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INVERNCION

por "PROCEDIMISNTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS ACITUS
FENILACETICOS SUBSTITUIDOS Y DE SUS ESTERES", a faver de

la firma suiza J.R, GuIGY A.G., residente en BASILEA (Suiza)

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencidn se refiere a un pro-
cedimiento para la preparacidn de nuevos dcidos fenilacdti-
cos substituidos y de sus dsteres y sus sales con propieda-
des valiosas farmacoldgicamente.

Los dcidos fenilacéticos substituidos y

sus ésteres que corresponden a la fdérmula general
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en la que
Rl significa hidrdgeno o un grupo alquilico, 51QP9‘
nilico o alquinilico inferior, R
R, significa hidrdgeno, un grupo alquilico o0 aicoxi

inferior o un ftomo de haldgeno y Tt
R, ¥ R5 significan, independientemente entre.si;
hidrdgeno o grupos alquilicos inferiores,j::~

asi como las sales de los dcidos carboxilicos que caen
bajo la férmula general I con bases inorgdnicas y gygénicas
no se habian descrito hasta el presente:

Como ahora se ha hallado, estas nuevas méférias
poseen propiedades valiosas farmacoldgicamente, en espe—
cial actividad analgésica, antipirética y antiflogistica
con indice terapdutico favorable, Estas propiedades los
caracterizan como materias activas para aliviar y eliminar
dolores de origenes diferentes y para el tratamiento de .
procesos de enfermedades reumdticas y de otras enferme-
dades inflamatorias. ILa sdministracidn puede efectuarse
oral, rectal o parentéricamente,

Zn los compuestos de la férmula general I y en
las materias de partida correspondientes citadas mds abajo,
Ry es como grupo alquilico inferior, por ejemplo el grupo
metilico, etilico, n-propilico, isopropilico, n-butilico,
isobutilico, butilico secundario, n-pentilico, isopentilico

neopentilico, n-hexilico o isohexilico, como grupo alque-
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nilico inferior, por ejemplo, el grupo alilico, 2-metil-
alilico o propilico, y como grupo alguenilico inferior,
por ejumplo el grupo 2-propinilico, 2-butinilico o 3-
~butinilico, R2 ¢s como grupo alquilico inferior, por

e jemplo el grupo metilico, etilico, n-propilico, isopro-
pilico, n-butilico, isobutilico o tercibutilico y como
dtomo de haldgeno, por ejemplo cloro, bromo o fluor.

Los grupos alquilicos inferiores R3 ¥ R4 son por ejemplo,
grupos metilicos, etilicos, n-propilicos o isopropilicos.
Un grupo alquilico inferior R5 es por ¢jemplo el grupo
metilico, etilico, n-propilico, isopropilico, n-butili-
co, isobutilico, tercibutilico, n-pentilico, isopentilico

0 n-hexilico.

Para la preparacidén dec los compuestos de
la férmula gencral I y d¢ las sales ds los dcidos
carboxilicos que caen bajo esta férmula general, con
bases inorgsnicas y orgdnicas s¢ deja roaccionar un

compuesto segun la invencidn d¢ la férmula general II,
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Ry' ‘tiene la significacidn indicada bajo la férmula

I para R5 con execlusidn de hidrdgeno,

1 significa un grupo alcoxi carbonilico inferior,
0. un grupo alcoxalilico inferior (=C0-CO-0=
-alquilo), ¢l grupo ciano o <l grupo aceti-

lico, y

R., R2, R

1 v R4 tienen la significacidn indicada

3
bajo la férmula I

15, con un hidréxido alcalino ¢n medio orgénico, orgdnico-
2CU0S0 0 acuoso 0, en caso de que A N0 sea un grupo
ciano, también con un alesnolato alealino en medio exen—
to de agua, eventualmente se libera ¢l deido dé 1la sal

alcalina obtenida primeramente en la utilizacidn de un
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hidrdxido aleslino y e¢n caso desvado s¢ transforma un
dcido carboxilico libre obtenido ¢n un2 sal con una
base inorgsénica u orgsnica.

Las roacciones con hidrdxidos alcalinos,
en especinl hidrdxido sddico ¢ hidrdxido potdsico, s¢ rea-
lizan de pruefercncia en cslicnte. Como medio reaccional se
utiliza por ¢jemplo un 2alcanol inferior; como metancl, etanol,
isopropanol n-butanol, sdumds de alcandiol o uno de sus
Steres monoalquilicos, por ejemplo etilenglicol, 2—métoxieta—
nol o 2-e¢toxietanol, <n donde s¢ adiciona 2 los disolventes
citados eventualmente sgua c¢n proporcidn de volumen de a2pro-
ximadamente 10:1 a 1:2. Ademds se puede ubilizar como medio
reacclonal asimismo agua o por ¢jumplo una mezcla de agua
con disolventes acuosolubles, otéreos, como dioxano o te tra-
hidrofarano,

