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RESUMEN DE LA INVENCION

Compuestos de la clase de deidos aroil-fenilacdticos

¥y sus correspondientes ésteres, amidas y deidos hidroxdmi-

cos, Utiles como agentes anti-inflamatorios y eciertos precur

sores nuevos de los mismos.

-

ANTECEDENTES DE LA INVENCION AR

Esta invencidn peffenece al campo de los deidos aroil-
fenilacéticos y a sus ésteres,amidas y dcidos hidroxe£micos,
que presentan actividad anti-inflamatoria. Los compusstos de
la invencidn difieren principalmente de los de la tenica an
terior en el cardecier de la funcidn aroilo. 7

La tdenica anterior puede ser representada por la si-
guiente referencia: -

Memoria de la patente médica francesa 8440M;

Patente francesa n? 1,589.691;

Memoria de la patente médica francesa T956M;

Chem, Abstr., 71, 91097s;

Chem. Abstr., 73, 66268g;

Patente francesa n? 1.516.775;

Memoria de la patente médica francesa 5903M;

Chem. Abstr., 73, 77035e y

Memoria de la patente médiea francesa 6444N.

DESCRIPCION DEL INVENTO

Esta invencidn se refiere 2 nuevos deidos aroil-fenil-

acéticos y a ciertos dsteres, amidas y deidos hidroxdmicos
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de los mismos. Estos nuevos compuestos pueden ser representa

doé'por 1la siguiente fdérmula:

donde

ArCO es un sustituyente aroilo, cuya funeidn Ar es un

R

FU"'T—'FU

ArCO 7
R4 cees

v an

miembro seleccionado entre el grupo formado por
2-t1enilo, 5-glquil(inferior)-2-tienilo, preferi-
blemente S-metil-2-tienilo, 5-halo—2-tieni;b;fpre-
feriblemente 5—cioro—2-tienilo, 2-naftilo'y 3-piri-
dilo, encontréndose diecho ArCO en la p091cldn ‘meta
o para com respecto a la funcidn dcido acéblco‘

e8 un miembro seleccionado entre el grupo formado
por hidrdgeno, haldgeno, breferiblemente cloro y al
quilo inferior, preferiblemente metilo, con la con-
dicidn de que, cuando R es haldgeno o alquile in-
ferior, entonces ArCO se encuentra en la posicidn
para antes mencionada y, cuando R es haldgeno, en
tonces Ar es 2-tiemnilo, 5-aslquil(inferior)-2-tie-

nilo o 5-halo-2-tieniloj

-es un miembro seleccionado entre el grupo formado

por hidrdgeno, haldgeno, preferiblemente cloro, ¥y
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alquilo inferior, preferiblemente metilo, con la con-
dieidn de que; cuando R1res haldgeno o alquilo infe-
rior, entonces ArCO se encuentra en la posieidn méta
¥y cuando R, es haldgeno, entonces Ar es 2-tienilo,
5-glquil (inferior)-2-tienilo o 5-halo-2-tienilo;:

es un miembro seleccionado entre el grupo fbgééﬂ; par
hidrdégeno, alilo y alquilo inferior, preferip%gmente,

metilo y etilos .

es un miembrO'seleccionado entre el grupo formé@o por
hidrdgeno y alquilo inferior; preferiblémentéﬂﬁéfilo,
con la condicidn de que, cuando R3 es alquiléiipfe-
rior, entonces R, es alquilo inferior; V—Hf

¥ By también pueden formar unidos un puente éé‘élqui
leno conteniendo de 2 a 5 dtomos de carbono;

es un miembro seleccionado entre el grupo formado por
hidroxi, alcoxi de 1 a 8 dtomos de carbono, dialquil-
(inferior)amino-alquil(inferior)oxi y radicales ami-
no del grupo formade por 4NHé, anilino, haloanilino,
preferiblemente cloroamnilino, alquil(inferior)anilino,
como metilanilino, alquil(inferior)oxi-anilino, pre-
feriblemente metoxianilino, piperidino, -NH#GHé-GHéOH,
2-(2-tiazolinil)amino y -NHOH; cuando Y es el radical
-NHOH; queda inclufda dentro de la invencidn la forma

tautomérica deido hidroxdmico.
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En el sentido utilizado aqu¥, "alquilo inferior" pue-

de ser de cadena lineal o ramifioada'y contener de 1 a 5 dto-

~mos de carbono como, por ejemplo, metilo, etilo, prOpilo; iso

prppilo; butilo, pentilo y similares. El tdrmino "halo" es

v -

genérico para fldor, cloro, bromo y yodo., S

Los derivados de deido para-aroil-fenilacético ’aq'fdr-
mula (I), donde R3 es hidrdégeno, se preparan convenlentemente
por reagcidn de una aril-cetonaz apropiada de fdrmula (II),

donde Ar ¥ R son los definidos anteriomente y 2 es un grupo

galiente apropiado, preferiblemente una fluorfen11—ar1xceto-

ne con un 2-R,-malonato de dialquilo inferior de fdrmula (111),

preferlblemente el éster diet¥lico, en un disolvente orgénico

inerte 2.la- rea0016n adecuado. Es ventajoso desplazar el hi-

drdgeno actlvo de la posicidn 2 de (III) con un metal alca-

" lino, preferiblemente sodio, por tratamiento con una ‘base

apropiada, por ejemplo un hidruro de metal alcalino como el
hidruro sédico, antes de la reaccidn con (II). En el sentido
empleado aqu¥, el términc "disolvente orgdnico inerte fren-
te & la reaccidn" comprende cualquier l¥quido orgdnico que
solubilice o disperse a las sustancias reaccionantes (II) ¥
(III) y no interfiera com su interaccidn, por ¢jemplo, hexa=-
metilfosforamida, nitrometano, dimetilsulfdxido, dimetil-
formemida y similares. El diéster asi obtenido (IV) se hi=-
droliza después, preferiblemente empleando condiciones de

hidrdlisis alcalina, por ejemplo calentando una mezcla de
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(IV) con una solucién de un hidrdxido de metal alcalino para

formar la correspondiente sal metdlica alcalina del deido co

. rrespondiente y despuds acidular la sel resultante para dar

los deidos 'fenilacéticos deseados (I—é.). Estos dltimos pue-
den ser sometidos despuds a procesos de esterificacidn norma—
les, por ejemplos: (a) por -bra'bam:.ento con un alcohol aprop:.a-
do (R OH) en medio deido o (b) por conver31d’n en primer 1u-
gar del deido en la forma salina de mefal alcalino eoz:res-
pondiente mediante tratamiento con una base metél:.ca alcal:.-
na apropiada, v.g. hidfuro sédico, y después reac?s 1dn de
dicha sal con un haluro de R4 apropiado em un disolvente' po-
lar adecuado; o (¢) por comversidn del deido en el hé.jiylzro de
dcido y después reaccidn de dicho haluro con el alectol apjro—
piado para dar los dsteres deseados (I-b) donde Ar,r Ry R,
son los definidos-anteriormente ¥ By es alquilo o dislaquil-

(inferior)aminoalquilo(inferior), Las reacciones anteriores

pueden ser ilustradas por el siguiente esquema:

R
Ar-G0 7z -+
(11) g B
12 By
-+ H(Na)-C-CO021quilo Ar-Co i-COOalquilo
300alquilo 00alquilo
(II1) (IV)
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R

[HoH |2

——-——)~Ar00 CH-COCH

R

\ Ar-CO CH-pOOR 4

(18] .

5 . L (1-2)

T

Ar-Q0-= CH_c-

10 | (V)

Ademds; los dsteres de fdrmula (I-b) tambidn pueden
ser preparados convenientemente por transesterificacidn de
15 un éster alquflioé inferior con un alcanol superior ¢ com
el dislquilaminoalcanol apropiado; por ejemplo en presencia
de un promotor alealino de la reaccidn.
Se ha encontrado que la reaccidn antes mencionada en-
tre (II) y (III) puede formar una mezcla del diéster-(IV) y
20 el monodster (IV-a), procediendo dicho monoéster de la des-

composicidn del didster:

R

Ry

Ar-CO - H~C00alquilo

25 ' (1V-a)
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El monodster, que puede ser aislado por medios conven=-

cionales, por éj emplo por destilacion, se somete despuds a

_ una hidrélisis normal de éster en geido para dar el deriva-

do de deido fenilacdtico deseado de férmula (I-a).
Los malonatos de dialquilo inferior de fdrmula- (IV) se

consideran compuestos nuevos y, en vista de su utilidad como

St

preeursdres para la obtencidn de los compuestos de férmula
(I), constituyen una caracteristica adicional de es;Ea: ﬂinven-
eidn. |

Esta invencidn tembién consiste en hacer reaccﬁi;onﬁ'ar un

compuesto de fdrmula

2
7 (},-COOH
R
3
Ry

con un compuesto de férmula haluro de ArCO, bajo las con-
diciones de la reaccidn de Friedel-Crafts, para preparar un

compuesto de fdrmula

1}2
— 0=COOH (I-c)

ATCO y

3
2
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preferiblemente usando disulfuro de carbono como disolvente.

Las arilcetonas de fdrmula (II) se obtiene fdcilmente

~ por una reaccidn de Friedel-Crafts emtre un compuesto aromd-

tico apropiado de férmula Ar-H, donde Ar es tiemilo, 5-halo-
2-tienilo o S-alquil(inferior)-2-tienilo, y un haluro de car

bonilo apropiado, preferiblemente el cloruro, de férmule:

¢1-CO _ 7

donde R y 2 son los definidos dnteriormente, en preseﬁcia de
wn deido de Lewis, preferiblemente un haluro metdlico como
cloruro de aluminio, cloruro estdwnico y similares, en un di
solvente adecuado como los que se emplean tIpicamente en una
reaccidn del tipo de Friedel-Crafis, por ejemplo ¢loTuro dé
metileno, 1,2-dicloroetano, disulfuro de carbono, nitrobence-
no, benceno anhidro (con SnCl4) y similares, Inversamente,

las cebtonas de férmula (II) pueden ser obtenidas por una reac-

cidn de Friedel-Crafts entre un benceno sustitutdo apropiado

de férmula:
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donde R es hidrdgeno o alqullo inferlor ¥y Z es el definido

anteriormente, preferiblemente fldor, y un naluro de aril-

~ earbonilo apropiado, preferiblemente el cloruro, de férmu-

la Ar-C0-Cl, donde Ar es el definido anteriormente.

Algunas de las fluorfenll—arll-cetcnas de fdrmula (1II-a) .
se consideran también nuevas y, en vista de su utll;dad como
precursores en esta invencidn, estas cetonas constituyen
otro aspecto de la misma. Estas nuevas cetonas puedeﬁ»éér re

~

presentadas por la siguiente fdrmula genérica

Ar-CO F

(Iﬁﬁf

donde ArCO es un sustituyente arilearbonilo cuya func1dn Ar
es un miembro seleccionado entre el grupo formado pox 2-tie-~
nilo, 5-eloro-2-tienilo, 5-metil-2-tienilo y 3-piridilo; R es
un miembro seleccionado entre el grupo formado por hidrége-
no, haldgeno y alquilo inferior; con la condieidn de que;
cuando Ar es 2-tienilo, entonces R es haldgeno o alquile in-
ferior y, cuando R es haldgeno, entonces Ar es 2-tienilo,
5-halo-2-tienilo o 5-alquil(inferior)-2-tienilo.

Los compuestos de férmula (I) donde Y es un radical
amino se obtienen fdecilmente por métodos conocidos para la
preparacidn de amidas o deidos hidroxdmicos, Por ejempio,

se obtienenm tratando un éster alquflico inferior de férmu-—

- 10 ~
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la (I~b) con una amina apropiada o con una sal de adicidn de

deido de la misma, en un medio alcaline, o por reaccida de

un haluro de acilo de fdérmula (V) con une amina epropiada en

un disolvente adecuado.

