INVENCION

por "PROCEDIMIEZNTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS ACIDOS
FENILACETICOS SUBSTITUIDOS Y DE SUS ESTERES", a favor de

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

MEMORIA DESCRIPIIVA

La presente invencidn se refiere a un Pro-
cedimiento para la préparacidn de nuevos deidos fenilacéti~
cos subs%ituidos ¥y de sus ésteres y sus sales con propieda-
des valiosas farmacoldgicamente.

5. Los dcidos fenilacdticos substituidos y

sus ésteres que corresponden a la fdérmula general
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en la que

R significa un grupo aiquilico inferior

R2 significa hidrdgeno, un grupo alquilico o alcoxi
inferior ¢ un ftomo de haldgeno y
R3, R4 y R5 significan, independientemente entre si,

hidrdgeno o grupos alquilicos inferiorss,

as? como las sales de los dcidos caerboxilicos que caen

bajo la férmula general I con beses inorgdnicas y or-

gdnicas no se habian descrito hasta el presente. -
Como shora se ha hallado, estas nuevas materias

poseen propiedades valiosas farmacoldgicamente, en espe-

" cial actividad enaigésica, antipirdtica y antiflogisti-

ca con indice terapéutico favorable. Estas propiedades

los caracterizan coms materias activas para aliviar y elininar
dolores de origines diferentes y pera el tratsmiento de
procesos de enfermedades reumdticas y de otras enferme-
dades inflamatorias. ILa administraoién»puede efectuarse
oral, fectal ¢ parentéricamente,

En los compuestos de la férmula general I en
las materias de partida correspondientes citadas més abajo

Rl es como grupo alquilico inferior, por ejemplo el grupo
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metilico, etilico, n-propilico, isopropilico, n—butilico, B
isobutilico, butilico secundaric, n-pentilico, isopentilico,
neopentilico, n-hexilico o isohexilico, 32 es como grupo
alquilico infericr, por ejemplo el grupo metilico, etilico,
n-propilico, isopropilico, n-butilico, isobutilico o tereg-
butilico y como dtomo de haldgeno, por ejemplo cloro, Brbﬁo

o fluor. Los grupos slquilicos inferiores R, ¥ R4 son por

3
ejemplo, grupos metilicos, etilicos, n-propilicos o isopro-

pilicos, Un grupo alquilico inferior R5 es por ejemplo el
grupo metilice, vtilico, n-propilico, isopropilico, n;bu{i-
lico, isobutilico, tercibutilico, n-gentilico, isopenfiiico
0 n-hexilico.

Pare 1a preparascidn de los compuestos de la
férmula gencral I y de las sales de los deidos carboxi-
licos que caen bajo esta férmula general, con bases inorgd-

nicas y orgénicas se reduce un compuesto de la fdérmula

general IT
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R7 ¥y Rg significen hidrdgenc o grupos alquilicos

inferiores de en conjunto a lo sumo 4 .

5, Ry R3, R4 y 35 tienen la significacidn indicada

bajo la férmula I,

con hidrdgeno activado cataliticamente hasta fijacidn

de la dosis esencialmente equimolar, o hidrogeno naciente

¥y rm caso deseado un dcido carboxilico obtenido se trans—
10. forma en una sal con una base inorggnica u orgdnica.

- Por ejemplo se hidrdgena un compueste de la férmula
general II en presencia de un catalizadcr de metal no-
ble, como platino sobre carbdn, en deido acdtico glacial
w» ebanol a tempersturs normal o presidn mdédicamente

15. elevada, ¢ se reduce uno de talss compuestos mediante
sodio y un alcanol inferior o mcediante amalgama de sodio
y agua.
Las materias ds pertida de 1o fdrmula general II
se puedan preparar por ejemplo medisnts reaccidn de con ~
20, puestos p-(l-pirril)-fenilicos organometdlicos, como por .
ejemplo de p~(l-pirril)-fenilitio eventualmente substitui-
do correspondiendo a la definicidén para Rz, R3 y R4 )
bromuro p-(l-pirril)-fenilmagndsico- con deido pirdvico