En las rcaccionus de éstercs dialquilicos de deido
maldnico, ésteres algquilicos dc deido acctoacdtico o de
ésteres alquilicos de decido alcoxialquilacdtico que caen
bajo la férmula general VII con alcanolatos alcalinos estdn
presontes de preferencia los mismos alcanoles inferiores,
por @jemplo metanol, c¢tanol, n-butanol, como componentes
del éster de partida y del alcanolato como tombidn como me-
dio reaccional. Sin embargo, tembidn pucde realizarsc una
transesterificacidn mediante utilizacidn de un aleanol de

punto de cbullicidn relativamente clevado en ealidad de medio
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reaccional, que no es iddntico con ¢l alcanol inferior pre-
sente como componsnte de Jdstor y destilar una parte de ello
simultdneamente con la reaccidn segin la definieién’@;sp
verifica una transesterificacidn parcial, en caso de.que el
dster de la formula gencral T que se@ usa como producto reac-
cional no se utilice directamente en calidad de materéﬁ ac-
tiva, sino que deba hidrolizarse para formar el écido~qorres—
pondiente. Ademds como medio reaccional puede utiliééfse en
lugar de un alcanol inferior, por ¢jemplo asimismo un disol-
vente orgdnico inerte, como por ejemplo benceno o t§iﬁéno
Ia reaccidén segin la definicidn se realiza a temperéﬁuﬁa am-
bientc o a temperstura ¢levada, por e¢jemplo a tempeia%ﬁra de
ebullicidn del medio reaccional uwtilizado. '

Las moterias de partida de la férmula general II
se preparan por ¢jemplo pertiendo de dsteres alquilicos de
dcido [p-(l-pirril)-fenill-acético inferiores, que estan subs=-
tituidos vventualmente correspondiendo a la definicidn para
Rz, R3

correspondicntos, que por su parte son obtenibles a partir

y R4 y [p-(1-pirril)-fonill-acetonitrilos substituidos

de (p-aminofonil)-acetonitrilos corrcspondicntes. Los dsteres
alquilicos o bign nitrilos citados se condensan con carbonatos
dialquilicos inferiores, dsteres dialquilicos de 4cido oxdlico
inferiores o $steres alquilicos de deido acético con ayuda

de agentes de condensacildn bdsicos como por ¢jemplo alcanolatos

alcalinomatdlicos o hidruros alcalinometdlicos, con lo que se

-
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obtiene compucstos de 1la formula general IT con un dtomo de

hidrdgeno como radicel Rl. Los compuestos de metal alealino

de estos productos intermcdios se¢ hacen reaccionar con dste—

res aptos psra reaccidn do compucstos hidroxi de la férmula

general III,
R, - OH (111)

en la que

Ry' tiene la significacidén indicada bajo la for-
mula I para R, con exclusidn de hidrdgenb,

para formar compuvstos de la fdérmula general II con ua radical
Ry difarunte de hidrdgeno., Le sucesidn de las diferentos ope-
raciones que condicen @ continusecidn a compuestos de la férmu-~
la general II pucde variar <n formas difercntes, por ajemplo
se puede partir de ésteres dislquilicos de dcido p-nitrofenil-
-malénico o do ésteres alquilicos de deido p-nitrofenil-cianoca-~
cético, dstos se reducen primsro ﬁara formar los compucstos
p-aminofenilicos correspondicntcs y por dltimo se efectia ol
cierre del anillo para formar los compucstos p~(l;pirril)-feni—
licos correspondientes. Ademds los &sterss alquilicos de deido
cianoacético substituidos corrcspondiuntes se pusden transfor-
mar en ctapas reaccionales diferentes en forma de por si cono-

cida, por ¢jemplo mediante reaccidén con. deido clorhidrico y
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un alecanol inferior, conteniundo agua, en los ésteres dialqui-
licos dec Acido maldnico substituidos correspondientes. Los
ésteres alquilicos de dcido p-nitrofenilmaldnico, de_ﬁcido -
nitrofenilacetoacdtico o de dcido (p-nitrofenil)-ciancacdtico
son preparables no solo a partir de ésteres alquilicos de
écido (p-nitrofenil)-acdtico o da (p—nitrofenil)-acefonitrilos
correspondicnies, ¢s decir no sdélo de los compusstos -de los
cuales cran accesibles en forma breve las materias‘fiﬁales de
la férmula genvral I con un ftomo de hidrdgeno como ﬁi, gino
que tembidn mediante condensacidn de p—nitroclorobéﬁéénos

PO Y

gventualmente substituidos segin R2 con Jsteres alquilicos

-~

de Acido maldnico, de dcido acetoacético o de deide -cianoacé-
tico, con lo que 1; transformacion subsiguiente de-édﬁpuestos
de 1= férmula IT en los de la férmula gencral I es asimismo
de significacidn prdctica, cuando ¢n los compusstos citados
Ry es hidrdgeno.