Los doidos meta—- y para-aroilfemilacéticos de fdrmula
(I) donde Y es OH y ArCO, R, Ry, B, ¥ By son los definidos
enteriormente, pueden prepararse por hidrdlisis convehcio-
nal de nitrilos en deidos de los correspondientes aréil—fe—
nilacetonitrilos de férmula (VI), por ejemplo calentando a
reflujo el nitrilo con un decido fuerte, como dcido sulivri-
co acuoso. (20-T0 %); com deido sulfurico concentradc em pre-

sencia de deido acético glacial o por hidrdlisis alcalina,

" por ejemplo, con hidrdxido potdsico en un alcohol,

R 7 i )
| fz . Ry
?-CN ___Qﬁﬂﬂ__e, C=COOH
ArCO R ArCO 3
i % 3 R.A
1 1 ,
(v1) (I~c)

Tos decidos fenilacdticos resultantes de férmula (I-e¢)
se convierten fdgilmente en los correspondientes compuestos
de fdrmula (I) definidos anteriormente, por métodos conven-
cionales, ‘

Los fenilécetonitrilos de férmula (VI-a) donde ArCO y
R, son los definidos anteriormente, R ¥ R1 son hidrdgeno o

alquilo inferior, pueden prepararse mediante la: éiguiente

- 11 -
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secuencia de reaccidn: una mezcla aproximadamente-equimole-
cular de alcohol - o p-bromobencilico (VII) y 3,4-dihidropira-
no (VIII), a la que se ha agregado HCl, se deja reaccionar

en fr¥o (entre =10 y 0°c). El 2-(bromobenciloxi)tetrahidro=

pirano (IX) asf obtenido, que puede ser aislado por técni-
cas eonvencionales, se convierte después en un compleao “de

»»»»»

Grlgnard por tratamiento normal con magnesio en un disolvene

te adecuado como, por ejemplo, tetrahidrofuranc y este com-

plejo de Grignard se hace reaccionar con un arllnltrllo apro-

“n .

piado de fdrmula (X), donde Ar es el definido anter_o?mente,
para formar la cetona resultante de fdrmula (XI); La~¥&n-
cidn dster reactiva (XII) por tratamiento con un‘agenfg apro-
piado, preferiblemente un agente de cloracidn o bromacida,
como cloruro de tionilo, tribromuro de f£ésforo y siﬁiiéres,
en un disolvente adecuado, por ejemplo hidrocarburos aromg-
ticos, como benceno, tolueno, xilemo'y similares, dteres,
como dter diet¥lieco, dioxano y similares ¥ halohiﬁrocarburos,
como cloroformo y similares. A su vez, la funcidn éster reag
tiva se transforma em una funcidn nitrilo (VI-a), por ejem~
plo por tratamiento de (XII) con cianure sddico en un disol-
vente adecuado como el dimetilsulfdxido, Pueden emplearse
temperaturas ligeramente elevadas (50-6000) para aumentar
la veloeidad de reaccidn.

Ta secuencia de reaccidn anterior es ilustrada median-

- 12 -
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te el sigliehte esquenss

R R
0 |2
| Hel 0H-0 O
. .
Br 0 - -
A(VIII) 10 e
' (IX)
Mg [ Complejo :
_— de Griguar ATCN —s
(%) ATCO '
R
R
Agente halogenante ]2
AxrCO &
1
(X1I) (Vi-a)

Los compuestos de fdérmula (VI-c) donde Ar es tienilo,
S~halo-2-tienilo, §=-alquil(inferior)-2-tiemilo, 3-piridile ¥y
2-naftilo y R ¥y R1 gon hidrdgeno, haldgeno, preferiblemente
cloro, o alquilo inferior, pueden prepararse por monoalquila=—
cidri de un fenilacetonitrilo no sustitufdo en la posicidn a
de fdrmulas (VZ_[-b). Esto puede conseguirse por reaccidn de

(VI-b) em un medio alcalino acuoso, por ejemplo en una solu-

- 13 -
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¢idn acuosa al 50 % de hidrdxido sddico, con una centidad
equivalente de un haluro de alquilo adecuado, en presencia

de una sal de amonio cuaternario, preferiblemente cloruro -

de N-bencil-trietilamonio.

R : R alquilo(infe
__X-alquilo,50% NaOH . '~ rion
H,CN PhCHoN(Et)3TC1™ H~CN.
ArCO . | ArCO Y
R 1
1 Fraa
(VI-b)

Le monozlquilacidn de (VI-b) tambidn puede efeb¥harae
por reaccidn de (VI-b) con un haluro de alquiio, éﬁ“éﬁonia—
co lfquido, en preéendia de una cantidad equivalente'de ami-—
da sddica. )

La monoalquilaeidn también se consigue haeieﬁéc';eac-
cionar (VI-b) con un haluroc de alquilo, en preseﬁcia de un
agente de metalaeidn adecuado, como hidruro sddico en un di-
solvente polar aproﬁiado, siempre que el grupo alquilo im=
pida estéricamenterla dialquilacidn, como ocurre, por ejem-
plo, con un grupo alquilo ramificado como isopropilo, iso-
butilo y similares.

Los a-dialquil(inferior)—aroil—fenilacetonitrilos de
férmula (VI-d) se preparan bonvenienﬁemente por dialquila=-
cidn de (VI-b). La dialquilacidn puede realizarse haciendo

reaccionar un femilacetonitrilo de férmula (VI-b) con un

- 14 -
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haluro de alquilo apropiado, preferiblemente un yoduro de
alquilo, en un disolvente orgdnico adecuado, come, por
cjemplo, hexametilfosforamida, nitrometano, dimetilformami-
da, dimetilsulfdxido y similares, en presencia de una base
apropiada, preferiblemente un hidruro met£lico, como hidru-
ro sédico, Cuando la glquilacidén se realiza con una cantl-
dad apropiada de un dihaluro de alquileno adecuado, ge ob—~
tiene un homdlogo cfclico de fdrmmula (VI~b), donde'(CHz)n
es una cadena alquilénica de 2 a 5 dtomos de carbono,
Alternabivemente, cuando un a-alquil-aroil-fenilaceto=
nitrilo se alquila bajo condiciones similares, se obﬁiene

un a~dialquil-aroil-fenilacetonitrilo (VI-f) donde 33‘puede

 ger un radical alquilo inferior diferente.

R R o
NaH,X-alquilo ?lquilo(infg)
CH,CN HMPTA - b oN rior

b0 - Lo
rC0 AxCO Tquilo(infe
(VI-b3 : 1 rior)

(vi-d)
HMPTA \ NaH
-( HZL-X

ArcCoO

-15 -
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NBS, perdxido de benzoilo,
, Ho=Ry : col '
Arco 4

R alquilo (inferior)
H-CN | NaH, X-R3 R
_ - HMPTA -
ArCo
Ry
(VI-c)
alquilo(inferior)
————)- | CN '
Ar0 1 Ry
(VI-£) o

Los haluros de aroilbencilo de férmula (XII-a)‘&&nde
Ar es 2-tienilo, 5-halo-2-tienilo, 5-a1quil(inferiér>u2-
tienilo o 2-naftilo; R y R, son hidrdgeno o haldgenbff R,
es hidrdgeno o alquilo,inferior; pueden prepararse.pof bro-
mecion de una meta- o para-alquilfemil-aril-cetona adecuada
de férmula (XIII) con un agente de bromacidn conveniente,
en un disolvente orgdnico apropiado inerte frente a la reac
c¢idn, como, por ejemplo, tetracloruro de carbono em presen-
cia de un perdxido, como peréxido de benzoil.o, La reamccidn

ge efectda preferiblemente a temperaturas elevadas.
R

\R ArCO

(XiI‘I)1

-16 =
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Se sobremtiende que los bromuros de fdrmula (XII-2a)
pueden ser convertidos fdcilmente en los correspondientes
nitrilos por medios convencionales. '

Estas alquilfenil-aril-cetonas de férmula (XIII) pueden
prepararse, por ejemplo, haciendo reaccionar un halur9:dg
meta- o- para-alquilbenzeilo (XIV) con un compuesto Aiﬁfba~

jo condiciones de Friedel-Crafts:

R
ArH Hy-Ry
CH2012 ‘
C1Co
: (le) CH, -R
. —
(XIII)

Los compuestos de férmula (XII-b), donde R, es el defi-
nido anteriormente, Ar es 2-tiemilo, S-halo-z-tieﬁaio; o
5-glquil(inferior)-2-tienilo y X es haldgeno, puedea pre-
pararse por reaccidn de un haluro de a—haloalquilbenzoilo
de fdrmula (XV) con un compuestg‘ArH, en condiciones suaves
de Friedel-Crafts, con lo que se produce selectivamente la

acilacidn del eompuesto arflico.

' Ry . Ry
| $n1, .
H-X + ArH ____° . CH-X
G¢LCo ) CH2012 ATCO
(xv)
(XII-b)

- 17 -
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Otro mé&todo para la preparacidn de los alcoholes meta-—
y pars~aroilbencilicos de férmula (XI-2), donde Ai', Ry Ry
son los definidos anteriormente y By eS hidrdgeno o alquilo
inferior, consiste en la reduccidn gelectiva de una cetona
de férmula (XVI) con una cantidad equivalente de un‘a.gente
hidrogenante adecuado, por ejemplo unm borohidruro méi‘;éi:ico,
preferiblemente borohidruro sédico o cianoborohidruro sédi-
co, en un disolvente orgdnico adecuado, pdr ejemplo'ﬁﬁ alca-
nol inferior como metanol, etamol, isopropancl y siidiiéres
o con hidruro-terc-butdxido de litio y aluminio, prefori-
blemente en un éter, como por ejemplo éter diet¥lico, tetra-
hidrofurano, dioxano y similares. ' .

R 0

hidrogenacidn

-R2 disolvente -

ArC

By

(XvI) . (XI-a)

Los compuestos de fdrmula (XVI) donde Ar es el defini-
do a.nteriormer_rbe ¥y R, 31 y R2 son hidrdgeno o alquilo infe-
rior, pueden prepararse a partir de derivados m— 0 p-bromo-
benzoflicos de férmula (XVII), cuya funcidn carbonilo ha
sido previamente protegida mediante un grupo protector ade-
euado, por ejemplo por cetalizacidn. Bl acetal o cetal ci-
clico resultante de fdérmula (XVIII) se convierte despuéds en

un complejo de Grigmard por el tratamiento habitual con

- 18 =
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megnesio en un disolvente adecuado y dicho complejo de Grig-

nard se hace reaccionar con un arilmitrilo apropiado.

R 0 .
|| Ho—cH,-~cH,-0H
C-Rz ) - ’
Br Br
- R1
(XVII) -
S
Mg -
C-R2
ArCoO
B,
(XVI)

. Los compuestos de férmula (VI), (XI), (XII) y (XVI)
se consgideran nuevos y como Ytiles precursores de la prepa-

racidn de los compuestos de férmula (I) constituyen una ca

racter?stica adieional de esta invencidn.

Los dcidos aroil-fénilacéticog no sustitutdos en la
posicidn « de fdrmula (I~d) también pueden prepararse @ par
$ir de las acetofenonas de fdrmula (XVI-a) por aplicacidn

de la reaceidn de Willgerodt.

- 19 -
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— B R -
R ™\
S;Iﬂ\\_}, S )
! 1
. C-CHy > H -C- 0
ArCo ArC |
R _ R1 J
(XVI-a) | ' - PR
[mox] .
> CH,,~COOH
ArCO
R, 4
(I-d) e

Los deidos areilhidratrdpicos de férmula (I~-e) se pre-
paran convenientemente por una reaceidn de Willgeré&t;modifi-

cada como ilustra el siguiente esquema: : S

H -
(‘)[ rodanina /-
- ¢
’ \CH

3

[EIOH] CH-COOH

Arco 3
R4

(I-e)
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Otro método posible para la preparacidn de los deidos
a-alquil (inferior)aroil-fenilacéticos de fdérmula (I-f) con
giste en la alquilacidén de los correspondientes dcidos
aroil-fenilacdticos no sustitutdos em la posicidn o (I-d).
Uno de los dtomos a-hidrdgeno activados es metalizado en
primer lugar, por ejemplo por tratamiento del écido'ébﬁ un
agente de metalacidn apropiado como amida sddica enréménia-
co 1lfquido. Despuds se afiade umn haluro de alquilo, pféferi-
blemente un yoduro de alquilo y el deido a—alquil—afoil—fe-

nilacético resultante se purifica por medios conveneicna~

les,
R R

NaNHp, X-Alquilo CH~COOH

NH; liquido " alquile

: ArCoO R

R1 . 1
(I-£)

CH2 +CO0H

(1-d)

Log ésteres de los dcidos aroil-fenilacéticos (1-g),
donde Ar, R, Ry ¥y B, son los definidos anteriormente, tam-
bidn pueden estar monoalquilados o dialguilados em la posi-

eidn a.