u otro dcido 2-oxoalednico inforior, para formar dcidos
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o-[p-(1-pirril)~fenilj-2-hidroxi~alcénicos eventualmente -
substituidos , en caso deseado transformacidn de los mig=
mos en ésteres alquilicos inferiores y en todo caso a cOu-
tinuacidn desdoblamiento de ~gua, por cjemplo mediante -ea-
lentemiento con dcido mineral. Ios deidos 2-[p-(1-pirrilj-
fenill]-2-hidroxi-alednicos y sus ésteres alquilicos inferio-
res precipitados se pueden preparar asimismo mediante Q?:g
reaccidn organometdlica, que consta en la reaccidn de dei-
dos p-(1l-pirril)-fenilglioxilicos eventualmente substitﬁﬁf
dos gqus corresponden a la definicidn para R2, R3 y R4, o
con haluros alquilmagndsicos infericres. Los dcidos 2-
—hidroxi-alednicos substituidos do ls férmula general II
con dtomos ds hidrdgeno como R, ¥ R7 se obtienen en caliente
por ejemplo asimismo mediante adicidn de écido cianhidrico 2
acetofenonas substituidas correspondientes, hidrdlisis de la
cianhidrina obtenida mediante dcidos minerales concentrados
en caliente para formar 2-hidroxi-alcanamidas substituidas
correspondientes y otra hidrdlisis de las ultimas mediante
lejias alcalinas.

Tos compusstos de la fdérmula general I,
se¢ obtienen en ¢l procedimiento segin la invencidén como
racematos de las formes Opticamente activas (+) y (=),
a menos qué no se utilicen materias de partida dpticamente
activas en ¢l procedimiento apropiado para esto. Los race-
matos se desdoblan en forma de por ai conocide en los enan-~

tidmeros Spticamente activos. Por e jemplo, se hace reaccionar

ot
e



los dcidos carboxilicos libres racdmicos, que caen bajo la
férmula general I con bases orginicas dpticamente activas,
como por ejemplo (+)- y (-)-alfa-fenil-etilamina [(+)~ y
(-)-alfa-metil-bencilaminal, cinconidina, cinconina o brucina,
5. en disolventes orgdnicos o en agua para formar pares de éales
diasteredmeras, de las cuales sc separa la dificilménre s0lu~
vle, eventualmente tras concentrado y/o refrigerscidn. Como
disolventes orgdnicos se eligen aquellos, en los cuales cons—
tan entre las dos sales enantidmeras de diferencia de solubi-
io. lidad lo mds grande posible, de forma gue se alcance uns sepa-—
racidn lo mds amplia posible y eventualmente asimismo la do-
sis de la basc utilizada, épticamente activa puede alcanzar
hasta una mitad del equivalentc molar. Por ¢jemplo se realiza
la formacidn de sal en un alcanol inferior, como etanol o
15. isopropanol, en acetona o dioxano o en mezclasg de dstos u otros
disolventes. Las formas duticamente activas pueden mostrar
en sus propiecdades farmacoldgicas diferencias considerables.
Por ejemplo el decido (+)=2-[p-(l-pirril)-fenill-butirico
muestra acciones analgésica y antiflogistica mds fuertes que
w20, el deido (-)=2=[p=(l-pirril)-fenill-butirico. '
Como sales eventualmentec preparables de los
dcidos carboxilicos que caen bajo la férmula general I se
citan por c¢jemplo las sales sdédica, potdsica, litica,
magneésica, cdleica y amdnica, asi como sales con etilamina,

25+ trietilamina, 2-amino-etanol, 2,2'~imino-dietanol, 2-dimetil-
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aming-ctanol, 2-distilemino-etanol, ¢tilendismina, bencilamina,
procaina, pirrolidina, piperidina, morfolina, l-etil-piperi~
dina o 2~piperidino-ctanol o con intercambizadores de iones
‘bdsicos.

5, Tos nucvos compuestos de la férmula general. l,
asi como las sslcs de los deidos carboxilicos libres que
cacn bajo vsta férmuls se administran como se cita mésrade—
lante, peroral, rectal o parentéricamente. Las dosis,diarias
se encuentran cntre 50 y 3000 mg para pacientes adulto",

10. Formas unitarias de dosis apropiadas, como grageas, tablctas,
supositorios o ampollas, contienen como maberia actiVa, de
preferencia de 10 a 500 mg de un compussto de la formula
general I o de una sal de un dcide libre que cae bajo esta
Pérmule con una base orgdnica o inorgdnica tolerable farma-

15. cduticamente, Do los compuestos do la férmula general I, en
los que Rl o8 @ifcrente de hidrdgeno, y de las sales corres-
pondicntes pucden utilizarse no sélo los racematos sino tam- 7‘;
pidn un wnantidmero dSpticamente activo, como materia de par-
tida.