Los compusstos de l2 férmula general I, en la que
Ry es un grupo alguilico, alquenilico o alguinilico inferiof,
se obti¢nen en el procedimiénto segin la invencidén como
racematos de las formas Spticamente activas (+) y (=), '
a menos que no s¢ utilicen meterias de partida dpticamente
activas en el procedimicento apropiado para esto. Los race-

"

matos se desdoblan ¢n forma de por si conocida en 1los cnan-—

tidmeros opticamente activos. Por ¢jemplo, se¢ hace reaccionar
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los dcidos carboxilicos libres racdmicos, gue caen bajo la

férmula general I con bases orgdnicas épticamente activas,

~como por ¢jemplo (+)- y (~)-aplfa-fenil-etilemina [(+)- ¥ .

(=)-alfa-metil-bencilaminal, cinconidina, cinconina o brucina,
en disolventes orgsnicos o en agua para formar pares deisales
diasteredmeras, de las cuales se separa la dificilmenre solu-
bie, eventualmente tras concentrado y/o refrigerscidn. Como
disolventes orgdnicos se cligen agquellos, en los cualesfcons—
tan entre las dos sales enantidmeras de difsrencia de solubi-
1lidad lo mds grande posible, de forma que se alecance una sepa-
racién lo mds amplia posible y cventualmente asimismo la do-
sis de la basc utilizada, dpticamcnte activa puede alcansar
hasta una mitad del equivalentc molzr. Por ¢jemplo se realiza
la formacidn de sal en un nlcanol inferior, como etanol o
isopropanol, en =cctona o dioxeno o0 ¢n maezelas de dstos u otros
disolventes, Las formas ouvticamente activas pueden mostrar
en sus propiedades farmacoldgicas diferencias considerables.
Por ejemplo el decide (+)=2«[p-(l-pirril)-fenill-butirico
muestra acciones analgésica y antiflogistica mds fuertes que
el deido (=)=2-[p~(l-pirril)-fenill-butirico.

Como sales eventualmente preparables de los
gcidos carboxilicos que caen bajo la fdérmula general I se
citan por ejemplo las sales sddica, potdsica, litica,
megnésice, cdleica y amdnica, asi como sales con etilamina,

trietilamina, 2~amino~etanol, 2,2'-imino-dietanol, 2-dimetile
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aming-etanol, 2-dietilemino-etanol, etilendiamina, bencilamina,
procaina, pirrolidina, piperidina, morfolina, l-etil-piperi-
dina o 2-piperidino-ectenol o con intercambiadores de‘ionés
bdsicos. »
Los nucvos compuestos de la férmula general-i,

as{ como las sales de los decidos carboxilicos libres que

casn bajo ¢sta férmula se administran como se cita mds ade~

Taa~

lante, peroral, rectal o parentéricamente. Las dosis diarias
se encuentran entre 50 y 3000 mg para pacientes adultés,

Formas unitarias de dosis apropiadas, como grageas, tabletas,

supositorios o ampollas, contienen como materia activa, de

preferancia de 10 2 500 mg de un compuesto de la férﬁu}é
general I o de una sal de un dcide libre que cae bajo5esta
férmula con una base organica o inorgdnica tolerable farme-—
cduticamente, D¢ los compuestos de la férmula general I, en
los que Rl es @iferente de hidrdgeno, y de las sales corres-
pondientes pueden utilizarse no sdélo los racematos sino tam=
bién wn enantidmero dpticemente activo, como materia de par—
tida.

En formas unitarias de dosis para la utilizacién
peroral se& encuenira el contenido de materia activa de pre-
ferencia entre el 10% y 21 90%#. Para la preparacién de tales
formas unitarias de dosis se combina la materia activa, por
¢ jemplo, con vehiculos sdlidos, e¢n forma de polvo, como lacto-

sa, sacarosa, sorbita, mannita; almidones, como almidén de pata
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ta, almiddh G maiz o amilopectina, ademds polvo de laminaria
o polvo de pulps citricas durivados de culiulosa o gelatina,
eventualmente bajo adicidn de deslizentes, como estearéﬁd
magnésico o cdlcico o polictilonglicoles, para formar tablsotas
o micleos de¢ gragea. fBstos Ultimos se¢ recubren por ejemplo
con solucionus de azucar concentradas, que pucden contener,
por ¢jemplo, todavia goms ardviga, %alco y/o didxido de bi-
tanio, o com una laca disuclta on disolventes o mezclas de
disolventes orgédnicos fdcilmente volatilizables, A estos re-
cubrimientos sc¢ puede adicionar coloranites, por ejemplo para
determinar dosis difervntes d¢ matcria activa. Como otras
formas unitariass dv dosis oralcs son apropiadas las c4psu-~
las de gelatina, asi como cdpsulaz blandas, cerradas, de

gelatina y un ablandador, como glicerina, Lag primeras contie-

"nen la materias activa de preferencia como granulado en mezcla

con deslizantes, como talco o estesrato magndésico, y eventuale
mente estabilizadores, como metabisulfito séddico (Na2S205)
o deido asedrbico. En cdpsulas blandas, le materia activa

se disuelve o suspende de preferencia en liquidos apropiados,

.como polietilenglicoles liquidos, en donde pueden adicionarse

asimismo estabilizadores.