En un método, ‘el &ster se trata primero con una canti-
dad apropiada de un agente de metalacidn eomo, por ejemplo,
hidruro sddico en un disolvente orgdnico adecuado inerte a
la reaccidn como, por ejemplo, dimetilformemida, dimetilsul-

féxido, hexametilfosforamida y similares y después se hace
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reaccionar con uns cantidad apropiada de un haluro de al-

quilo adecuado para formar los ecompuestos a-alqu¥licos,

R . ,
‘ _ 1 NeH, X-alquilo = alquilo
CH,~COOR, H-COOR,

ArCO . e o

2 NaH, X~alquilo

.alduilo .
—~CO0B~
ArCo alquilo |
R
1 B
(I-i)

Otro método comprende la transformacidn de un éster

~de fdrmula (I-g) en un enolato metdlico, preferiblemente

el enolato de litio, por tratamiento del éster con una amida
de litio adecuada, preferiblemente la di-isopropilamida de
litio en tetrahidrofurano y despuds reaccidn de déste econ

un agente alquilante conveniente como unm haluroc de alqui-

lo, preferiblemente en presencia de hexametilfosforamida,
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LiN(isoprop.)o; X=-alquilo

GH2—000R4
ArCO THF, HMPTA
' 1
(I-g)
R
alquilo
H-COOR
00! 4
ArCO
(I-n)

Log dsteres resultantes se convierten fdcilmente em
los correspondientes deidos y en sus derivados corrég?on—
dientes de fdrmula general (I), por métodos convmcibqé.les.

0tro mdtodo posible para la preparacidn de los é_cidos
p-aroil-hidratrdpicos donde Ar es el definido ante’riormen-
te; R, R1 ¥ R3 son hidrdgeno y R, es metilo, es el indica-
do en la siguiente secuencia de reacciones. Un éster alqui-
lico de dcido p-formilhidratrdpico de férmula (XIX) se con
vierte en el correspondiente monodster de deido dicarboxi-
lico de férmula (XX) por oxidaecidn, preferiblemente bajo
condiciones neutras como; por ejemplo, con perdxido de hi=-
drdgeno en acetona, con dxido de plata en agua o dioxano o

con oxYgeno en presencia de plata finamente dividida, en

un disolvente orgdnico adecuado, inerte frente a la reac-

¢idn, como dioxane, benceno, tolueno, xileno y similares.
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Despuds el grupo cafbozilo es convertido selectivamente en
un grupo haloecarbonilo por métodos epnocidos como, pbr ejen
plo, por tratamiento con clorufo de tionilo en cloroformo,
en presencia de trazas de piridina como promotor de la reac
eidn. o

El halure de acilo resultante se hace reaccionéirﬁes-

pués con un compuesto aromgdtico bajo comdiciones de Friedel- '

Crafts, dando-el d4cido de férmula (I-j).

Hy05 .

OCH H-C00alquilo —— > HOOC H~C00alquilo
[ acetona [
CH Chy -

' 3

(XIX) : xx) -

30012 BRI
- SnCl4
CHy : 272

(XX1)
—_— Ar?°-<<:::>>—-in;coou
Hy
(1-3)
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Todavla otro método para la preparacidn de los decidos
aroil-fenilacdticos de férmula (I-f) es el de la siguiente
seéuenoia de reacciones., Un fenilacetonitrilo no sustitufdo
en la posicidn q, de férmula (VI-b), es carboalcoxilado en
primer lugar por métodos conocidos como, por ejemplc, con
un carbonato de dialquilo inferior o wm cloroformiato de al-
quilo inferior, en presencia de un agente de condensééidn

alealino como, por ejemplo, amida sdédica o etdxido adédico.

B compuesto resultante de fdrmula (XXII) es alquilédd dea-

pués por métodos convencionales como, por ejemplo, cos un
haluro de slquilo em presencia de un agente de condensacidn
alealino apropiado, como etdxido sddico o potdsico, El deri-
vado de deido cianoacdtico resultante de férmula (XXIII) es
despuds hidrolizado y descarboxilado por métodos coibcidos,
por ejemplo calentande (XXIII) con un #lcali en un diﬁol—
vente orgdnico apropiado como etanol, dando el compuesto de=
gseado de férmula (I-f). Lo anterior es ilustrado por el si-
gﬁiente esquema de reaccidn:

R R

alquilo-0-C0-0-alquilo
HoCN ” ey

NaOEt 00alquilo
ATCO R, AxC

(VI-b) (XX1I)
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X-Rz; NaOEt

(xoH]

ArCO

R
b
> CH-COOH ' -
ArC .
1

(I-£)

Pembién existen otros métodos posibles para la”é?ans-
formacidn de los derivados de aroilbenzoilo de férmuia’
(XVI-b) en fenilacetonitr110s>de férnula (VI-c), Uﬁsiéé'eg
tos métodos comprende la reaceidn de (XVI-b) eon toéilﬁi—
drazina, con lo Que se forme una tosilhidrazona de fJrmu—
la (XXIV). La tosilhidrazona resultante se hace reaccionar
despuéds eon deido eianhtdrico o com un cianuro metdlico ade
cuado en presencia de un deido épropiadd, como gecido aedti-~
c0, en un disolvente apropiado como el metanol. La descompo-
sicidn de (XXV), para dar el fenilacetonitrilo deseado, pue
de realizarse por descomposicién con un élcali o calentando
(XXV) en un bafio de decalina, Ia secuencia de reaccidn an—

terior es ilustrada en el siguiente esquema:
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R
: H,N-NH-~Ts R alquilo(infe
rior

-2lquilo(i . ~NaNHe
qui o(rggg) . C=N-NH-Tg
ArCo R

ArCO R
, 1
(XX1V)

(XVI-b )

R o
. alquilo(inferior) B
— HON Q C:’-NH-NH-Ts descompogiqién >
arco” T, O |

(xxv) 1

alquilo(inferior)

- H-CN

ArC0./

R

(VI-c)

Otro método consiste en tratar\(XVI-b) con carbazato
de metilo y hacer reaccionar la mefoxicarbonilhidrazona re-
sultante con écidé cianh¥drico dando la correspondiente hi-
drazida de férmula (XXVII). La hidrazida se oxida después,
por ejemplo con bromo y el diazeno resultante de fdrmula
(XXVIII) se descompone empleando por ejemplo metdxido gddi co

en metanol, con lo que se obtiene el fenilacetonitrilo de-

seado:
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419871" EH

R
lo[ )
. . N-NH-5—
%}C-alquilo(inferior) 2N3NH C-Olie >
ArC 2 |

1

(XVI-b)
] ,
: alquilo (inferior)
L i : HCK
=NwNH-CO=0Me ' —
AxCO :
R, : '
(XXvI)
R lquilo (inferior) -
i Br
-1-E-00-Oke 2 -
A7CO &
(xxvII) | )

R | R i
alquilo(inferior) algquilo(infe. ¢
| ‘ rior
\-N:N-CO-OMe NaOMe CH-CN

ArCO CN ArCo
Rq 1
(XXVIII) (VI-c)

En otro método, se hace reaccionar un compuesto de fdr

muzla (XVI-b) con metilisoeiamuro de tosilo, en presenecia de

- 28 -



10

15

20

25

una cantidad apropiada de etdxido sdédico em un disolvente
adecuado, como dimetoxietamno, dendo los compuestos desea-

dos de férmula (VI=c):

M'alq\lilo (inferior) +H3 / \ 802-01{2-‘N=C »

ArCoO Rq
(XVI-b)

R alquilo(inferior)

EtONa L
> HeCN
(CH3OCH2)2
ArCO R
(VI-c)

,Debido'al dtomo de carbono & asimétrico presente;en
los compuestos (I) de esta invencidn, es evidenie que es
posible su existencia en forma de isdmeros estereoquimi-
cos (enantiomorfos). Utilizando métodos corrientes de reso-
lucidn se obtienen las correspondientés formas (=) o (+)
de los compuestds deseados. Estos enantiomorfos farmacold-
gicamente activos estdn inclufdos naturalmente dentro de
los 1¥mites de esta invencién,

| Los compuestos de este inventko (1) poseen propiedades
anti-inflamatorias vtiles como indica su actividad en el

ensayo de los espasmos inducidos por HOAe y/o en el ensayo

- 29 -
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del Mycobacterium butyricum. Em estos ensayos, se ha encon

trado gue - los compuestos-de esta invencidn son potemtes

antagonistas de los espasmos inducidos por el deido acético-

en las ratas y/o de la artritis inducida por el Mx'.cobaete-

rium butyricum en las ratas.

De acuerdo con el ensayo de los espasmos inducidos por ,

dcido acético, unas ratas Wistar hembras '(peso corpégﬁ

100 + 5 g) se mantienen en ayunas durante la noche &\';ée in-

yectan m’crapentonealmente gon 0,5 ml de una soluc:.dn ‘de

deido aedtico al 1 %, Se seleecionam las ratas que pr%en—

“tan 10 espasmos como m¥nimo dentro de los 10 primeroé‘minu—

tog despuéds de ls inyeécidn de deido acdtico ¥y se tratan
5 minutos mds tarde con ﬁna dosis oral del -compuestd:bajo
investigacidn o con el vehfoulo (control), El ndmero® de es-
pasmoé, es decir 1a extensidn hacia atrds de lag .p&‘té.ei tra—
seras, se cuenta durante una sesidn experimental de 15 mi-
nutos, 45 a 60 minutos despuds del tratamiento oral. Se uti-
liza un m¥nimo de tres ratas para cada nivel de dosis usado.
Se admite que se produce un efecto importante de la droga
si el nUmero de espasmos eontado durante 1@ sesidn experimen
tal de 15 minutos 'es inferior a 15 ya que esto difiere sig-
nificativamente (P <0,05) de los controles.

Los datos dados a continuacidm muestran la dosis oral
efectiva mi’pima exXpresada como DE50 (mg/kg) del compuesi:o
preferido A, deido p-(2-tenoil)-o-metil-fenilacético, en
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comparacidén con el correspondiente compuesto fenflico B,
dcido p-benzoil-a-metilfenilacético, calculado sobre la ba-
ge de todo o nada de menos de 15 espasmos por aniﬁal y por
sesién. Bajo estas condiciones experimentales, se demues-

tra que el primer compuesto es 16 veces mds activo que el

Yltimo.
DE50 oral Relacidn de
Compuesto (mg/kg) potencia
A 0,08 O
B 1,25 1/16

De acuerdo con el enséyo de la artritis inducida por

el Mycobacterium bubtyricum, unas ratas Wistar macho (peso

corporal 235 + 15 g) se inyectan intradérmicamente e la
base de la cola con 0,05 ml de una suspensidn oleosa de

Mycobacterium butyrieum. Se mide el didmetro de la »ianta

y de la articulacidn de las patas traseras el dfa de la in-
yeocidn y 15 dfas mds tarde. Ias ratas en las que se ha
establecido la artritis, es decir, en las que se observa
un aumento significativo de 1o§ didmetros de la planta ¥y

de la articulacidn, se utilizan para ensayar la droga.

Unos grupos de fres animales enjaulados individualmen
te recibem la droga bajo investigacidn mezclada com el ali
meﬁto pulverizado a diferentes concentraciones, durante
14 dfas consecutivos, Despuds de este periodo de tratami en-

to, se miden de nuevo los didmetros de las patas traseras
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¥y se evalda el efecto del tratamiento con la droga comparan
do los grados de inflamacidn final de los animales tratedos
con el que se produce en los econtroles mo tratadps. La do-
sis eféctiva mfnima es aquédlla para la que se observa una
réduccidn significativa de la inflamacidn en comparacidn
con los animales de control no tratados.

Los datos indicados a continuascidn se refieren“é la
dosis efectiva m¥nima del eompuesto A preferido comféfado
de nuevo con el correspondiente eompuesto fenflicoxb{iﬁajo
estas condiciones experimentales, se observa que el rfimer
compuesto es un potente antagonista de la artritis inducida

por el Mycobacterium butyricum en ratas, siendo por 1o me~

nos 16 veces mds activo qué el Ultimo compuesto.