20, 53 formas unitarias do dosis para la utilizacidn
peroral g¢ cncucntra ¢l contenido de materia activa de pre-
ferencia entre ¢l 104 y ¢l 90#. Para la preparacién de tales

formas unitarias de dosis se combina la materia activa, por

(o8

ejemplo, con vehiculos sdlidos, vn forma de polvo, como lacto-

25 sa. sacarosa, csorbita, mannita; almidones, como almiddén de pata
9 ’ 3 =
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ta, almiddn & maiz o amilopectina, ademds polvo de laminaria
0 polvo dé pulpa citricas derivados de celulosa o gelating,
eventualmente bajo adicidn de deslizentos, como estearalc-
magnésico o cdleico o poliestilenglicoles, para formar tébletas
o nicleos dec gragea. Bstos uUltimos s¢ recubren por ejemplo
con soluciones de azucar concentradas, que pueden contener,
por e¢jemplo, todavia goma ardbiga, talco y/o didxido de ti-
tanio, o con una laca disuelta en disolventes o mezclas de
disolventcs orgdnicos fdcilmente volatilizables. A estos re—
cubrimientos sc¢ puede adicionar colorantes, por g jemplo pars
determinar dosis difercntes de materia activa. Como otras
formas unitarias de dosis orales son apropiadas las cdpsu-~
las de gelatina, asi como cdpsulas blandas, cerfadas, de
gelatina y un ablandador, como glicerina., Las primeras contie-
nen la materie activa de preferencia como granulado en mezcla
con deslizantes, como talco o estearato magndsico, y eventual-~
ménte estabillizadores, como metabisulfito sédico (N328205)
o deido ascdrbico. En cdpsulas blandas, lo materia activa
se disuclve o suspende de preferencia en liquidos apropiados,
como polietilenglicoles liguidos, cn donde pueden adicionarse
asimismo estabilizadores.

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

masa de base para supositorios a partir de triglicéridos natu=
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rales o gintdticos (por sjemplo manteca de caceo), polictilen—
glicoles o alcoholes grasos superiores apropiados, y 1as;-
capsulas rectales de gelatina, que conticnen una combinacidn
d¢ la materia active con polietilenglicoles, Las solucidﬁgs
de ampollas para la administracidn parentérica, en particular
intramuscular o intravenosa contienen, por ejemplo,'unrgompqu
to de la férmula general I en una concentracidn de preferencia
de 0,5 a 5% como dispersidn ya acuocsa con ayuda de disolventes
y/0 emulgentes usuales asi como de estabilizadores, o una
solucidn acuosa de una sal acuosoluble tolerablemente férﬁa-/,
céuticamente de un deido libre que cae bajo la férmula ge—
neral I, -
Como otras formas de aplicacidn parentérica pueden
entrar en consideracion por ejemplo con los agentes auxiliares
usuales, lociones, tinturas y pomédas claboradas para la apli-
cacidén percutdnea,
Las recetas siguientes aclaran en detalle la prepa=—
racidn de tabletas y erageas:
a) 1000 gremos de materia activa, por ejemplo dcido
2~ [p-(1~pirril)~fenill]-butirico se mezclan con 550 gramos
de lactosa y 292 gramos de¢ almiddn de patata, la mezcla
se humedace con una solucidn alcohdlica de 8 gramos de
gelatina y se granula por un tamiz. Tras el secado se mez-
cla 60 gramos de almiddn de¢ patata, 60 gramos de talco y

10 gramos de estearato magnésico y 20 gramos de anhidrigo

ity
%
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silicico altamente disperso y la mezcla se prensa pars for-
mar 10000 tabletas de 200 mg de peso cada una y 100 mg dé.'.
contenido de materia activa, que eventualmente pueden estafr
provistas con ranuras de particidn para afinar la dosificé—
cidn. . 1' '
b) 200 gramos de materia activa, por ejemplo éciéq
2-[p-(1l-pirril)-fenill-butirico, se mezclan bien con 16
gramos de a;middn de maiz y 6 gramos de anhidrido silicico
altamente disperso. L2 mezcla se humedecs con una soluciéﬁ
de 2 gramos de dcido estedrico, 6 gramos de etilcelulosa

y 6 gramos de estearina en aproximadamente 70 cc de alcoucl

isopropilico y se granula por un tamiz ITI (Ph. Helv. V).