Como formas unitarias de dosis para ia administracidn
rectal pueden entrar en condideracidn por ¢jemplo supositorios,
que constan de una combinacidén de una materia activa con una

masa de base para supositorios a partir de trigliedridos natu-
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rales o sintdticos (por ¢jemplo manteca de cacao), polietilenw-
glicoles o alccholes grasos supériores apropiados, y las
cdpsulas rectales de gelatina, que conticnen una combihééﬁén
de la materia activa con polietilenglicoles., Las soluéibﬂés

de ampollas para la administracidn parentérica, en particular
intramuscular o intravenosa contiencn, por ejemplo, un~eémpug§

to de la férmula general I en una concentracidn de preferencia

"de 0,5 a 5% como dispersidn ya acuosa con ayuda de disolventes

y/o emulgentes usuales asi como de estabilizadores, o . wna

solucidn acuosa de una sal acuosoluble tolerablemente-facma-

-~

céuticamente de un deido libre que cae bajo la férmula ge-
neral I. ;l”.

Como otras formas de aplicacidn parentérica pueden
entrar en consideracidn por ejemplo con los agentes auxiliares
usuales, lociones, tinturas y pomadas claboradas para la apli-
cacidn percutdnea.

Las recetas siguientes aclaran en detalle la prepa-
racidn de tabletas y grageas: |
a) 1000 gramos de materia activa, por ejemplo deido
2~ [p~(l~pirril)~fenill)-butirico se mezclan con 550 gramos
de lactosa y 292 gramos de almiddén de patata, la mezela
se humsdece con una solucidn alcohdlica de 8 gramos de
gelatina y se granula por un tamiz. Tras el secado se mez~
cla 60 gramos de 2lmiddén de patata, 60 gramos de talco y

10 gramos de estearato magnésico y 20 gramos de anhidrido

. -

O
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silicico altamente disperso y la mezcls se prensa para for-
mar 10000 tablotas de 200 mg de peso cada una y 100 mg de
contenido de materia activa, que cventualmente pueden estar
provistas con ranuras de particidn para afinar la dosifica-
cidn.

b) 200 gramos de materia activa, por ujemplo deido
2-[p~(l-pirril)-fenill-butirico, sc mezclan bien con 16
gramos de alniddn de maiz y 6 gramos de enhidrido silicico
altamente disperso. Ia mezcla se humodece con una solucidn

de 2 gramos de dcido estedrico, 6 gramos de etilcelulosa

y 6 gramos de estéarina en aproximadamente 70 cc de alcohol
isopropilico y se granula por un tamiz III (Ph. Helv, V).

El granulado se seca aproximadamente durante 14 horas y. luego
se bate por un tamiz III-IITa. A continuecidn se mezecle con
16 gramos de almiddén de maiz, 16 gramos ds talco y 2 gremos
de estearato magnésico y se prense pora formar 1000 micleos
de grageas. Bstos se recubren con un jazrabe concentrado de

2 gramos de laca, 7,5 gramos de goma ardbiga, 0,15 gramos

de colorante, 2 gramos de anhidrido silicico altamente disperso,
25 gramos de talco y 53,35 gramos de azicar, y Se seca. Las
grageas obtenidas pssan 360 mg cade una & contieneﬁ 200 mg

de materia activa cada una.

c) 50,0 gramos de dcido 2-[p-(l-pirril)-fenill]-propid-
nico se disuelven en una mezcla de 232 cc de lejia de so0sa 1ln

¥ 500 cc de agua hervida, exenta de pirdgenos y la solucidn
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se completa con agua haste 2.000 cc. La solucidn se filtra,

se llenan 1.000 ampollas de 2 cc y se esterilizan., Una ampolla
de 2 cc contiene 50 mg de deido 2-[p-(1l-pirril)-fenil-propiéd-
nico como meteria activa en forma de la sal sddiea. R

a) | 50 gramos de deido 2-[p—(1-pirril)-fenil]-butiriéb

¥ 1950 gramos de masa base para supositorios finamente ti&%urada
(por ejemplo manteca de cacao) se mezclen a fondo y luego~ée
funden, A partir de la masa fundida mantenida homogéneaféé}
diente agitacidn se cuelan 1.000 supositorios de 2,0 gramos.,
Contienen 50 mg de materia activa cada uno. .