-Dogis efectiva Relacidn de
Compuesto : n¥ning potencig
A 0,63 @
10,0 | 1/16

. En la siguiente tabla se incluyen los datos relativos

a otros compuestos abarcados por la férmula (I), entendidn

.. dose que estos compuestos no se incluyen con intensidn de

limitar la invencidn a los mismos sino solamente para ilus-
trar las propiedades anti-inflamatorias Wtiles de todos los

compuestos comprendidos dentro de la fdrmula (I).
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R
Al
Q Gty
ArGCO |
o R3
1
Arco R R, R, By
‘p-(2-tenoilo) c1 H Me H
i p—(3-piridilearbonilo) H H Me gt
| p=(5-Me-2-tenoilo) H H Me H -
p~(2-naftoilo) H H Me B
n-(2-tenoilo) H H Me B
p-(2~tenoilo) H H Me H.
p~(2-tenoilo) H H Me H
gp-(z—tenoilo) H H Et ",
p-(2-tenoilo) H H alilo  H:.:
‘p~(2~tenoilo) (+) H H Me H
p~(2-tenoilo) (=) H H Me
p-(2-tenoilo) H H Me
p-(2-tenoilo) H H Me

Y
OH e
OH cer
OH ¥
OH v
OH s
OEt ’
000+ .
OH .
0H
OH .
OH
0-(CH, ) 5~N(lfe)
0-(CH, )5-N(Et)
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Ensayo del Dosis efectiva em el
espasmo en ensayo con I cobaete=
N ratas,DEgq rium Mﬁ?ﬂ_
Y en mg/k mg/kg -

OH e 1,25 1,25

OH Ceves 2’5 2’5

OH 1,25 5,0

OH S 1,25 10,0

OH o 1,25 -

OEt 0,31 -

00ct 0,63 -

OH s 0,63 -

oH D 1,28 " 10,0

OH Sor 0,31 Z2,5

) 5,0 -

0-(CH, ) y-N(Me)y 0,16 2,5

0-(CH, )o-N(Et),

0,04 2,5
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410371

Arco R R, Ry R,
p=~{2~tenoilo) Me H Me H OH
p=(2=tenoilo) H H Me Me OH
p-(2-tenoilo) H H Me H - ﬁjp-(cHz)z-N(Me)z’,:\
p-(5-cloro-2~tenoilo) H H Me H ,OH
p-(2-tenoilo) H H Me H . NHOH
m-(2-tenoilo) H Me H H OH
p-(2-tenoilo) H H Me
p=(2~tenoilo) H H Me
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Ensayo del Dosis efectiva em el
espasmo en ensayo con Mycobacte~

~—

i ratas,DE 0 rium butyricum en

P By Y en mg/kg’ mg/Kg
ie H OH 5,0 10,0

0’31 <10,0

0,08 , 2,5

0,63 5,0

1,25 -

10,0 1,25

10,0 10

2,45 : 10
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Como ya se ha observado con otros agentes anti-inflama

torios, se ha encontrado que los compuestos de férmula (1)

inhiben la agregacidn de plaquetas.

Los siguientes ejemplos se incluyen para ilustrar pero
no para limitar el alcance de esta invencidn., Salvo indica=
¢idn en contrario, todas las partes se dan em peso.

EJEMPLO 1 o

A una mezcla agitada de 25,25 partes de tiofeno, 58,1
partes de cloruro de 2=-gloro~4-fluorbenzoilo y 200 pafﬁés de
benceno anhidro se afiadem gota a gota 78,16 partes defcloru~
ro estdnnico (fumante) a la temperatura ambiente (reacecidn
ligeramente exotérmica: la temperatura se mantiene durante
3 horas a 25°C)7 La mezcla de reaccidn se vierte sobre una
mezela de hielo machacado y solusidn concentrada de decido
elorh?drico. La mezcla se agita durante algunos minutes y se
separan las capas, La capa orgdnica se diluye con 80 partes
de tolueno, se lava sgucesivamente con 200 partes de solucidm
de hidrdxido sédico al 5 % y con 200 partes de agua, Se se-
ca & evapora, El résiduo se destila dando 2-cloro-4~fluorfe—
nil-2-tienil-cetona, . p.e. 129—130°G a 0,5 mm de presidn.

EJEMPLO 2

A una mezcla agitada de 29,5 partes de 2-metiltiofe~
no,739,65 partes de cloruro de p~-fluorbenzoilo y 280 partes
de cloruro de metileno se afinden poco a poco 40 partes de '

eloruro de aluminio mientras se mantiens la temperatura a
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20%C (vafioc de agua), Una vez completada la adieidn, se con-

tinda agitando duragte 4 horas a la temperatura ambiente,

; La mezcla de reaccidn se vierte sobre hielo machgcado ¥y 50

partes de deido clorhtdrico mientras se agita fuertemente,
Se separan las capas y la fase acuosa se lava-con cleroformo.

Las capas orgdnicas se secan ¥ evaporan. El residuo se recoge
en benceno y este Ultimo se evapora de nuevo. El res;dﬁ; 50—
lidifica al triturar en dter de petrdleo. El producto sdlldo
se separa por filtracidn y se cristaliza de etamol é\;éb c,
dendo p-fluorfenil-5-metil-2-tienil-cetona, p.f. 68° Co
EJEMPLO 3 o

A una mezela agitada de 29,2 partes de cloruro de 2-
fenoilo, 22 partes de m~-fluortoluemo y 200 partes de ¢loru-~
ro de metileno se afiadem poco a poco 37,4 partes de cisruro
de aluminio (reaccidn exotdrmica: la temperatura asciende a
3000). Terminada la adicidn se continda agitando durante 3 ho-
ras a la temperatura de reflujo. La mezcla de reaccidn se
vierte sobre hielo machacado mientras se agita. El producto
se extrae con cloruro de metilemo. La capa orgdnica se lava
sucesivamente con una solucidn de carbonato sédico hidrdgeno
¥y con agua, Se seca y evapora. El residuo se déstila dos ve=-
ces, dando 4-fldor-o-tolil-2-tienil-cetona, p.e. 105-106°C
a 0,2 mm de presidn.

EJEMPLO
A una mezele agitada y enfriada (bafio de hielo) de
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88 partes de hidrocloruro de cloruro de micotinoilo en 400

partes de fluorbenceno se afladen poco & poco 165 partes de

~cloruro de aluminio & una temperatura comprendida entre 59

¥ 10°C. Una vez completada la adieidn, se retira el bafio re-
frigerante y 1a mezela se agita y se calienta a reflujo du-
rante 6 horas, La mezela de reaccidn se deja en repogé;Qu-
rente le noche a la temperatura ambiente y dgspués sg~yierte
gobre una mezcla de hielo machacado y deido elorhfdrico. Deg
puds de enfriar, se separan las capas. La fase acuosadég e X
trae tres veces con déter, Se desprecian las capas ofg#nicas
combinadas y la fase acuosa se alcaliniza con una solﬁcidn
de hidrdxido sddico al 40 %, El producto se extrae varias
veces con cloroformo. Los extractos se lavan dos veces con
agua, Se secan y evaporan. El residuo se disuelve en dter,
La solucidn se separa por filtracidn de la materia insolu-
ble y el filtrado se deja cristalizar por dilueidn con éter
de petrdleo a -20°C, dando p-fluorfenil-3-piridil-cetona,
p.£. T4,5°C.
EJENPLO 5

Se suspendeﬁ tres veces en benceno amhidro 9,6 partes
de una dispersidn al 55 % de hidruro sdédico y el benceno se
decanta cada vez. Después se afiaden sucesivamente 200 partes
de hexametilfosforamida y, gota a gota, 34,8 partes de 2-me—
tilmalonato. de dietilo. La mezela se calienta suavemente,

con lo que tiene lugar una intensa reaccidn. Cuando cesa la
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reaccidn, la mezcla se enfr¥a y se afiaden 41,2 partes de

p~fluorfenil=2-tienil~cetona. La mezela se calienta a 100°C

¥ se agite a esta temperatura durante 10 horas. Ia mezcla

de reaccidn se diluye con 400 partes de benoeno; ge lave dos
veces con agua, se seca y evapora, Se destila el reslduq
oleoso dando 2-metil~-2-[p-(2-tenoil)fenil] malonato de.dieti-
lo, p.e. 205-210°C a 0,4 mn de presidn.

Repitiendo el procedimiento del Ejemplo 5 y sustituyen-
do la p~fluorfemil-2-tienil-cetona por una cantidad-apropia~-
da de una p-fluorfenil-aril-cetona adecuada y sustituyendo

el 2-metilmalonato de dietilo por una cantidad equivéiente

"de un malonato de dietilo apropiado, se obtienen los siguien-

tes compuestoss: o

2-metil-2-[ 4~(2-tenoil)-m~tolil] malonato de dietilo, p.e.
186=193°¢C a 0,2 mm de presidn;

2- 3-cloro~-4-(2-tenoil)fenil] ~2~metilmalonato de diétilo;
Pee. 225-235°C a 0,6-0,8 mm de presidn;

z-metil-Z-[p-(5-metil—2-tenoil)fenil]malonato de dietilo;
PeBs 235-240°G a 1 mm de presidn;

2-metil-2~[ p-(2-naftoil)fenil] malonato de dietilos

2—metil—2-[p—(3—piridilearbonil)fenii]malonato de dietilo;

2-etil-2-] p-(2-tenoil)fenil] malonato de dietilo, p.e. 175-
199°C a 0,1 mm de presidn y

2-a1il-2-[ p~(2-tenoil)fenil] malonato de dietilo; Pece 215-
220°C a 0,2 mm de presidn,
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Se agita y e oalienta a reflujo durante 6 horas una

- mezela de 30,3 partes de 2-metil-2-[p—(2-tenoil)fenil]nwlo-

nato de dietilo y 200 partes de gsolucidn de hidréxido sddi-

"co al 5 %. La mezcla de reaccidn se deja enfriar mientras

se agita. Se filtra la mezcla y la fase acuosa se sepéig. Es

Al A

 ta Yltime se lava ocon benceno, se acidula con solucidn con-

centrada de deido clorh¥drico y se agita durante 15 ﬁi%utos.
El produeto se extrae con cloroformo. El extracto sé-igva
con agua, Se seca, se filtra y evapora. El residuo oieoéo

ge tritura dos veces en éter de petrdleo. El productG gdlido
se gepars por filtracidn y se cristaliza dos veces de aceto-
nitrilo: primeramente & -20°¢ y después a O°C, dando deido
p—(z-tenoil)hidramrdpico; pefe 124,3°0, tambidn llamadd
deido p-(2-tenoil)-a-metil-fenilacético,

Repitiendo el procedimiento del Ejemplo 6 y sustituyen—
do el 2-metil-2-[p~(2-tenoil)fenil]malonato de dietilo por
una cantidad equivalente de un aroil~fenilmalonato de dietilo
apropiado, se obtienem los siguientes eompuestos:
deido 3—cloro-4-(2-tenoi1)hidratrdpico; p.f. 82,5°C;
deido p-(5-metil~2=-tenoil)hidratrdpico, p.f. 93,700;
deido p-(z-naftoil)hidratrdpico;, pef. 149,7°C;
doido 2- [p-(2-tenoil)fenil] butfrico, p.f. 122,8°¢;
deido 2- [p=(2-tenoil)fenil] ~4-pentencico, p.fs 117,1° ¥
deido 3-met11-4-(2-tmoil)hidratr6pico; p.f. 100,2%C,
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EJEMPLO 7
Repitiendo el procedimiento del Ejemplo 5 a excep—

~cidn de que se emplean inicialmente una cantidad equivalen=

te de una p-fluorfenil-gril-eetona apropiada y.una cantidad
equivalente de un mzlonzto de dietilo aprepiado y deépuﬁs se
repite el procedimiento del Ejemplo 6 con los aroil—fegilma—
lonatos de dietilo asf obtenidos, se obtienen los siguien~
tes compuestos: .:
deido p-(2-naftoil)-a=-etil-fenilacético; -
deido p-(5-metil-2-tenoil)~a=~etil-fenilacético;
geido p-(3-piridilcarbonil)-a-etil-fenilacdticos
deido p-(3-piridiloarbonil)~g-alil-fenilacéticos
decido pa(5-metil—2;tehoil)-a—alil-fenilacético'y
deido p-(2-naftoil)-g-alil-fenilacético,
. pImrIo 8

