, 9,9%).

Ejemplo 2

5-(4~Isobutilfenil)~5-metilhidantoina (5 g),
preparada vomo en el Ejemplo 1, hidréxido de sodio (3 g)

y agua (30 ml) se calentaron a presidén a 160 - 170°¢ duran:

¥

te 4 horas. El sélido residual fué extraido en agua calieni

te y acidificado con dcido clorhidrico diluido para dar un

pPecipitado que se disolvid de nuevo. Se ajustd la solucidn
punto igoeléctrico con hidréxido de amonio (a2proximada-
ente pH 5) y el precipitado fué recogido, lavado con agua
secado al vacio para dar 4cido 2-amino~2-(4-isobutilfe-
141) propiénico, p.f. 292 - 294°C.
£l smino dcido se disolvib en dcido clorhidrico
diluido ¥y se evaporé hasta un residuo cristalino que fué
hbecriatalizado desde dcido clorhidrico 5N pars dar clorhi-
irato de 4cido 2—am1no—2-(4-isobutllfenll)proplénico p.f.

70°C (con descomposiocidn).

1201068 - 6 -
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(Hallado.: Cl, 13,9;_N; 5,;7. 013H19N02.H61 requiere C1,
13,85 N, 5,4%). \ |

Los siguientes clorhidratos de dcidos 2-amino-
propidnicos fueron preparados de manera similer a partir
de la hidentoina apropieda:

Clorhidrato de dcido 2-amino-2-{4-ciclohexilfe-
nil) propidnico, p.f. 2?5~ 278°C. {con descomposicién).

(Ballado: N, 4,8; CygH,,NO,.HC1 requiere N, 4,9%).

Clorhidrato de decido 2-emino-2-(2'-fluoro-4-
bifenilil) propiénico, p.f. 261 - 263°C. (con descomposi-
cibn).
(Hallado: C1, 11,7; N, 4,9; C
12,0; N, 4,7¢).

15 14?N0 .HCl requiere C1,

Ejemplo 3

Acido 2-amino-2-(4-isobutilfenil) propidnico
(2,2 g), doido £4rmico (4 ml) y formaldehido {40%, 2
' m1) fueron sometidos a reflujo durante 40 minutos péra
‘dar una solucién transparante que fué evaporada a seque-
 dad e presidn reducida. la goma residual cristalizada
fué triturada y lavada con acetona y recristalizada desde
etanol para dar dcido 2-dimetilamino-Q-(4-isobutilfenil)
propidnico, p- £, 232 - 235°C (con descompos:.clén)
laliado: C, 72,53 H, 9,63 (31,521233102 requiere C, 72 3;
H, 9,2%). _
Los siguientes dcidos 2-dimetilaminopropidénicos
fueron preparados de maners similar & partir del 4cido 2-
am:moproplonlco aprepiado.

Acido 2-dimetilamino-2-{ 4-—0101 ohexilfenil) pro-
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pidnico, p.f. 242°C {con descomposicién).

2
.Clorhidrato de dcido 2-dimetilamino-2{2'=-fluc-

(Balledo: N, 5,0; C g HycNO requiere N, 5,1%).

ro-4-bifenilil)propidnico, p.f. 240-2419C {con descompo-
sicidn). | |

(Hellado: C1, 10,8; N; 4,2, 017H18FN02.301 requiere C1,
11,0; N, 4,3%).

Bjemplo 4

Acido 2-dimetilamino-2-(4-isobutilfenil) pro-
pidnico {1 g), prepafado como se describve en el Ejemplo
3, y carbdn orgénico tratado con paladio (104, Q25 g )
en etanol (20 ml) fueron agitados a %800 con hidrégeno
durante 24 horas. EL hidrdgeno (120 ml) fué absorbido.
El filtrado desde el catelizador fué evaporado y €l resi-
duo gomoso fué disuelto en agua acidificada con dcido
clorhidrico. Se sembrd la solucibén y los cristales fue~
ron recogidos, lavados con agua, secados y recristaliza-
dos desde petréleo ligero (p.e. 62 - 68°C) para dar dci-
40 2«{4=isobutilfenil)propidnico, p.f. ;4 - 76°C, que no
resuitaba inferior en mezecla con dcido 2-{(4~isobutilfenil
propiénico, p.f. 74 ~ 76°C que no resultaba inferior en
mezcla con dcido 2={4-isobutilfenil) propidnico auténti-

COs

Los siguientes dcidos propidnicos fueron prepa;
rados de maners similar a partir del dcido 2-dimetamila-
mino propidnico. mapropiado.,

Acido 2-(4-ciclohexilfenil) propidnico.