4ema gy

e) 60,0 gramos de monoestearato de polioxietilensorbitan,

e

30,0 gramos dc monoestearato de sorbitén, 150,0 gramos ge accite

de parafina y 120,0 gramos de alecohol estearilico se furden
conjuntamente, se adicionan 50,0 gramos de dcido [p—(l—bifiil)-
fenill-acédtico (finamente pulverizado) y se¢ emulsiona con 590 cec
de agua precalentads a 402, La emulsidn se agita pare enfriar
a temperatura ambicnte y se llchan tubos,

Leos ¢jemplos siguientes aclaran on detalle
1la preparacidn de los ﬁuevos compusstos de la férmula gene-~
ral I, sin vmbargo no limitan e¢n ninguns forme el Ambito de

la invencidn. Las temperaturas se indican en grados Celsius,

B it
mn
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EJEMPIO ~ 1.

1,9 gramos de éster Gietflico del dcido metil-[p-
(1-pirril)-fenill-malénico, 1,4 gramos de hidréxido potésico,
5 cc de agua y 15 cc de n-butanol se calientan hasta:ébulli-
cién durante 3 horas y bajo agitacién. E1l disolvente se
evapora a unos 12 Torr vy el residuo de la evaporaciﬁ@:ée
disuelve en 30 cc de agua. La solucidn acuosa se sécuée con
15 cc de éter y tras filtracién se lleva a un pH de'i;z
con 4cido clorhidrico 2n. El precipitado fino, incoloro se
filtra por succidn y se lava con agua. E1l dcido 2-[p-(1l~
pirril)~fenill-propidénico asi obtenido como cristales inco-

loros funde & 168-169%,

Andlogamente se obtienen el dcido 2-[3~cloro-4-

(l~pirril)-fenill-propiénico, punto de fusidn 78-792,

el dcido 2-[p~(l-pirril)-fenill-4-pentinico, punto de fusiér

122-123¢,

y el &cido 2-[p-(l-pirril)-fenill-butirico, punto de fusién

Los ésteres dietilicos de 4cido malénico bisubs-
titufdos, necesarios como materias de partide se preparan

como sigue:s

8) Una mezcla de 80 gramos de éster etilico del &cido
(p-(1l-pirril)-fenill-acético y 280 cc de carbonato dietilico

Se calienta a 802. A 75-80¢ se adiciona a gotas répidamente
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y bajo agitacidén una solucién de 10,0 gramos de sodio en

450 cc de etanol absoluto. EL etanol se destila luego de -
la mezcla recaccional. Mediante elevacidn paulatina de lé"?
temperatura de bafio a 2302 se destila hasta que la temp;;
ratura del vapor alcanza 120¢. Entonces se adicionan toéé;‘
viz 200 cc de carbonato dietilico y se destila hasta quétié
temperatura del vapor alcangza 1232, El dontenido del mé%gsé
se enfria en hielo y se neutraliza con una mezela de 30 c¢
de 4cido acético glacial y 800 cc de agua heclada. La megala
se extrae dos vecis con 400 cc de éter cada vez, la solﬁéiﬁn
de éter se lava con soluecidn de bicarbonato potésico~al;§¥§
se seca sobre sulfato sédico y se concentra, despuds defiﬁl
cuel se separa por cristalizacidn el éster dietilico del éci~
do [p-(l-pirril)-fenill-malénico. Se filtra por sucecién

¥y se lava con 50 cc de una mezcla de &ter de petrdleo-ben-
ceno (2:1) y se seca en vacio. Se obtienc el &éster deseado
como cristales de color beige claroc de punto de fusibén 76—
812, Al recristalizar en metanol asciende el punto de fusién

a 80-83¢,

by) 2,0 gramos dc sodio se disuelven en 80 cc de etenol
absoluto. La solucidn se calienta a 502 y se trata con una
solucién calentada a unos 502 de 24,0 gramos de éster dieti-
lico del 4cido [p-(l-pirril)-fenill-maldnico en 60 cc de
etanol absoluto. La mezcla se agita durante media hora a
40-50¢ y luego se adiciona a gotas rdpidamente 16,0 gramos

de yoduro metilico. Seguidamente la mezcla recaccional se

-
e
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hicrve a reflujo y bajo agitacibén durante 4 horas y luego

se trata una vez mds con 16,0 gramos de yoduro metilice. Iras
otra ebullicibén bajo reflujo durante 2 horas, la mezéié
reaccional se concentra bajo presidn reducida, se fijéfen