Se destilan 60 partes de 2-metil-2- [p~(3-piridilcar-
bonil)fenii]m;lonato de dietilo (residuo de la reaccidn an
terior);'dando alrededor de 20,3 partes de p~(3-piridilcar-
bonil)hidratropato de etilo, también denominado p-(3-piridil-

- carbonil )=a-metil~fenilacetato de etilo, pee. 235-244°C a

mds de 3 mm de presidn,

Se agita y se calienta a reflujo durante 6 horas una
mezela de 10 partes de p—(}epiridilcarbonil)hidratropato de
etilo y 50 partes de soluéidn de hidrdéxido sédico al 4 %, La

mezcla de reaceidn se deja en reposo durante la noche a la.
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temperatura embiente. La mezcla se extrae con éter, Se des~

precie la capa orgénida y la fase acuoss Se acidula con so-

’ lueidn de deido elorhfdrieo. El produeto precipitado se Sepa-

ra por filtracidn, se lava con éter y se suspende en acetona.
Ia suspensidn se acidule con um exceso de 2=-propanol previae
mente saturado gon cloruro de hidrdgeno gaseoso. La ggi se
lava con acetona y se seca, dando hidroecloruro de dcido p=(3~
piridiloarbonil)hidratrdpico, p.f. 210°C, también denominado
hidroclorure de dcido p-(3-piridilcarboni1)-a—metilfé£i;aoé- .
ticoe. e
EJ EMPLO

Se agita y se enfrfa a 0°C una mezcla de 269 pérfes de
alecohol p-bromo-a-metilbene¥lico y 225 partes de 2H93,4-dihi—
dropiranc. Despuds se afladen gota a gota 10 gotas de una so-
lucidn de deido clorh¥drico concentrado y la mezcla‘sé agita
en un bafio de hielo (se alcanza la temperatura ambiente) Deg
puds de agitar durante 24 horas, la mezcla de reaccidn se
vierte sobre 1200 partes de dter. La fase orgdnica se lava
dos veces con una solucidn de carbonato sddico hidrdgeno y
dos veces con agua, se seca, se filtra y evapora. Se destila
el residuo dando 2-(p-bromo-a~metilbenciloxi)tetrahidropira=-
no, PeCe 165—177°G a 20 mm de pfesidn.

Repitiendo el procedimiento del Ejemplo 9 y sustitu-
yendo el alcohol p=bromo-ag-metilbeneiflico por una cantidad

equivalente de alcohol n-bromo-a-metilbencylico, se obtiene
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el compuesto 2=(m~-bromo-a-metilbenciloxi)tetrahidropirano,
p.e. 168-169°C 2 12 mm de presidn.

'EJEMPLO 10

A'un complejo de Grignard agitado y a reflujo, prepara—

do previamente a partir de 2,4 partes de magnesio y 31,3 par-
tes de 2-(m-bromo-a-metilbenciloxi)tetrghidropirano en 70 par
tes de tetrahidrofurano, se afiade gota a gota una solucidn de
10,9 partes de 2-tiofencarbonitrilo en 20 partes de keirahi-
drofurano. Una vez completads la adieidn, se contimfa mgitan-
do a reflujo durante 3,5 horas. La mezela de reaccid& B8e en-~
fria a unos 15°C ¥y ge trata con 50 partes de una solucifn sa=
turada de eloruro amdnico. La mezcla se exirae con égué;y
dter. Ia fase orgdnica se lava a fondo con-agua; se séca y se
acidula con dci&orclorhfdrico en 2-propanol. El prodmaio pre-
cipitado se separa por filtracidn y se disuelve en 100 par-
tes de agua y 50 partes de solueidn concentrada de Zeide
clorh?drico. La solueidn se agita con carbén activo,'se?fil-

tra y despuéds el filtrado se agita a la temperatura de re-

" flujo durante 10 minu%os, con lo que se separa el producto

en forma de aceite, Despuéds de enfriar, el producto se ex-
trae con éter. Este ltimo se lava con agua, se seca y eva=-
pora dande a~hidroxi-g-metil-m-tolil-2-tienil-cetona, como
residuo.

Cuando se repite el procedimiento del Ejemplo 10 a ex-

cepeidn de que el 2-(m~bromo-c-metilbenciloxi)tetrahidropi-
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rano se sustituye por una cantided equivalente de wn meta-

o para~bromobenciloxi-tetrahidropirano apropiado, se obiie-

~ nen los siguientes compuestos:

a=hidroxi~p-tolil-2-tienil-cetona, p.e. 180-190°C a 0,2 mm
de presién y
p-(1-hidroxietil)fenil-2-tienil-cetona como residuo oleoso.
EJEMPLO 11

A un complejo de Grignard agitado y a reflujo, “pre
viamente preparado a partir de 7,3 partes de magnesié“§ 5246
partes de yoduro de metilo en 160 partes de éter, se afiade
gote a gota una solucidn de 19,6 partes de 3'-bromo-2‘£metil-
benzonitrilo en 40 partes de dter. Una vez completada la adi-
cidn, se continda agitando a reflujo durante 20 horas, Ia
mezcla de resccidn se enfrfa a 0% y se vierte sobre 500 par-
tes de agua de hielo mientras se agita fuertemente. Se‘sepa-
ra la fase etdérea, se seca y evapora, El residuo se hiorve
en 60 partes de solueidn de deido elorh¥drico 6 N duianje
10 minutos. El aceite separado se extrae con éter. El extrac—
to se lava con agua, Se sece y evapora. El residuo se desti-
la dendo 3'-bromo-2'-metilacetofenona, p.e. 125-128°C & 10 mm
de presidn. 7

Una mezela de 100 parftes de 3'-bromo-2'-metilacetofenona;
30 partes de etilenglicol, 320 partes de tolueno amhidro ¥y
2 partes de 4cido p~toluensulfdnico, se agita y se calienta

a reflujo durante 4 horas con un separador de agug. Se afla~-

- 43 -



10

15

20

25

de una segunda fraccidn de 30 partes de etilenglicol y se

continda agitando a reflujo durante 18 horas,., La mezcla de

' reaccidn se enfr¥a y se agita durante 30 minutos con 5 par-

tes de carbonato sédico. Se separa la capa orgdniea, se la=-
va dos veces con agua, se seca y evapora, El residuo se des-
tiia dos veces, dando 2-(3-bromo=o-tolil)-2-metil-1,3-dioxo~
lano, p.e. 148-150°C 2 12 mm de presidnm. o
Aun comglejo de Grignard agitado y a reflujo{’ﬁ%b—

$01il)~2-metil~1,3-dioxolonado y 6,8 partes de megnesio en
180 partes de tetrahidrofurane seco, se afiade gota'é‘géEa
una solucidn de 30,6 pertes de 2-temonitrilo en 90 partes de
tetrahidrofurano seco, Una vez completada la adicidn,-se con
tinds agitando a reflujo durante 2 horas, La mezela de reae-
eidn se agita durénte la noche o la temperatura ambiente,
Después de enfriar a 000, la mezcla se descompone por cdi-
cidn de 200 partes de una solucidn saturada de,clorufé émdni—
co mientras se mantiene la temperatura por debajo de 20°G.

El producto se extrae con 1200 partes de 4ter, El extracto

ge lava tres veces con 300 partes de agua y, por saturasidn
de la fase etéréa.con cloruro de hidr&geno gaseoso, Se separa
el compuesto de cetimina en forma de aceite. Se decanta el
dter y el aceite se agita y calienta a reflujo durante 3 ho=
rag en 500 partes de solucidn de dcido elorhfdrico 6 N. Des

pués de enfriar, el proaucto se extrae dos veces con 225 par
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tes cada vez de cloroformo. El extracto se seca y evapora.

El residuo se destila dos veces, dando 2'-metil-3'~(2-te—

' noil)-acetofenona, p.e. 185-19000 a 0,4 mm de presidn.

Mientras se enfr¥a em un bafio de hielo, se agita una
mezela de 14,7 partes de 2'-metil-3'~(2-tenoil)acetofenona
7 40 paftes de metanol. Después se afiaden de una sola vez
0,6 partes de borohidruro sddico, La mezcla de reaceidn se

agita durante la noche & la temperatura ambiente y s¢ adaden

.....

50 partes de agus. Se evapora el metanol y el producto se ex-
trae con dter. El extracto se lava dos veces con aguz, se
geeca y evapora a vacfo, dando 3-(1-hidroxietil)-o-tolil-2-
tienil-cetona como residuo. :
EJEMPLO 12

A una solucidn egitada y enfriada de 43,7 partes de
o-(1-hidroxietil)fenil-2~tienil-cetona en 180 partes.de ben=
ceno seco ge afinden gota a gota 16 partes de cloruro de tio-
nilo. Una vez completada la adicidn, se continda agitéhho du
rante la noche a la temperatura ambiente, Se evapora la mez-
cla de reaccidn. El residuo se recoge em tolueno y este ul-
timo se evapora una vez mds, Se destila el ultimo residuo y
el destilado se cristaliza de etanol a la temperatura am-
biente, dando p-(i-cloroetil)fenil-2-tienil-cetona, p.f. 60°C.

Repitiendo el procedimiento del Ejemplo 12 y sustitu-
yendo la p-(1-hidroxietil)fenil-2-tienil-cetona por una can-

tided equivalente del alcohol aroilbenc¥lico apropiado, se
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obtienen los siguientes compuestos:

a~cloro-a-metil-m~-tolil-2-tienil-cetona, p.e. 168-1?800 a
0,% mm de presidn;

g=cloro=p=tolil=2=tienil=cetona y

3-(1—cloroetil);o-tolil-Z-tienil-cetona.como residuo.

EJEMPLO 13 -
A una mezcla agitada ¥y enfiiada a 0°C de 4,2 partes de

tiofeno, 13 partes de clorurc estdmnico y.40 partes a8 tlo-

nnnnnn

ruro de metileno se afiade gota a gota una soluecidn dq 11,7
partes de cloruro de p-(bromometil)benzoilo en 16 partes de
cloruro de metileno (reaccidn exotdrmica con despreﬁdiﬂien—
to de clorure de hidrdgeno gaseoso) Despuds de agitéf‘dﬁran—
te 2 horas ¥y media; la mezcla de reaccidn se vierte sobre
una mezcla de 20 partes de solucidn de dcido clorh?arico y
100 partes de hielo machacado. El producto se extrae ccn elo-
ruro de metileno. La fase orgdnica se lava con agua aicali-
na, se seca y evapora. El residuo sdlido se fritura boﬁréter
de petrdleo caliente. El producto se separa por filtracidm
y se cristaliza de etanol, dando a-bromo-p-tolil-2-tiemil-
cetona, p.f. 85,6°C (descs).

Cuando se repite el procedimiento del Ejemplo 13 a ex-
cepcidn de que el cloruro de p—(bromometil)benzoilo se sug—
tituye por una cantidad equivalente de c¢loruro de p-(1-clo-
roetil)benzoilo, se obtiene el siguiente compuesto:

p=(1=cloroetil)fenil=-2-tienil~cetona
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EJEMELO 14

A una mezela agitada de 26,7 partes de cloruro de p=—
etilbenzoilo, 13,3 partes de tiofeno y 80 partes de cloruro
de metileno se afiadem 41,1 partes de eloruro estdnnico en
46 partes de gloruro de metileno a 3o°c. Terminada 1& adi-
¢idn, se contina agitando durente 3,5 horas a la temperatu-
ra de reflujo. Ia mezcla de reaccidn se vierte sobre una mez
¢la de hielo machacado y decido elorh¥drico. Se sepaf;ﬁ~1as
capas y la fase acuosa se extrae con eloruro de metileno,
Las fases orgdnicas combinadas se lavan con agua, sezsecan,
se filtran y evaporan. El residuo se evapora una ver mgs de
benceno. Egte ultimo residuo se destila, dando p-etiifenil-
2-tienil-cetona, p.e. 200-205°C a 12 mm de presidn.

