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La presente invención se refiere a agentes 

terapéuticos, y en particular a un procedimiento para pre­

parar agentes terapéuticos.

' Es bien sabido que gran número de ácidos 

2-arilpropifinicos y sus derivados tienen valiosas propieda­

des terapéuticas, y muchos poseen, por ejemplo, actividad 

antiinflamatoria. La presente invención se refiere a.un mé­

todo para preparar tales ácidos, y a métodos para preparar 

compuestos intermedios para estos ácidos.

Se han propuesto diversas métodos para pre­

parar ácidos 2-aril-propiónicos, incluyendo procedimientos 

que implican como compuestas intermedios ácidos 2-aril-2- 

hidroxipropiónicos o sus derivados. En tales procedimien­

tos se convierten los ácidos 2-aril-2-hidroxipropi6nicas 

en el ácido 2-arilpropiónico deseado, en los que el grupo 

hidroxilo se reemplaza por hidrógeno, de diversas maneras 

conocidas. Por ejemplo, los ácidos 2-aril-2-hidroxipropióni 

eos se pueden deshidratar a los correspondientes ácidos 

2-arilacrílicos. Estos se pueden hidrogenar luego, para 

formar los ácidos 2-arilpropiónicos deseados. Es sabido que 

con algunos ácidos 2-arilpropiónicos, la mayoría o casi to­

da la actividad terapéutica de uno de los estereoisómeros 

es mayor que la de su enantiómsro. Si se desea, b 1 ácido 

2-§rilacríÍico se puede hidrogenar baja condicienes que 

formen preferentemente uno de las estereoisómeros del ácido 

2-arilpropiónico, en mayor proporción que su enantiómBío. 

Así, una vía eficaz para la preparación de ácidos 2-aril-2- 

hidroxipropiónicos es muy deseable.

En la patente británica 971.700 se descri­

be un procedimiento en el que se hace reaccionar piruvato de
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etilo con un reactivo de Grignard, dando un éster de ácido 

2-aril-2-hidroxipropiónico que se hidroliza al ácido 2-aril- 

2-hidroxipropiónico. También se ha expuesto (Chemistry and 

Industry 1970, 159) que se puede hacer reaccionar un bromu­

ro de arilmagnesio con ácido pirúvico, para dar un ácido 

2-aril-2-hidroxi‘propi6nico. 5in embargo, los rendimientos en 

estos procedimientos tienden a ser bajos. Por ejemplo, en 

dos procedimientos típicos, cuyos detalles se dan más ade­

lante, los rendimientos son 14,5 y 18$.

Se ha hallado ahora que cuando se hace 

reaccionar un bromuro de arilmagnesio con ciertas sales o 

con ciertas amidas de ácido pirúvico, el producto de adición 

resultante se obtiene en mayor rendimiento que cuando se hace 

reaccionar el bromuro de arilmagnesio con ácido pirúvico o 

un éster del mismo. Por ejemplo, se han obtenido rendimientos 

de más del 70$ de ácido 2-(2-fluoro-4-bifenilil)-propiónico 

de gran calidad haciendo reaccionar piruvato sódico con bro­

muro de 2-fluoro-4-bifenililmsgnasio.

Así, según la presante invención se pro­

porciona un procedimiento para preparar un compuesto de 

fórmula I:

. Ar - CH - C00H I

donde Ar es un grupo arilo, que comprende hacer reaccionar 

un compuesto de Grignard obtenido de Ar^Br y magnesio, don­

de bs Ar o un grupo convertible a Ar por acidificación, 

con un compuesto de fórmula II:

c h 3- c o - c o z II

donde Z es 0M o WR^R^, donde M es un metal alcalino, y R^

Hoja ni'im, 3
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v R son alcohilo, alquenilo o arilo iguales o diferentes,
2

o junto con el átomo de nitrógeno al que están unidos for­

man un anillo de 5 a T miembros, y acidificar la mezcla pa­

ra dar un compues.to de fórmula III:
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A - C - COQ

OH

III

donde Q es OH o NR R2í y convertir éste, de manera conocida, 

en el compuesto de fórmula I.