300 cc de éter y se lava con 40 cc de solucidn de bisulfito
sédico al 10% y 40 cc de agua., La solucién de éter se seca
sobre sulfato sbédico y se concentra, con lo cual permanece

un aceite amarillo. Este se hierve a reflujo durante 2 horas
con 6,8 gramos de hidrdxido potdsico, disuelto en 100 cc de
ggua, con lo cual se hidroliza el éster dietilico del 4cido
malénico monosubstituido (materia de partida), mientras que
el producto reaccional deseado permanece invariado. Trgs T~
refrigeracién se extrae la solucidén 2 veces con 200 cc de
&ter cada vez. La solucidn etérica se lava hasta neutrali-
dad con agua y se concentra. El aceite gue permanece cris-
taliza espontéineamente. Mediante recristaligacidn en benceno~
éter de petrbéleo se obtiene el éster dietilico del dcido
metil-[p-(1-pirril)-fenill-malénico como cristales incoloroc

de punto de fusidn 57-58¢.

bs) En forma andloga se prepara bajo utilizacién

de 2 veces 17,6 gramos de yoduro etilico del éster dietilico
del Acido etil=[p-{l~pirril)-fenill-malénico, cada vez.

ELl producto bruto oleoso se purifica mediante destilacién,

Punto de ebullicién 2152/0,05 Torr, n]233 1,5415.
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b3) En forma andloga se prepara @ partir de 12,5

gramos de éster dietilico del decido [p-(l~pirril)-fenill-
-malénico y 1,0 gramos de sodio e¢n 100 cc de etanol absoiutﬂ
con 12,0 gramos de bromuro propargilico del éster dietilico
del decido propargil-[p-(l-pirril)-fenill-malénico, que -
destila en el tubo de bolas a 0,1 Torr y 150-160¢.

EJENPLO 2. s
deido (=)= y (4)=2-[p-(l-pirril)~fenill-butirico.

4,95 gramos de 4cido 2—[p—(l—pirril)-fenil}ﬁl.
butirico racémico se disuelven en 30 cc de acetona y'éeE
tratz con un: soluciébén de 8 gramos de cinconidina en 25 ce
de metanol. I mezcla de metanol-acetona se evapora en o’
bafioc maria, sc¢ adiciona 50 cc de acetona, ée evapora una vesz
mds y el residuo se fija en 50 cc de acetona caliente. Al
enfriar precipitan 11 gramos de una mezcla, que consta pre-
ponderantemente de la sal de cinconidina del 4cido (-)-2-
~[p-(1-pirril)-fenill-butirico y un poco de cinconidina en
exceso. Se suceciona y la sal de cinconidine recristaliza
una vez mas en acecisne Tara aislar el dcido libre se sus-
pende 2 gramos de la sal de cinconidina recristalizada de
punto de fusidn 1402 en 50 cc de agua, se adiciona 15 ce
de dcido clorhidrico 2n, el écido precipitado se fija en
$ter, la solucién etérica se lava dos veces con agua, Se

seca sobre sulfato magnésico y se concentra. El residuo re-
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cristaliza en tetracloruro de cartono, con lo cual se ob-
tiene 4cido (-)-2-[p-(1-pirril)~fenill]-butirico punto de
fusién 130-132¢2, [alfa]§5 - 39,9¢,

Las aguzs madres de ambas cristalizaciones de la
sal de cinconidina anterior se purifican y se concentran
en vacio hasta sequedad. E1 residuo se suspende en 50 cc
de 4cido clorhidrico In y se¢ sacuds con 50 cc de éter hasta

que se encuentra todo en solucién.

La fase etérica sc¢ separa, se lava con agua; se seca
sobre sulfato sédico y se concentra, Bl residuo (2,65 gramos)
se disuelve en 40 cc de isopropanol caliente y se trafa con
una solucidn caliente de 1,8 gramos dc (+)-alfa-fenilwéfilami
na en 20 cc de isopropanol. Al enfriar cristalizan 3,2 gra-
mos de sal do (+)-alfa-fenil-etilamina del Acido (+)-2-
[p-(l-pirril)-fenill-butirico cn agujas incoloras, que
tras recristalizar dos veces en ctanol a 148-150¢ funden
tras transformacidn previa [alfa]%5 + 4,40 (¢ = 1, metanol).
Se suspenden 1,25 gramos de la sal asi obtenida en 30 cc
de agua, se adiciona 10 cc de deido clorhidrico 2n y se
sacude con éter hasta que todo se encucntra en solucién.

La fase etérica se separa, se lava dos veces con agua, se
geca sobre sulfato sédico y se concentra hasta sequedad.

El residuo re¢cristaliza en 5 c¢c¢ de tetracloruro de carbono,
con lo cual se obtiene el dcido (+)-2~{p~(l-pirril)-fenill-
~butirico de punto de fusién 130-132e2. [alfa]%5 + 39,92 (c =

1, metanol).



10.

15,

20,

25.

20

TJEMPIO 3.