Repitiendo el procedimiento del Ejemplo 14 y susiitu-
yendo el clorure de p—etilbénzoilo por una cantidad gqqiva—
lente de cloruro de 2-cloro-m-tbluoilo, se obtiene eljgi—
guiente compuesto: Co
2-¢loro~m=tolil-2-tienil-cetona, D.es 197+199°C a 127ﬁm de

presidn.
_ EJEMPLO. 15

Se agita y se calienta a reflujo durante 2 horas, una
mezcla de 23,5 partes de p-etilfemil-2-tienil=-cetona, 19,5
partes de N—bromosucciﬁimida, 220 partes de tetraclorurc de
carbono, 1,17partes de perdxido de benzoilo y una gota de

tolueno. La succinimida precipitada se separa por filtracidn

- 47 -



10

15

20

25

y el filtrado de tetracloruro de carbono se sSeea y evapora.

El residuo oleoso solidifica el enfriar, El producto sélido

se disuelve en 2-propanol y se deja cristalizar el producto.

Se separa por filtracidn y se seca a vacfo, dando a-bromo-a-
metil-p~tolil-2-tienil-cetona, p.f. 71,100.
EJEMPLO 16

Se agita y se calienta a reflujo una mezcla de 26 par—
tes de S5-gloro-2-tienil-p-etilfenil-cetona, 350 par?éé'ée te-
tracloruro de carbono, 1 parte de perdxido de-benzoii@xy 18,5
partes de N-bromosuceinimida. Cuando cesa la reaccidn, se se-
para por filtracidn el precipitado formado y la fasé“dé‘tet:g '
clorurc de carbono se seca y evapora, EL residﬁo soiidifica
al enfriar en hielo. El producto sdlido se eristaliza de
2-propanol (¢arbdn activo) dando, después de secar a Vaéfo,
a-bromo-a-meti1-p;t0111-5-e1oro-z-tienil-cetona, p.f. 69,4°C.

Repitiendo el procedimiento del Ejemplo 16 a excepeidn
de que se emplea una cantidad equivalente de 2-cloro-m-tolil-
2-tienil-cetona en lugar de 5—c1oro-2-tienil—p—etilfenil—
cetona, se obtiene el siguiente compuesio:
a=-bromo=2=cloro-m-tolil-2~-tienil-cetona como residuo,

EJEMPIO 17

Una suspensidn de 4,9 partes de cianuro sdédico en 55
partes de dimetilsulféxido se agita mientras se caliemnta a
60°C. Después se afiaden de una sola vez 8,5 partes de p-(1-

eloroetil )fenil-2-tienil-cetona y se continfa agitando a
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60°C durante 4 horas y media. La mezcla de reaccidn se vier-

te sobre agua y el producto se extrae con éter, La capa or-

génice se lava com agua, se seca, se filtra y evapora, dando

p-(2-tenoil)hidratroponitrilo como residuo.

Repitiendo el procedimiento del Ejemplo 17 y sustitu-
yendo la p=(i=cloroetil)fenil-2-tiemil-cetona por una canti-
dad equivalente de una cloroalquilfenil-2-tienil-cetona, apro-
piada, se obtienen los siguientes eompuestos: R
m-(2-tenoil)hidratroponitrilo como residuoj
2-[b—(z-tenoil)fenii]acetonitrilo como residuo y
2-metil-3-(2-tenoil)hidratroponitrilo como residuo,

EJEMPLO 18 _

A una mezcla agitada de 5,5 partes de dispersidn de
hidruro sddico al 78 % en 150 partes de hexametilfosforemida
se afiaden gota a gota 14 partes de é-[p—(z-tenoil)fenil]aceto—
nitrilo durante un periodo de 30 ﬁinutos; a una temperatura
de 15°C, Una vez completada la adicidn se continda egitan=
do durante 3 horas a la temperatura ambiente. Después se afia
den gota a gota 34 partes de yoduro de metilo (intensa reac-
cidn exotdrmica) y después la mezcla se agita durante la no-
che., La mezela de reaccidn se vierte en agua y.el producto se
extrae tres veces'oon 200 partes de benceno, Los extractos
coﬁbinados ge lavan cineo veces con agua, Se secan, se fil-

tran y evaporan, dando a-metil-p-(2-tenoil)hidratroponitrilo

como residuo.
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EJEMPLO 19
Se afiaden 11,4 partes de 23(j-(z—tenoil)fenillaceto-

 nitrilo, 4,9 partes de bromuro de metilo y 0,13 partes de

cloruro de beneiltrietilemonio a 30 partes de una solucidn

de hidrdxido sddico al 50 %. La mezcla se agita fuertemente

durente 5 horas a 35°C. Se afiade agua destilada. Se separa

la capa orgﬁnica; se lava con agua destilada y-se evapora.

Se destila el residuo oleoso dando p-(2-tenoil)hidratropo-

nitrilo, ’
BJEMPLO 20

Maw@mﬂmdehgmmwdedmuowﬁmeﬁ
55 partes de dimetilsulfdxido se agita mientraé se Qaliénta
a 60°C, Después se afiaden de una sola vez 10 partes de a~bro
mo—a—metil—p—tolil+2-tienii—eetona ¥y se continda agitando a
60°C durante 4 horas y media, La mezela de reaccidn sa vier-
te sobre agua y el producto se extrae con dter, la capa. Or=
génica se lava con agua, se seca, se filtra y eVapogg,~§aﬁdo
p=(2-tenoil)hidratroponitrilo como residuo.

Repitiendo el procedimiento del Ejemplo 20 y sustitu-
yendo la a-bromo-g-metil-p-tolil-2-tienil-cetona por una
cantidad equivalente de a-bromo-2-¢loro-m—tolil-2-tiehil~
cetona ¢ por una cantidad equivalente de a~bromo-p-tolil-2-
tiehil-cetona, se obtienen los siguientes compuestos como
productos respectivos: ‘

2-[2-cloro-3-(2-tenoil)fenil) acetonitrilo, y
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2- [p-(2-tenoil)fenil]acetonitrilo,
‘ EJEMPLO 21

Se agita durante 17 horas mientras se calienta a QOOC
una mezcla de 9,9 partes de a-bromo-g-metil-p-tolil-S-cloro-
2-tienil~-cetona, 1,96 partes dé ciamuro sddico, 12 partes de
agua y 48 partes de dioxano. Se evapora la mezcla de reac-
¢cidn y al residuo se afladen 36 partes de agua. El p;oducto
se extrae con éter, El extracto se seca y evapora. ﬁi'%bsi-
duo se purifica por cromatograffa en ¢olumna sobre ééirae
sflice, empleando eloroformo como elﬁyente. Se recoéé.ia
fraceidn pura y se evapora el eluyemte. El residuo ééﬂéfitu-
ra en n-hexano dando p—(5-cloro-2-tenoil)hidratropoﬁi%rilo,
p.£. 90°C, N

EJBIPLO 22°

Se agita y se calienta a reflujo durante 2 horas una
mezcla de 7,3 partes de p-(2-tenmoil)-hidratroponitrile,.18
pertes de deido sulfdrico, 10 partes de agua y 10 péizt‘eé de
deido acdtico. Ia mezcla de reaccidn se vierte sobre hielo
maéhaoado y el producto se extrae con dter, Ia capa orgéni-
ca se lava con solucidn dilu¥da de hidrdiido sddico. La fa-
ge acuosa se acidula con solucidn de deido clorh¥drico y el
producto se extrae con dter. Se seca la eapa orgdnica, se
agita con carbdm activo, se filtra y se evapora a vaefo. El
residuo solidifica al triturar en éter de petrdleo. El pfo-

ducto sdlido se separa por filtraecidn y se cristaliza de
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acetonitrilo, dando dcido p=(2-tenoil)hidratrdpico, p.f.
121,1%.

Repitiendo el procedimiento del Ejemplo 22 y sustitu-
yendo el p-(2-tenoil)hidratropenitrilo por una cantidad equi
valente de un aroil-fenilacetonitrilo apropiado, se obiienen
los siguientes ecompuesios:
deido p=(5-eloro=2-tenoil)hidratrdpico, p.f. 137,400;
decido m—~(2-tenoil)hidratrépico, como residuo; . ‘
doido 2- [p-(2-tenoil)fenil)acdtico, p.f. 126-129°0; -
deido a—metil—p—(Z-—tenoil)hidra'l:répieo; p.f. 138,8% y
deido 2-[2-cloro-3-(2~tenoi1)fenil] acdtico, p.f. 112,2°C,

EJENPLO 23

Cuando se repite el procedimiento del Ejemplo 10 a ex~
cepeidn de que se emplea una cantidad equivalente de um aril-
nitrilo apropiado em lugar de 2-tiofemcarbonitrilo y cuando
el alcohol aroilbencilico resultante se utiliza comc .mate-
rial de partida para repétir consecutivamente los prpcedi—
mientos de los Ejemplos 12; 17 y 22, se obtienen 1os'siguien~
tes compuestos de férmula (I):
ééido m—(2-naftoil )hidratrdpicos
deido m-(5-metil-2-tenoil)hidratrépice y
dgeido mp(3-piridiicarbonil)hidratrdpico.

EJEMPLO 24
Se agita y se calienta a réflujo durante 44 horas una

mezcla de 6 partes de 2-metil-3=(2-tenoil)hidratropenitrile,
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2,7 partes de hidrdxido potdsico, 28 partes de etanol y 3,5
partes de agua. Se evapora la mezela de reaccidn. El residuo
se recoge en agua y se lava des veces con 80 partes de dter.
Se acidula la fase acuosa ocon solucidn concentrada de deido
clorh¥drieco, EL producto oleoso separado se extrae econ dter.
Este Ultimo se seca y evapora., El residuo oleoso solidifica
al triturar em dter de petréleo. El producto se cristaliza
de acetonitrilo a -zo°c; dando una primera fraccidnléé"écido
2-metile3-(2=tenoil)hidratrdpioo, p.f. 118,7°C. Se evaporan
las aguas madres, El residuo solidifica al triturar ‘e dter
de petréleo, dando una segunda fraceidn de deido 2ometil-3~
(2-tenoil)hidratrépico, p.f. 100°C. |
' EJEMPLO 25

Una mezcla de 14,7 partés de 2'-metil-3'-(2~tcnoil)ace~
tofenona, 4,3 partes de azufre y 33 partes de morfolina se
agita y se ealienta a reflujo durante 3 horas. Se enfrfa la
mezela de reaccidn, se diluye conm 450 partes de cloroformo
y se sacude sucesivamente dos veces con solucidn dilufda de
dcido clorhfdrico y dos veces com agua, La capa orgdnica se
seca y evapora, Bl residuo oleoso se hierve en una mezela de
200 partes de deido acético glacial y 150 partes de una solu-
cidn de deido sulfurice al 50 % durante 2 horas. Despuds de
enfriar, la mezcla se vierte sobre 700 partes de agua de hie
lo y el producte se extrae dos veces con dter. Los exiractos

combinados se lavan con agua, se secan, Se agitam con car-
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bén activo, se filtran y evaporan. El residuo se recoge en

200 partes de agua, se alcaliniza con solucidn dilu¥da de

' hidréxido sddico y se lava dos veces con éter, La fase acuo-

sa 8e acidula con solucidn concentrada de decido elorh¥drico
¥ el producto se extrae dos veces con 4ter. Los extractos se
secan y evaporan. El residuo se purifies por cromatograffa
en columna sobre gel de sflice, empleando una mezcla de clo-—
roformo y 5 % de metanol como eluyente., Se recogen ias'frac—
ciones puras y se evapora él eluyente, EL residuo se disuel-
ve en dter y la solueidn se agita eon carbdn activo,. Se fil-
tra este Ultimo y el filtrado se evapora, El residuc se oris-
taliza de acetonitrilo a -20°C, dando doido 2-[3-(2-tenoil)-
o—tolii]acético, p.f. 136°C, :
. EJEMPLO 26 .