La presente invención incluye también el 

procedimiento de preparar los compuestos de fórmula III se­

gún se ha descrito antes.

En general Ar.̂  = Ar. ^  termino "arilo in­

cluye también el heteroarilo, p.ej. tienilo, tiazolilo, pirro 

lilo y triazinilo.

El grupo Ar es en general un grupo fenilo 

sustituido de fórmula:

donde n es un entero de 1 a 4, preferiblemente 1 o 2, y Q 

son iguales o diferentes, y se eligen de alcohilo, preferi­

blemente alcohilo C1_Q, p.ej. de tres a siete ácbomos de car­

bono, y especialmente ciclohexilo; cicloalcohilo sustituido 

con alcohilo, p.ej. ciclohexilo sustituido con monometilo y 

monoetilo; arilo, p. ej. fenilo y fenilo sustituido con, por 

ejemplo, 1 o 2 alcohilos, preferiblemente alcohilos C ^ ,  

alcoxi, preferiblemente alcoxi C1_4 , alcohiltios, preferí-



blemente alcohiltios C ^ ,  especialmente metiltio, cíanos v 

o halógenos, p.ej. flúor y cloro; alcoxi, preferiblemente

ciclohexiloxi; ariloxi, p.ej, fenoxi y fenoxi sustituido con, 

por ejemplo, 1 ó 2 átomos de halógeno, especialmente cloro 

o flúor; alcohiltio, preferiblemente alcohiltio p.ej.

metiltio, etiltio, propiltio y n-butiltio; aralcohiltio; 

cicloalcohiltio; ariltio, p.ej. feniltio; arilcarbonilo, 

p.ej. benzoílo y tenoilo; N-alcohil-N-arilamino en el que el 

arilo es, p.ej., fenilo o fenilo sustituido con, por ejemplo, 

uno o más átomos de halógeno, especialmente flúor o cloro; 

^N-alcohil-N-arilsulf onamido; trifluorometilo; halógeno, p. 

ej. flúor o cloro; dialcohilamino; piridilo; piperidilo; 

furilo ; morfolino; tiamorfolino; pirrolidinilo; pirrolilo; 

tienilo; o dos grupos Q forman juntos un anillo carbocícli- 

co o heterocíclico, los cuales anillos pueden ser aromáticos, 

p.ej, naftilo y naftilo sustituido. Cuando Q es un grupo 

heterocíclico puede estar sustituido o no sustituido.

que el sustituyente o uno de los sustituyentes Q está en po­

sición 4, y es alcohilo, p.ej. isobutilo, o cicloalcohilo, 

p.ej, ciclohexilo. Son compuestos particularmente preferi­

dos aquéllos en los -que Ar es

donde m es 0 6 1, y Rg, y Rg pueden ser iguales o dife­

rentes, y se eligen de entre hidrógeno, cloro, flúor o rneto-

alcoxi p.ej. metoxi e isopropoxi; cicloalcoxi, p.ej.

5on ejemplos de compuestos aquellos en los
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xi, siendo al menos uno cloro, flúor o metoxi, y preferible—

mente flúor. Son especialmente preferidos aquellos compues-

tos en los que m es 0,

Los siguientes son ejemplos de tales gru-

pos Ar preferidos:

m R3 R4 R5

0 H F H

0 H H F

0 H F F

0 F F H

0 F ' H F

0 F F F

0 F H H

1 F H H

1 F F H

1 H F H

1 F Cl H

1 01 H H

0 H H OMe

0 Cl F F

0 F F Cl

0 F Cl F

0 Cl H H

Otros grupos Ar particularmente

adecuados incluyen el 2-(6-metoxi—2-naftilo), y aquéllos

en los que n es 1 y Q está en posición 3, y es benzoílo o

fenoxi.