1,65 gramos de éster etilico del &cido metil-[p-
(1-pirril)-fenill-ciancacético, 3,5 gramos de hidréxido-
potdsico y 50 cc de agua se hierven durante'lB horaé"é{be—
flujo y bajo agitacidn. La solucidn originada se extrae
luego con 20 cc de éter y la fase acuosa se acidula a un
pH de 1-2 con dcido clorhidrico concentrado. Los crigfales
precipitados se filtran por succidn, se lavan con 10 bc de
agua y se seca en armario de sccador al vacfo a 702 y 100
Torr durante 12 horas. Se obtiene, 120 gramos del &cido
2-[p~(1-pirril)-fenill-propibnico de punto de fusién'i$4-
1672 . Medizntc recristalizacidn en tetracloruro de carbono

asciende ¢l punto de fusién a 168-169¢,

El éster etilico del dcido metil-[p-(l-pirril)-
fenil]-cianoacético necesario como material de partida se
prepara como sigue:

a) 10,8 gramos de [p-(l-pirril)-fenill-acetonitrilo

se disuelven en 60 cc de tolueno y 100 cec de carbonato dieti-
lico y se calienta a 60-702. A esta temperatura se introduce
agitando y en forma A~ norciones 3,2 gramos de dispersién

de hidrurc 36dico al 504 en aceite mineral. El disolvente

se destila luego gradualmente a una temperatura de 1302 as--
cendiendo & 1602. Cuando & esta temperatura ya no pasa més
destilado, se adiciona de nuevo 100 cc de carbonato dietilico

y se destila cn el transcurso de 1 hora. Cuando no se destila
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mAs carbonato dietilico, se enfria la mezcla reaccional, se
trata con 200 cc de &ter y con una mezcla de 6 cc de deido
acético glacial y 20 cc de agua helada. La solucién de éter
se separa, se lava con 30 cc de solucién saturada de bicarbo-
nato s6dico, se seca sobre sulfato magnésico y se conceatra.
A partir del residuo de la concentracidén se destila todavia
carbonato dietilico existente en vacio de trompa de agua a
100-120¢. El residuo de la destilzcién se destila en el tube
de bolas a 160-1802 de temperatura de bafio y 0,01 Torr. Se
obtiene 15,1 gramos de un destilado conteniendo aceité'de
parafina, que cristaliza en isopropanol-éter de petréléqé
Asi se obtienen 12,6 gramos de éster etilico del deido [p-
(l=pirril)=fenill-ciancacético de punto de fusibn 63-742,

El compuesto puro en el andlisis funde a 73-75¢ (en isopro-

panol).

b) 5,1 gramos de éster e¢tilico del dcido [p-(l-pirril)-
fenill-cianoacético se disuelven en 50 cec de dimetilforma-
mida y se trata en forma de porciones y bajo agitacidén con
1,05 gramos de¢ dispcroién de hidruro sddico (50% en aceite
mineral). Ia mezcla se agita a 30-40¢2 durante 15 minutos.

Tras el cnfriado a 202 se adicionan 3 cc de yoduro metilico

y tras 30 minutos otros 2 cc. La mezcla reaccional se agi-

ta durante la noche a temperatura ambicnte, luego se concentra
a 12 Torr. El residuo de la concentracidén se divide entre 100

cc de éter y 10 cc de agua, la capa de éter se separa, se
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lava con 10 cc de¢ solucibn de bisulfito sédico 2l 20% y luego
con 10 cc de solucidén de bicarbonato sddico saturada, se se-
ca sobre sulfato magnésico y se concentra. Permanecen ile
gramos de un accite heterogéneo, que contiene el aceite_mine—
ral de la dispersidn de NaH. Este producto bruto puede some-

terse directamente a la hidrélisis descrita al inicio le;

Ejemplo. | S

Para la preparacién de una muestra pura al anéiisis
se sacude el residuo de concentracién bruto con 10-15 ce-.
de ciclohexano. E1 aceite no disuelto se separa en elrgﬁﬁudo
decantador y se somete a la destilacién del tubo de boles,
Asi se obticnen 2,3 gramos de éster etilico del 4cido melil-
[p=(1l~pirril)-fenill-cianoacético, que destila a 0,03 Tdfr

y 140-1509¢.

EJEMPLO 4.

6,9 gramos de deido 2-[p-(l-pirril)-fenill-butirico
ge disuelven mcediante calentamiento en 20 cc de benceno y '
se trata con una solucién de 2,7 gramos de 2-dimetilemino-
etanol en 2 cc de benceno. Al machecar se separa por cris-
talizacidén la sal. Se filtra por succidbn, se lava con 5 ce
de éter frio y se seca. Tras recristalizar en 30 cc de
benceno y secar a temperatura ambiente al alto vacio, funde
la sal de 2-dimetilaminoetanol del dcido 2-[p-(l~pirril)-
fenill-butirico a 96-1002, tras sinterizacidén a partir de

9le.

i
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EJEMPLO 5.