El granulado se seca sproximadamente durante 14 horas y luego

se bate por un tamiz III-IIIa, A continuacidn se mezcla con
16 gramos de almiddén de maiz, 16 gramos dc talco y 2 gramos
de estearato magndsico y sc¢ prensa para formar 1000 nidcleos
de grageas., Egsbos se recubren con un j2rabe concentrado de

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

de colorante, 2 gramos de anhidrido silicico altemente disperso,

25 gramos de talco y 53,35 gramos de azucar, y se seca, Las
grageas obtenidas pesan 360 mg cada uvna y contienen 200 mg
de materia activa cada una.

¢) 50,0 gramos de dcido 2~[p~-(l-pirril)~-fenil]-propid-

nico se disuelven en una mezcla de 232 ce de lejia de sosa 1In

¥y 500 cc de agua hervida, exenta ds pirdgenos y la solucidn
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EJEMPIO 1

0,30 gramos de éster etilico del dcido 2-[p-(i-

. pirril)-fenill-acrilico se hidrogenan a 202 y presién -atmnos-

férica en 30 cc de alcohol absoluto sobre 50 mg de paié@io
sobre carbono (5%). Tras 4~5 horas se detiene la fijac@én

de hidrdgeno (80% del v.lor tedrico). El1 catalizador se fil-
tra y el disolvente se evapora. Permaneée un aceite (0,30
gramos), que se cromatografia en 20 gramos de gel sii{?éo

¥ se eluye con una mezcla de benceno-éter de petr61e6'4ﬁl.

Se obtiene 0;10 gramos (30%) de éster etilico del dcido 2-
[p~(1-pirril)-fenill-propidnico, que muestra un espectro

NMR que coincide con su estructura. (

a) 270 gremos de 4-aminoacetofenona, 240 cc de anhi-
drido de #eido acético y 20 ce de piridina se mezclan, con lo
cual asciende la temperatura paulatinamente a 702. La mezela
reaccional se hierve a reflujo durante 2 horas bajo agitacidn,
luego se deslie con 400 cc de dcido acdtico glacial y se vierte
todavia caliente sobre 2 kilogromos de hielo triturado. Cuan-
do todo el hielo estd fundido, los cristales se filtran por
succidn y se lavan cuidadosamente con aproxi.madamente 1% 1li-
tros de agua helada. Tras el secado (18 horas) a 802 (100 Torr)
se obtiene 328 gramos (92 %) de p-acetamido-acetofenona bruta
de punto de fusidn 168-1712, que se utiliza sin ulterior

purificacidén para las fases inmediatas.

iy
#1
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b) 266 gramos de p-acetamido-acetofenona, 266’éfa—
mos de didxido de selenio y 1,9 litros de piridina se calien-
tan hasta ebullicidn bajo fuerte agitacidn. A una temperatura
interior de 1102 se produce una reaccidén exotermica. El bafio
caliente se elimina temporalmente. Cuando se extingué‘ia
fuerte reaccidn, la meszcla se calienta hasta ebullicién‘to-
-davia durante 2 horas bajo fuerte agitacidn y a reflujo. Tras
el enfriado se filtra por succidn el selenio precipitadg me-
diante tierra de diatomeas (hiflo) y lo filtrado se 1iféra
en el evaporador rotativo lo mds ampliamente posible de pi-
ridina., El residuo de la evaporacién se disuelve en aproxima-
damente un 1% litros de agua y a 50-602, la solucidn se fil-
tra por el hiflo y se acidula a un pH de 1 con dcido clorhi-
drico al 20%. El dcido precipitado se filtra por succidn,
se lava con tres porciones de 200 cc de agua y se seca a 802/
100 Torr durante 12 horas. Se obtienen 262 gramos de dcido p-
acetamido-fenil-glioxilico (la sintesis de esbe compuesto
se describid por otro conducto: Beilstein 14 I, 692 =
Bl. [4) 9, 762) de punto de fusién 201-2042 bajo descompo-

sicidn.,

c¢) 207 gramos de dcido p-acetamido-fenilglioxilico
¥ 1,5 litros de dcido clorhidrico al 20% se hierven a reflujo
durante 1 hora. Ia solucidn origihada se concentra, cuando
es necesario filtrando, y 2 12 Torr, a unos 800 cc. Tras el

enfriado en hielo se filtra por succidn los cristales rojos



5

10,

15.