A 400 partes de amoniaco l¥quido se afiaden trazas de
cloruro férrico y 3 partes de sodio, La mezcla se agita du-
rente 30 minutos, despuds de lo cuadl se afiaden lentamente, a
lo largo de 30 minutos; 14,8 partes de deido 2-[p-(2-tenoil)-
fenil]acético y la mezela se agita de nuevo durante 45 minu-
tos, Se aftiadem gota a gota 13,6 partes de yoduro de metilo
¥ la mezcla de reaccidn se agita duranie 2 horas y mediz. En
tonces se afiaden 400 partes de dter diet¥lico y la mezcla
se agita durante la nqche. Se evapora el amoniaco y la solu=-
¢idn resultante se acidula con decido clorh¥drico dilufdo.

Se :separa la capa etérea y se extrae con solucidn de hidrd-
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xido sddico al 10 %, El extracto se lava com dter, se acidu—
la y se extrae con dter. La solucidn etérea se seca sobre
sulfato sddico y se evapora el éter a vacfo. El residuo se
tritura en éter de petréleo, se filtra y se cristaliza dos
veces de acetonitrilo, primero a -20°¢ y después-a 0°G, dando
goido p-(2-tenoil)hidratrdpico.

EJEMPLO 27 _

Se agita y se calienta a reflujo durante 24 héraé*una
mezecla de 5,2 partes de deido p—(Z-tenoil)hidratrdpiébj’40
partes de etanol absoluto desnaturalizado y 0,5 partes de so-
lueidn de deido elorh¥drico. Se evapora la mezela de ‘Teae—
cidn y el residuo se recoge em éter. La solueidn etéfeélse
sacude con agua alcalina, se separa y se sacude dos véces eon
agua, La fase etérea se seca, se filtra y evapora, dando
p-(z-tenoil)hidrafropato de etilo, también llamado p-(z—tenoii%
a-metil-fenilacetato de etilo, como residuo., - '

Los siguientes ésteres de férmula (I) se obtiengh;coﬁo
productos respectivos repitiendo el proceso de esterifica-
eidn del Ejemplo 27, a excepeidn de que utiliza una cmtidad
equivalente de un deido aroil-fenilaeético apropiados
p-(2-tenoil}a=alil=fenilacetato de etilo;
p-(2-tenoil)=-a—etil-fenilacetato de etilo;

B~ (2-tenoil )-a~metil=fenilacetato de etilog
p-(2-naftoil)=a~metil-fenilacetato de etilo;
p-(5-metil-2-tenoil )-a-metil-fenilacetato de etilo y
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3-cloro-4-(2-tenoil)-a-metil-fenilacetato de etilo,
EJENPLO 28

A una mezcla agitada de 5,2 partes de deido p-(2-te-
noil)hidratrdpico en 50 partes de hexametilfosforamida se-
ca se afiaden 0,86 partes de dispersidn de hidruro sédico
al 55;3 % y la mezcla se agita durante hora yrmedia. Deg~
puds se afiaden 3,86 partes de bromuro de octilo y 0,01 par-
tes de yoduro potdsico. Una vez completada 1la adici&n{‘se
continda agitando durante 18 horas a la temperatura'ambien-
te., La megcla de reaccidn se vierte sobre benceno y toda
1a'mezc1a se sacude sucesivamente dos veces con agus,-dos
veces con solucidn de hidrdéxido sddico y de nuevo dos veces
con agua. La fase orgdnica se seca, se filtra y evapora.

El residuo se recoge en dter y se agita con carbdn zetivo.
Egte Ultimo se separa por filtraci6n y de nuevo se evapora
el filtrado. El residuo se purifica por cromatograffa en
columna con cloroformo sobre gel de giflice., Se recogen las
fracciones puras y se evapora el disolvente, dando p-(2-
tenoil)hidratropate de oetilo como residuo.

Repitiendo el procedimiento de esterificacidn del
Ejemplo 28, a excepcidn de que se utiliza una cantidad equi-~
valente de un dci&q'aroiléfenilacétioo apropiado y de un ha-
luro de alquilo apropiado, se obtienen los siguientes dste-

res de fdrmula (I) como productos respectivos:
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p~(2=tenoil)=~a=alil=~fenilacetato de propilo;
p=(2~tenoil )=g~etil~-fenilacetato de butilo;

- m-(2-tenoil)-a-metil-fenilacetato de octilo;

p-(2-naftoil)~a-metil-fenilacetato de propile y
3-cloro~4—-(2-tenoil )-a-metil-fenilacetato de pentilo.

EJEMPLO 29

Una mezela de 1 parte de hidrdxido sdédico em 96 par-
tes de 2-propanol se calienta a reflujo y se agita ﬂaéﬁa
6,25 partes de deido p-(2-tenoil)hidratrépieo y la mezecla
total se agite a reflujo durante 1 hora. Se trata 1a mezcla
con 0,5 partes de carbda activo y se filtra sobre tierra de
diatomeas. Despuds de agitar el filtrade durante 24 héras a
la temperatura ambiente, el producto se separa por filtra-
¢idn y se seca a vacfo sobre elorure cdlcico a 70°C;w&ando
sal sddica de deido p~(2-tenoil)hidratrdépico, p.f. f8§,4°c.

A una mezcla agitada de 28,2 partes de sal sddice de
deido p-(2-tenocil)hidratrdpico y 250 partes de hexametilfos—
foramida se afladen 56,8 partes de yodurc de metilo a la tem-
peratura ambiente (reaccidn ligeramente exotérmica). La mez
cla se agite a la temperatura ambiente durante 1 hora. La
mezcla de reaccidn se vierte sobre 1000 partes de ague y el
producto se extrae tres veces con 140 parftes de dter di-
igsopropflico. Los extractos combinades se lavan con 200 par—

tes de agua, se secan, se filtran y evaporan. El residuo se
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eristaliza de 35 partes de d&ter di-isopropflico a 0°C, se la

va con éter enfriado y se seca, dando p-(2-tenoil)hidratropa-

to de metilo, p.f. 62°¢.

Repitiendo el procedimiento del Ejemple 29 y sustitu-
yendo él yoduro de metilo por una cantidad equivélente de
1-bromopropano, se obtiene el compuesto p—(2-tenoil)hidra-
tropato de propilo, como gceite amarillo.

EJENPLO 30 S

Se suspenden tres veces en benceno gnhidro 1,3 partes
de dispersidn de hidruro sddico al 78 % y el bencenc se de-
canta cada vez. Despuds se afiadem 75 partes de hexametilfos-
foremida, seguido de la adicidn de 10,4 partes de deido
p-(2-tenoil)hidratrdpico. La mezcla se calienta a BOQG-y
cuando hs cesado la reacecidn (formmecidn de sal sdﬁiqa), se
enffia la mezcla anla temperatura ambiente., Se aﬁaden,i.par-
tes de N~-(2-cloroetil)-N,N-dimetilamina y el conjunte se agi
ta dﬁrante~18 horas &g 5000. La mezcla de reaccidn se enfria
y extras con 240 partes de benceno, La capa orgénica'sé lava
sucesivamente con 100 partes de agua, con solucidn dilufda

de hidréxido sdédico y de nuevo con 100 partes de agua, se

‘seca, se filtra y evapora, El residuo se purifica dos veces

por cromatograf¥a em columna sobre gel de sflice, empleandoe
eomo eluyente cloroformo la primera vez ¥y después una mezcls
de eloroformo y 5 % de metanol. Despuds de evaporar el elu-~

yente; el residuo se convierte en la sal oxalato en 2-propa-
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nol, La sal cruda se separa por filtracidn y se eristaliza

de 2-propanol (carbdn activo) a -20°C, dando exalato de p-

~ (2-tenoil)hidratropato de 2-(dimetilamino)etilo, p.f. 117,4°C.

Repitiendo el procedimiento de.esterificacidn del Ejem~
plo 30 y sustituyendo la N-(2-cloroetil)-N,N-dimetilamina
por wna cantidad equivalente de N-(3=cloropropil)-N,N-dime-
tilamina o por unma cantidad equivalente de N-(2-cloroetil)-
NyN-dietilamina, se obitienen respectivamente los siéuiéhtes

compuestos:

oxalato de p-(2-tenoil)hidratropate de 3~(dimetilemino)pro-

pilo, p.f..135-145°%Cy e
hidroelorurpo de p-(2-tenoil)hidratropato de 2-(diet§1aﬁino)-
etilo, p.f. 126,4°C. 1

EJEMPLO 31 e

Se enfrta a -78°C una mezela de 4,27 partes de.di-iso-
propilamida de litio y 50 partes de tetrmhidrofurano.-Des-
pués se afiaden 10,4 partes de 2-[p~(2~tenoil)femil]acetato
de metilo y la mezcla se agita durante 40 minutos, Se afiaden
a -78%C 6425 partes de yoduro de metilo disueltas en 2,15 par
tes de hexametilfosforamida y la mezcla se agita-de nueve du-
rante 1 hora, después de 1o cual se deja calentar hasta la

temperatura ambiente, Lia mezcla se vierte em agua, La mezcla

 resultante se extrae con dter di-isopropflico, La fase orgd-

niea se lava com agua, se seca y evapora, El residuo se

eristaliza de dter di-isopropilico a OOC, dando p-(2-tenoil)-
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hidratropato de metilo.
| | EJEMPLO 32

Se agita y se calienta a reflujo durante 3 horas y me-
dia una mezcla de 5,27partes de deido p=(2-tenoil)hidratrdpi-
co, 4,8 partes de cloruro de tiomilo y 32 partes de bemceno
anhidro, Se evapora la mezcla de reaccidn y el residuo se
evapora uﬁa vez mds de benceno, dando cloruro de p-(?-tenoil)-
hidratropeile como residuo. [

A une solucidn de 3,7 partes de p-metoxianilina en 20
partfes de dioxano se afiade una solucidn de 4,2 parteé:de clo-
ruro de p-(2-tenoil)hidratropoilo en 25 partes de dioxano.
Una vez termineda la adicidn, se afiaden otras 30 partes. de
dioxano y la mezela se agita y se calienta a reflujo durente
1 hora. I:a mezcla de reaccidn se deja enfriar a la temperatu=
ra ambiente. Despuds de filtrar, el filtrado se trata con
carbdn activo, se filtra y evapora a vac¥o, El,residuoléleo—
s0 solidifica al triturar em éter, El producto sdlido se se-
para por filtracidn, se agita dos veces en d4ter y se filtra
de nuevo. El producto se oristaliza de 2-propanol dando, des-
puds de secar a vacYo, p-(2-tenoil)hidratropo-p-anisidida,
p.f. 149°C,

i Repitiendo el procedimiento del Ejemplo 32 y sustitu-
yendo la p-metoxienilina por una ceantidad equivalente de una
amine apropiada, se obtienen log siguientes compuestos: |

N-(2-tiazolin-2-il)-p-(2-tenoil)hidratropamida, p.f. 186,4°C;

_p=(2=tenoil)~hidratropanilida, p.f. 139,8°C;
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p-(2-tenoil )hidratropo~p~toluidida, p.f. 158,3°C;
4'=cloro=4=(2~tenoil)hidratropanilida, p.f, 169,4°C y
1= [p~(2~-tenoil)hidratropoil] piperidma; p.f. 70,3°C.
EJEMPLO 33

A una solucidn agitada de 2,44 partes de 2-aminoeta-
nolen 15 partes de cloroformo se afiade gota a gota una so-
lucidn de 5,6 partes de cloruro de p-(2-temoil)hidratro-
poilo en 15 partes de eloroformo a lé temperatura aﬁbiéﬁte
(reaccidn altamente exotédrmica)., Una vez completada'la:adg
cidn, la mezcla se agita y se calienta a reflujo durante
1 hora, Se enfria la mezcla de reaccidn y se lava edﬁ”éo;g
cidn de decido elorh¥drico 1 N, Se separa la capa orgdniza,
se lava dos veces con agua; se seca, se filtra y evapéra.
El residuo oleoso solidifica al triturar en dter de pefrd—
leo. Se separa por filtracidn el producto sdlido y se'érig
taliza de éter a ebullieidn, dendo N;(z-hidroxietil);p-:
(2~tenoil)hidratropamida, p.f. 87,1°C. T