6,0 gramos de 4cido 2-[p-(l~pirril)-fenill-butirico
se disuelven en 10 cc de lejia potédsica 2n, la solucién se
filtra y se concentra bajo presidén reducida. El residus cris-
talino recristaliza c¢n dioxano-isopropanol 10:1. La sal
potésica obtenida del dcido 2-[p-(l-pirril)-fenill-butirico

funde a 2552, descomposicidn a partir de 2302.

EJEMPLO 6.

5,7 gramos de dcido [p-(l-pirril)-fenil]-acético
se suspenden en 40 cc de isopropanol. Mediante adicién de
8 cc de trietilamina se obtiene una solucién homogénea. YEste
se trata con 20 cc de éter y se filtra. Tras adicidén de éter
de petrdleo (punto de ebullicidn 40-602), se disuelve la
turbidez originada, la sal se separa por cristalizacién al
enfriar gradualmente. Tras secado a 200 Torr durante 12 horas
funde la sal trietilaménica del 4cido [p-(1-pirril)-fenill-
-acético a 67~73¢.

EJEMPLO 7.

66,4 gramos de &ster dietilico del dcido [3-cloro-
~4-(1l-pirril)-fenill-metil-malénico se hierven a reflujo
durante 11 horas en un2 solucidén de 5,75 gramos de sodio en
700 cc de etanol absoluto y se agita. luego la mezcla reac-

cional se enfri{a, se neutraliza con 20 cc de dcido acético
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glacial y se concecntra en el evaporador rotativo & 20 Torr.
El residuo de la conccntracidén se disuelve en 400 cc de

cloruro metilénico y se sacude dos veces con 30 ce de'agﬁa

cada vez. La fase orgdnica se seca sobre sulfato magnésico.

Tras el evaporado del disolvente y decstilacién del aceite

que permanece en el tubo de bolas a 1502 y 0,01 Torr se °
obtiene 42,8 gramos del éster etilico del &cido 2—[3—ciﬁro—4—
(1-pirril)-fenill-propidnico (n%3 = 1,557).

En form= endloga se prepara a partir de 3,15
gramos de éster dietilico del 4cido [p-(l-pirril)-feniij;
~metil-malénico y 0,25 gramos dc sodio en 40 cc de etaﬁqi
absoluto, 2,0 gramos de éster etilico del dcido 2-[p-(1-pirril)-
fenill-propidnico, que hierve en el tubo de bolas a 1302/0,01

Torr,

P

Y TN
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NOTA

Descrito el objeto del presente invento, se de-
claran nuevas y de propia invencidn las sigulentes reivin

dicaciones, con prioridad de la solicitud de patente suize

8 11178/67 del 7.8.67

1, Procedimiento para la preparacidn de nuevos
dcidos fenilacéticos substituidos y de sus ésteres que

corresponden a la fdrmula general

L 1497*-‘~ &h - 00 -0 - R5 f1)

en la gue _
Ry significa hidrdogeno o un grupo alquilico, alqueni-

"lico o alquinilico inferior,
R2 significa hidrdgeno, un grupo slquilico o alcoxi in-
ferior, o un dtomo de haldgeno y

R

3 R

4 y R5 significa, independientemente entre si, hidrd-

geno o grupos alquilicos inferiores,
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asi como de sales de los deidos carboxilicos que caen ba jo
la férmula general I con bases inorgdnicas y orgdnicas, ca-
racterizado porque se deja reaccionar un compuesto de la

férmula general 11,

5. R3

o N- //h\ -c - €O - ORg' (Ii~)<
== A

"y

1

10, en la que
Rg' tienen la significacidn indicada bajo la férmula
I para Rp con exclusidn de hidrdgeno,
A, significa un grupo alcoxicarbonilico inferior, un
grupo elcoxialquilico inferior (~C0-CO-O-alguilo),
15, el grupo ciano o el grupo acetilico, y
Rys Ry, R3 ¥y R4 tienen lz significacidn indicada bajo la
férmala I,
con un hidrdxido alealino en nmedio orgdnico, organico-acuoso
0 acuoso 0, en caso de que A 1o seq un grupo ciano, tambidn
20, con wn aleanolato alealino en nedio exento de agua, ¥y evenw
tualmente se libera el fcido a partir de la sal slealina ob-

tenido utilizando un hidrdxido alcalino, y en caso deseado
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un dcido cnrboxilico libre obisnido se transforma en una

’

con una base inorgdnica u orginica.

2, Procedimiento para la prepiracidn de nuevos

dcidos fenilocéticos substitui“os y de sus ésteres.

Segun se describe y reivindica en la presente
memoria descripuiva que conasta de 27  hojns foliadns y

escritas o mdquina por una sola cars,

Modrid, a 6 de Agosto de 1568
plal
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Firmado s LUIS REY PADMLLA .
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