20,

25,

tamente a 400 cc y se enfrian. Asi se obtiene una segunda

fraccidn cristalina. Se secan conjuntamente a 802 y Ii Torr

durente 10 horas., El d4cido p-aminofenilglioxilico fun‘d‘éffpor‘
encima de 3009. Se utiliza bruto para la esterifioacién}

122 gramos de dcido p-aminofenilglioxilico se .hier—
ven a reflujo durante 5 horas con 1,5 litros de metangl ¥ 30
cc de decido sulfirico concentrado., La megzecla reaccional;ge
concentra bajo presidn reducida a unos 150-200 cc ¥y 1ﬁégo se
vierte sobre 400 cc de agua helada. Se regula élcaliﬁééente
cautelosamente con lejia de sosa concentrada ¥y se extrae
con 500 cc de cloruro metilénico. Ia solucidn de eloruro me-
tilénico se lava con 50 cc de agua y se seca sobre sulfato
magnésico. Tras la evaporacidén del disolvente permanecen 120
gramos (44%) de cristales anaranjados de punto de fusidn 100-
1042, que se utilizan directamente para la fase siguiente. El
dimetilcetal puro del éster metilico del decido p~aminofenil-
glioxilico [éster met{lico del deido 2,2-dimetoxi-2-(p-
aminofenil)-acético, recristalizado en isopropanol, funde
a 104-106¢2,

d) 151 gramos de dimetilcetal del éster metilico
del dcido p-aminofenilglioxilico, 88 gramos de 2,5-dimetoxi-
tetrahidrofurano y 1,5 litros de dcido acético glacial se

hierven a reflujo durante 15 minutos ¥ luego se concentrza en
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vacio de trompa de agua. EL residuo se destila en el tubo
de bolas a 0,1 Torr y una temperatura de batio de aire de 180~
2158, Se obtienen 99,5 gramos (60%) de un aceite, que cris-
taliza pauvlatinamente. Se trata de una mezcla, que cqﬁtiene
aproximadamente 60% de dster metilico del decido p-(1-pirril)-
fenilglioxilico y aproximadamente 40% de este dimetiipétal.

e) 46;0 gramos de una mezcla de éster metilico del
deido p-(l-pirril)-fenilglioxilico y su dimetilcetai“éé'hier-
ven & reflujo durante 3 horas con 500 cc de etanol aié5o%
¥ 9,2 gramos de hidrdxido sddico. E1 etanol se concentra lue-
gora presidén reducida y se compensa con agua (300—4éo‘cc)e
Ia .solucidn acuosa. en la que no estd disuelta toda la sal
sédica, se trata con 400 ce de cloroformo y se regula en
forma dcida (pH 1-2) con dcido sulfirico 2-n. La totalidad
se lleva a ebullicidn bajo sacudimiento. Tras separacidn del
cloroformo, se repite todavia dos veces la extraccidn me-
diante calentamiento con 300 cc cada vez., La solucidn de
cloroformo se seca bien sobre sulfato magnésico (antes se
origine un hidrato no estable de punto de fusidn 792) y se
concentra en vacio de trompa de agua.

Bl residuo cristalino se seca durante 6 horas
a 609/100 Torr: Se obtienen 36 gramos (84 %) del dcido p-
(l=pirril)-fenilglioxilirn bruto de punto de fusidn 122-123°
bajo descomposicién. EL dcido es sensible a la luz y al aire,

especialmente en estado impuro y se elabora ventajosamente

.lo mids pronto posible.
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f) A partir de 12,4 gramos de virutas de magnesic y
73,0 gramos de yoduro metilico se prepara en 300 cc de été?