EJEMPLO 34

Se introduce amoniaco gaseoso & través de una solu-
cidn de 5,8 partes de cloruro de p=(2-tenoil)hidratropoilo
en 80 partes de éter; el producto preecipita como un aceite.
Se decanta el disolvente y el aceite se agita dos veces en
éter de petrdleo., EL disolvente se decanta cada vez, El
residuo oleogo se disuelve en 2~propancl y se evapora el

disolvente., El residuo se disuelve en dter y, por adicidn
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de éter de petrdleo, precipita el producfo. Se separa por
filtracidn y se purifica por cromatograf¥a en columna so-
bre gel de siflice, empleando una mezcla de cloroformo, me-
tanol y acetona (8:1:1 en volumen). Se recogen las fraccio-
nes puras y se evapora el disolvents. El residuo oleoso se
tritura en dter. El producto sélido se separa por filtra-
cidn y se seca, dandoe p—(2;tenoil)hidratropamida, P.fe
108-124°c, '
EJENPLO 35

A una solueidn agitada de 12,6 partes de p~(2-tenoil)-
hidratropato de etilo en 35 parfes de metanol se afiaden su-
cegivamente y mientras se enfrfa, en primer lugar una solu-
cidn de 6,05 partes de hidroeloruro de hidroxilamina 2n 35
partes de metanol y después una solucidn de 7,3 partes.de
hidrdxido potdsico en 35 partes de metanol. Una vez comple-
tada la adicidn, la megcla se agita durante 30 minutos,. Se
filtra la mezcla y el filtrado se agita durante 3 diasAa la
temperatura ambiente. Se evapora la mezcla. de reaccidn y el
residuo se recoge en agua, La solucidn acuosa se acidula
con solucidn de decido clorh¥drico y el producto se extrae
con éter. El extracto se lava con agua; se seca, se filtra
¥ evapora. El residuc se recoge en agua, se alcaliniza con
solucién de hidrdxido sddico, se lava con éter y la fase
acuosa se acidula com golucidn concentrada de deido clorhi-

drico. El producto se extrae con é&ter, Este Ultimo se lava
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con agua, Se seca, se filtra y evapora., El residuo se puri-

fice por cromatograffa en columna sobre gel de sflice, em—

pleando una mezela de eloroformo y 10 % de metanol como elu-

yente. Se recogen las fracciones puras y se evapora el elu~
yente. El residuo se tritura en una mezela de éter de pe-
trdlec y &ter di-isopropZlico. El producto s6lido se separa
por filtracidn y se cristaliza de 2«~propanol, dando deido p=
(2-tenoil)hidratropohidroxdmico, p.f. 143,5°%. e
EJEMPLO_36 s

A una megzcla agitada de 20 partes.de-dcido_p-(é;te-
noil)hidratrdpico y 9,3 partes de (=)=a-metilbencilamine en
200 partes de etanol se afiadem 50 partes de agua., La 3al pre
ciﬁitada se separa por filtracidn y se cristaliza de uaag
mezcla de etanol y agua (10:2 en volumen), dando la gal cru-
da, Esta fraccidn se reeristaliza varias veces, hasta rota-
cidn constante, de una mezela de etanol y agua (10:2 on vo=-
lumen) para dar a-metilbencilamina de doido (=)=p-(2-tenoil)-
hidratrdpico, p.f. 170,5°0; [a] (1,98 % MeOH) = -13,74°%,

Se suspenden en agua 1,5 partes de a~metilbencilamina
de deido (~)-p-(2-tenoil)hidratrdpico 'y . se acidula con
deido clorh¥drico. El producto se extrae con dter. La capa
orgdnica se lava con agua; se seca y evapora. El residuo
oleoso solidifica al triturar en dter ée petrdleo. El pro-
ducto solidificado se separa por filtraeidn y se seca a va-

cfo a 5000, dando deidoe (+)=p~(2-tenoil)hidratrdpico;
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[¢] (1 % en MeOH) = +44;5°.
EJEMPLO 37 -

A una mezcla agitada de 30 partes de deido p~(2-tenoil)-
hidratrépico y 14 partes de (+)-a-metilbencilemina em 200 par
tes de etanol se afiaden 50 partes de agua. La sal precipita-
da se separa por filtracidn y se eristaliza de una mezela de
etanol y agua (10:2 en voluﬁen), dando la sal cruda. Esta
fraceidn se recristaliza varias veces, hasta rotaeiciz .oons-
tante, de una mezela de etanol y agua (10:2 en volumea), dan-
do gal de a-metilbencilamina de dcido (+)-p-(2-tenoil)hidra~
trépico, p.f. 171,1°C; [a] (2,02 % MeOH) = +13,55°,

~ Se suspende en agua 1 parte de sal de a-metilhencilami~-
ne de deido (+)=p~(2-tenoil)hidratrépico y se acidula con
deido clorhfdrico. El producte se extrae con éter. La capa
orgdnica se la.vé con agua; se seca, se filira y evapora a va-
efo, El residuo oleoso solidifica al tri’curé.r en éter.: de pe-
trdleo. El prbdueto'solidificado se separa por filtracibn y
se seca a vacfo g 50°C, dando doide (a)-p—(z-tenoil)hidra-
trdpico, [a] (1 % MeOH) = -45,6°,

Habiendo descrito la invencidn, se considera como ung
novéda’.d ¥y por lo tanto, reclamamos como de nuestra propie-

dad lo contenido en las siguientes:
REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacidén de un deriva-

do de un deido aroil-a-R,, a—R3-fenilacético de fdrmulas
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donde

ArCO es un sustituyente aroilo cuya funcidn Ar es un miem

bro seleccionado entre el grupo formado\por 2;tieni-
16, 5-alquil(inferior)-2-tienilo, 5-halo-2-tienilo,
2-naftilo y 3—piridilo, encontrdndose dicho ArCO én
las posiciones me#a 0 para con respecto a la fun-
cidn dcido acdticoj o )
es un miembro seleccionado entre el grupo fonna&o |
por hidrdgeno, haldgeno y alquile inferior, con la
condicidn de que cuando R es haldgeno o alquilo in-
ferior, entonces ArCO se encuentra en la posicidn
para antes mencionada y cuando R es haldgeno, enton—
ces Ar es 2-tiemilo, 5-alquil(inferior)-2-tienilo o

S=halo-2-tienilo;

R2 es ﬁn miembro seleccionado entre el grupo formado por

hidrégeno, alilo y alquilo inferior;

R3 es un miembro seleccionado entre el grupo formado por

hidrdgeno y alquilo inferior, con la condicidn de que

cuando R3 es alquilo inferior, entonces R, es alquile

inferior;
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Y es un miembro seleccionado entre el grupo formado por
hidroxi, alcoxi, de 1 a 8 dtomos de carbono, dialquil-
(inferior)aminoalquil(iﬁferior)oxi y radicales amino
de la clase formada por amino, anilino, haloanilino,
alquil(inferior)anilino, alquil(inferior)oxianilino,
piperidino, hidroxietilamino, 2-(2-tiazolinil)amino o
hidroxilamino;

cuyo pfodedimiento se caracteriza por:

(a) hidrolizar un compuesto de férmula:

Ar-CO__\Q C-COOalun.lo
\IOOalqullo
(1v)

preferiblemente'bajo condiciones de hidrdlisis alcalina para

preparar un compuesto de férmula:

R

Ar-CO <:>—CH-000H

(1-a)

"y, si se desea, esterificar dicho compuesto por métodos de
esterificacibén conocidos para preparar un compuesto de

férmula,
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Ry

Ar-CO —~CH-COOR

donde R, es alquilo o dialquil(inferior)aminoalquilo(infe~
rior) y, si se desea, conversir dicho compuesto de formula

I-a en el haluro del écidorde férmula

R Ro 0

Ar—CO-*&/ \>F~LH-——g-haluro

\—
(v)

y ademis, si se desea, sustituir el grupo 034 de dicho com~
puesto o el haluro en el compuesto (V) por un grupo amino

0 un grupo amino sustituido, empleando métodos conocidcs

0o, si se desea, alquilar el *-carbono por métodos conocidos, o
si se desea, resolver, por métodos convencionales,los isbme-
ros estereoquimicos (+) o (-) a partir de los compuestos de
férmula (I).

2.- Un procedimiento segln la reivindicacién 1,
para la preparacidén de &cido p-(2-tenoil)hidratrdpico, ca-
racterizado por hidrolizar el 2-metil-2-[ p-(2-tenoil)fenil_]
malonato de dietilo.

3.,- Un procedimiento segin la reivindicacion 1,
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para la preparacion de &cido p-(2-naftoil)hidratrdpice,
caracterizado por hidrolizar el 2-metil- Z-Lp ~(2-naftoil)
fenli]malonato de dietilo.

4.~ Un procedimiento segin la reivindicacidn 1,
para la preparacidn de &cido p-(2-tenoil)-x-etil-fenilacético
caracterizado por hidrolizar el 2~etil-2—[?-(2—tenoil)fenii]—
malonato de dietilo.

5.~ Un procedimiento segln la reivindicacién 1,
para la preparacidn de &cido p-(2-tenoil)-X-alil-fenilacé-
tico, caracterizado por hidrolizar el 2-alil- 2-[p- (2-tenoil)
fanll]malonato de dietilo.

6.~ Un procedimiento segln la reivindicacidn l{
para la preparacidn de acido 3-metil—4—(2-fenoil)hidratr6pico
caracterizado por hidrolizar el 2-metil- 2= [4— 2—ten011)—m—
tolli]malonato de dietilo.

7.~ Un procedimiento segln la reivindicacién 1,
Para la preparacibn de écido (+)-p-(2-tenoil)hidratropico,
caracterizado por resolver el mismo a partir de una nescla
de las formas (+) y (-), utilizando (-)--metilbencilamina.

8.~ Un procedimiento seghn la reivindicacién 1,

para la preparacién de acido (-)-p-(2-tenoil)hidratrdpico,

caracterizado por resolver el mismo a partir de una mezcla

de las formas (+) y (-) utilizando (+)-X-metil-bencilamina.
9.~ Un procedimiento segln la reivindicacién 1,

para la preparacidn de oxalato de p—(2—tenoil)hidratropato
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de 3~(dimetilamino)propilo, caracterizado por hacer reac-
cionar la sal sbdica del &cido p-(2-tenoil)hidratrbpico
con N-(3-cloropropil)-N,N-dimetilamina y después preparar
la sal oxalato del producto.

10.- TUn précedimiento segin la reivindicacién 1,

para la preparacidén de hidrocloruro de p-(2-tenoil)hidra-

_tropato de 2-(dietilamino)etilo, caracterizado por hacer

reaccionar la sal sbdica de 4cido p-(2-tenoil)hidratrdpico
con N-(2-cloroetil)-N,N-dietilamina y después preparar el
hidrocloruro del producto. |

11.- Un procedimiento segn la reivindicacibn 1,
para la preparacién de oxalato de p-(2-tenoil)hidratropato
de 2-(dimetilamino)etilo, caracterizado por hacer reaccionar
la sal sbdica del acido p—(2-tenoil)hidratrépico con N-(2~
cloroetil)-N,N-dimetilamina y después preparar la sal oxa-
lato del producto.

12.- Un procedimiento segln la reivindicacidwn i,
para la ﬁreparacién de &cido p-(2-tenoil)hidratropokixamico,
caractefizado por hacer reaccionar p-(2.tenoil)hidratropato
de etilo con hidroxilamina.

13.- Un procedimiento segin la reivindicacién 1,
para la preparacién de p-(2-tenoil)hidratropo-p-anisidida,
caracterizado por hacer reaccionar cloruro de p-(2-tenoil)-
hidratropilo con p-metoxianilina.

14.- Un procedimiento segin la reivindicacidn 1,
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para la preparacidn de N-(2-tiazolin-2-il)-p-(2-tenoil)hidra
tropamida, caracterizado por hacer reaccionar 2-amino-2-
tiazolina con cloruro de p-(2-tenoil)hidratropoilo.

15.- Se reivindica por Gltimo como objeto sobre el
gque ha dé recaer la Patente de Invencidn que se solicita:
" UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE UN DERIVADO DE UN
ACIDO AROIL-C&ARg,«X-RB—FENILACETICO ",

Todo conforﬁe queda descrito y reivindicado en la

presente Memoria Descriptiva que consta de setenta paginas

mecanografiadas.
' Madrid, 23 de Octubre de 1973
BERNARDO UNGRIA
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