Acido 2-(2'-fluoro-4-bifenilil) propidnico.

2.1,68 -8 -
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Ejemplo 5

5-{4-isobutilfenil)~S-metilhidantoina (10 g) e hidréxido
de potasio (8,5 g) en agua (10 ml) y dietildngilicol (150
ml) fueron sometidos a reflujo a 140 - 150°C durante 4

horas.

El dietilenglicol fué destilado 8l vacio, se end

frid el residuo y se afiadid dcido acético glacial haste

pH 5. El precipitado fué reéé}iﬁo, lavado con agua y secad

do para dar dcido 2-amino-2-(4;isobutilfenil) propidnico,
p.£. 291 - 293°C que era idéntico al preparado por el pro-
cedimiento descrito en el Ejemplo 2.

-NOTA =~

Los puntos de in&encién propia y nueva que se
presentan paras que sean cbjeto de esta solicitud de Pa-
tente de Invencidn en Espaﬁa;‘POB VEINTE AROS, son los
giguientes: |

1.~ Procedimiento para'la preparacién de dcidos

alfa-fenilpropidnicos de la férmula genersl

CH
1 3
R - CH - COCH I

donde R representa (a) el grupo R? -<:::>>- en el cual

2.1.68 -9-
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R1 es alcohilo (02 - CG)’ alquenilo (02 - 04), cicloalco-
hilo (03 - 07), alcoxi (03 - 04), alcghiltilp ¢y - 05),
alqueniloxi (c3 - 04), alqueniltio (03 - 05), cicloalco-

hiloxi (03 - C%), cicloeleohiltio {C3 - C}), fenoxi o

A

feniltio, o (b) el grupo
. o3
RZ
eb el cual Rz ¥y R3 pueden ser los mismos o difefentes y
representan hidrégeno, haiégenp, alcohilo opcionalmente
sustituido por haldgeno, alecoxi, alcohiltio, caracteriza-
do por {1) convertir una acetofenona de férmula general

RCOGH3 a una hidantoina de fdérmule general

{(2) hidrolizar la hidantoina para dar un alfa-amino dcido

de férmula general

%53
R - C - COOH
13
NH
2
(3) alcohilar el amino dcido para dar un compuesto de fér-

mula genersal

2.1,68 - 10 -
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len el cusl 1la operacién (3) se 1leva a cabo por resccidén

] cH,

R - ? - COOH

NRAR?

en 1a que R R son grupos glcohilo, y (4) reducir diche
compuesto para dar un dcido slfa-fenilpropidénico de féruu-
la general I.

2.- Un procedimiento segin la reivindicacidn 1,
en el cuml la operacién (1) se lleva a cabo por reaccidén
de dicha acetofenona con un cianurc de metal alcalino y
carbonato de amonio.

3.- Un procedimiento segin la reivindicacidn 1,

'de dicho amino 4cido, con formmldehido y 4cido férmico,
para dar un compuesto en el que R4 y R5 son grupos meti-
lo.

4.- Un procedimiento segin 1a reivindicacién 1,
en ol cual la operacién (4) se lleva a cabo por hidrogens
cién catalitica.

5. Un procedimienfo segin cualquiera de las-
;reivindicaciones 12 4 en el cual R es 4-isobutilfenil,
4-ciclohexilfenil:o 2'-fluoro-4-bifenilil.

6.~ Un procedimiento para la preparacién de dcig
dos alfa-fenilpropidnicos.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que an-

tecede y con los fines que ze han especificado

2.1.68 - 11 -




8

F W

o f

‘3. o ‘gﬂ"

4 5 e &

IE B

 2.1.68

Jav.

- 12 -

Madrid,
P QA-.

Esta Memoria consta de doce hojas escritas a
mdquina por una sola cara.

+  ENE 1908
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