de Sl
absoluto el raactivo/Grignard y se hierve a reflujo du~ -

rante 1 hora. Tuego se lleva a un embudo goteador y sin" "
refrigeracidn cxtericr se adiciona a gotas en el térmiﬁéir'

de 1 hora a una solucidn recién preparada, agitada rdpida-
mente de 37,0 gramos de dcido p-(l-p-(l-pirril)-fenilgliori-
lico en 800 cc de éter absoluto. La suspensién originadé‘

se agita todavia dirante 1 hora a reflujo, se enfria y se-
vierte sobre una mezcla de 500 gramos de hielo y 200 cé

de dcido sulfirico 6-n. El producto reaccional se extréé ’
tres veces con un litro de éter cada vez. Los extractos de
éter reunidos se laven consscutivamente con 200 ce de solunrt A~
de blsulfito sédico al 10% y 200 cc de agua, se seca y se
concentra. Permanccen 38,0 gramos (95 %) de dcido 2-hidroxi-2—
[p-(1l-pirril)-fenil-propidnico de punto de fusidn 184-187¢,

g) 30,0 agramos de dcido 2-hidroxi~2-[ p-(l-pirril)-
fenill-propidnico, 800 cc de alcohol absoluto vy 4,6 cc de
dcido sulfurico concentrsdn se hierven a reflujo durante 3%
horas. El alcohol se destila a 12 Torr ¥y 30-352 de tempera-—
tura de bafio de agua en el evaporador de reaccidn y el residug
de la concentracién se fija con 400 cec de cloruro metilénico.
Por ¥ltimo se lava hasta neutralidad con solucidn de bicar—
bonato potdsico al 10% y se seca sobre sulfato magnésico.

El residuo violeta oue sermancce trac 1a destilacidn del
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cloruro metilénico se mezcla con el mismo volumen de gel
siliceo y se extrae continuamente durante 4 horas en el apa~-
rato Soxhlet con 500 cc de éter de petrdleo (punto de ebu.
1licidn 45-602). Los cristales precipitados durante 1a ex—
traccidn en la solucidn se filtran. E1 éster etilico del
deido 2-hidroxi-2-[p-(1-pirril)-fenill-propidnico asi 6b—
tenido funde a 69-729 (16,5 gramos; 49%). Mediante recris—
talizacidn en isopropanol-éter de petrdleo se eleva el-puﬁto
de fusidn a 71-73¢,

h) 1,0 gramos de éster etilico del dcido 2-hidroxi-
2-[p~(1-pirril)-fenill-propidnico y 2 gramos de bisulfato
potdsico se funden conjuntamente en un tubo de bolas. Después
de 1-2 minutos se destila a 220-2409 y 0,1 Torr, Lo desti-
lado (0,3 gramos) se cromatografia en 20 gramos de gel si-
liceo y se eluye con benceno-dter de petréleo. Tras el con-
centrado cristalizan 75 mg de éster etilico del deido 2-[p-

(l-pirril)-fenill-acrilico de punto de fusidn 52-55¢,
EJEMPLO 2

6,9 gramos de dcido 2-[p~(l-pirril)-fenill-butirico
se disuelven en 20 cc de bencenc mediante calentamiento ¥y
se trata con una solucidén de 2,7 gramos de 2-dimetilamino—
-etanol en 2 cc de benceno: Al machacar se separa por cris-

talizacidn la sal, Se filtra por succidn, se lava con 5 cc
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de éter frio y se seca. Tras recristalizer en 30 cc de ber-
ceng y secar a temperatura ambiente en alto vaeio funde_ié
sal de 2-aimetilaminontanol del dcido 2-[p-(l-pirril)-fenill-

butirico a 96-1002, tras sinterizacion a partir de 919,

LA
-

~

EJEMPLO 3

6,0 gramos de dcido 2—[p—(l—pirril)—fenil]-bu?irico
se disuelven en 10 ce de lejia potdsica 2n, la solucidn.ge
filtre y se concentra bajo presién reducida., El producto cris-
talino recristaliza en dioxano-~isopropanol 10:1. Ia séiw
potdsico obtenida del deido 2-[p-(1l-pirril)-fenill-butirico

funde a 2552, descomposicidn a partir de 2309,

EJEMPLO 4

4,95 gramos de deido 2-[p-(l-pirril)-fenill-
butirico racémico =¢ disuelven en 30 cc de acetona y se
trata con una solucidén de 8 gramos de cinconidina en 25 cc
de metanol. ILa memcla de mctanol-acetona se evapora en el
bafio maria, se adiciont 50 cc de acetona, se evapora una vez
mds y el residuo se fija en 50 cc de acctona caliente. Al
enfriar precipitan 11 gramos de una mezcla, que consta pre-
ponderantemente de la sal de cinoonidina del deido (-)-2-
[p-(1-pirril)-fenill-vutirico y un poco de cinconidina en

cxceso. Se suceciona y 1la sal de cinconidina recristaliza

e
Gy
-
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una vez mds on acciona, Para aislar el dcido libre sc Sun—
pende 2 gramos de lo sal de cinconidina recristalizada de
punto de fusién 1402 on 50 cc dc agua, sz adiciona lsrcc
de écido clorhidrico 2n, ¢l dcido precipitado se fija en

&bor, la solucidn otérica se lava dos vaees con adua,vsé

seca sobire sulfato maznédsico y se conconira, El residuv re-

ceristaliza en tetracloruro de carbono, con lo cual gc ob-
tiene deido (-)~2-/p-(l-pirril)-fenil/-butirico punte de
fusién 130-132¢, /Rlfa/s’ - 39,98

Las aguos madros de ambas cricstalizaciones ds la
sal de cinconidina antcrior se purifican y se concentran
en vacio hasta scquodad, EL reziduo se suspcende en 50 ce
de 4cido clorhidrico 1ln ¥ =e sacude con 50 cec de éter hasta

quce se encuonitra tods ¢n solucidn.

La fasc ctlrica se scpara, sc lavae con asua, se seca
sobre sulfato sbédico y se concentra. Bl residuo (2,65 gramos)
8¢ disuelve en 40 cc do isonropanocl calicnte ¥ se trata con
una solueidn caliunto de 1,8 sramos do (%)-alfa—fenil-etilami
na en 20 cc de isopropanol, Al onfricr oris lluan 328
mos de sal de (4)-alfa-~fenil-etilamina dol &cido (£)=2-
[p-(1-pirril)~fenil/-butirico on agujas incoloras, que
tras recristalizar doz veces en gihancl a 148-15080 funaep
tras transformacidn provia 471£;7%5 + 4,40 (¢ = 1, notanol).

Se suspenden 1,25 gramos de la sal asd obtenida en 30 cec

de agua, sc adiciona 10 cc de dcido clorhidrico 2n v se
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sacude con éter hasta que todo se encuentra en solucién;\_'

La fase etérica ae separa, se lava dos veces con agua, seir
seca sobre sulfato sddico y se concentra hasta sequedad;;'

El residuo recristaliza en 5 cc de tetracloruro de carﬁéég;

con lo cual se obtiene el decido (+)—2-[p-(l-pii'ril)-feni‘l]-:
butirico de punto de fusién 130-1328 ., [alfa]%5 + 39,9f:(c = 1,

metanol.,
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NOTA

Descrito el objeto del bresente invento, se
declaran nuevas y de propia invencidn las siguientes
reivindicaciones, con prioridad de la solicitud de

patente suiza ne 11178/67 del 7.8.67.

56 1. Procedimiento para la preparacidn de nuevos
dcidos fenilacéticos substituidos y de sus dsteres que

corresponden a la fdérmula general I

10. TN //7[ -CH-CO—O—R
/N " @

en la que
Rl significa un grupo alquilico inferior,
15. R2 significa hidrdgeno, un grupo alquilico o alcoxi
inferior o un dtomo de haldgeno y
R3, R, ¥ R5 significen, independientemente entre si,
hidrdgeno o grupos alquilicos inferiores
asi como de sales de los dcidos carboxilicos que caen bajo

20, la formula general I con bases inorgdnicas y orgdnicas,
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caracterizado porque en un compuesto de la férmula general.

11,

w7

1?3 , R, R\7 /RG
JUD W L) C T
="\ /T"}‘ -
T N-</ \.-‘é-co-o-RS.J
T ) (11)
R
4

en la gue i
R6 g R7 significan hidrdgeno o grupos alquiliégé;
inferiores de en conjunto 4 Atomos de car-

bono a lo sumo, y

R R3, R4 v R5 tienen la significacidn indicada bajo

27
la férmula I,

Se hace actuar hidrdgeno activado cateliticamente, hasta fija-

cidn de la dosis esencialmente equimolar, o hidrdgeno nacien-

te y en caso deseado un dcido carboxilico obtenido se trans-

forma en una sal con una base inorgdnica u orgdnica.

2. Procedimiento para la preparacidn de nuevos

dcidos fenilacdticos.

Seeun se deseribe y reivindica en la Presente

memoria descriptiva que consta de 22 hojas foliadas y

-

T
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