Ri y
F¡2 son, por ejemplo, alcohilo

inferior, p.ej. de 1 a 4 átomos de carbono, y especialment

30 ambos metilo o ambos etilo. Ejemplos de anillos adecuados
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los cuales anillos pueden llevar opcionalmente uno o más 

sustituyentes, p.ej. alcohilo C^^. Cuando o es ar;*-” 

lo, éste es generalmente fenilo, pero también puede ser 

fenilo sustituido, p.ej, tolilo. Sin embargo, generalmente 

se prefiere que en el compuesto II Z sea 0M, y M sea prefe­

riblemente sodio. Cuando se usa una sal metálica, el método 

de su preparación puede afectar al rendimiento del ácido 

2-aril-2-hidroxipropiónico. Si la sal forma un hidrata es 

preferible entonces prepararla en un medio no acuoso, pre­

feriblemente un alcanol C^_^, p.ej. metanol. Sin embargo, 

en el caso del piruvato sódico se obtienen resultados sa­

tisfactorios cuando la sal se prepara haciendo reacciohar 

acido pirúvicp con carbonato sódico en agua, evaporando la 

solución y secando el residuo bajo vacío.

La reacción para producir el compuesto 

de fórmula III se efectúa generalmente de manera usual pa­

ra reacciones de Grignard, p.ej, en un medio anhidro apró- 

tido, preferiblemente un éter, por ejemplo tetrahidrofurano, 

éter dietilico, 1,2-dimetoxietano o una mezcla de uno o más 

de ellos. La reacción se efectúa generalmente a una tempe­

ratura de -20 a +1502C, preferiblemente.-10 a 702C. Se pue­

de efectuar adecuadamente a reflujo.

Cuando el ácido de fórmula III es uno 

en el que el grupo arilo contiene un grupo funcional que

es reactivo por sí mismo con el compuesto de Grignard, p.
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ej. un grupo carbonilo, es usualmente necesario proteger 

este grupo funcional antes de formar el compuesto de Grig- 

nard. El grupo protector se elimina luego por acidificación. 

Un ejemplo de un grupo adecuado protector de carbonilo es un 

cetal, por ejemplo gem-dimetoxi.

Como se ha indicada antes, el compuesto 

de fórmula III se puede convertir en el compuesto de> fór­

mula I de diversas maneras conocidas. El siguiente esquema 

ilustra métodos típicos que se pueden aplicar.

0X

1-430 (X = grupo formador de éter, p.ej. alcohilo C ó fenilo,
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o un grupo acilo, p.ej. alcanoílo C^_^, aroílo o arilsul- 

fonilo)

En las anteriores reacciones puede ser de­

seable convertir cualquiera de los ácidos a ásteres, antes 

de seguir con la etapa siguiente. Luego se hidroliza even­

tualmente el grupo áster, dando el compuesto I.

Si el compuesto V se reemplaza por la ami­

da correspondiente, el grupo amido se puede hidrolizar a 

carboxilo en cualquier etapa adecuada, para obtener I.

El método preferido para convertir III o 

V en I es por deshidratacién a IV, seguida por hidrogena- 

ción.

La reacción de deshidratacién se puede 

efectuar simplemente calentando el compuesto de fórmula

III o V. Sin embargo, se prefiere usar un agente de des- 

hidratación, p.ej. ácido polifosfórico. Otros agentes de 

deshidratacién que se pueden usai incluyen el ácido fór­

mico; pentóxido de fósforo solo o mezclado con ácido me- 

tanosulfónico o una amina terciaria; yodo; cloruro de me- 

silo mezclado con dióxido de azufre; ácido toluen-p-sulfó 

nico; ácido naftalen- |^)-sulfónico; anhídrido ftálico mez­

clado can ácido propiónico; hidrogenosulfato potásico; cío 

ruto de fosforilo en piridina o dimetilformamida; ácido 

clorhídrico concentrado mezclado cdií ácido acético glacial; 

ácido propiónico mezclado con anhidrido o-sulfa-benzoico;

y sulfóxido de dimetilo. La deshidratación se puede efec­

tuar a una temperatura, por ejemplo, de 02C a 3002C, pre­

feriblemente 02C a 2002 C, y especialmente BÜ2C a 1502C.

La hidrogenación del compuesto de fórmula

IV se efectúa generalmente usando un catalizador, p.ej. pa



5

10

15

20

25

H o jn  n fim . 10

ladio, usualmente sobre carbón vegetal, platino, rutenio, 

níquel Raney o rodio. La reacción se efectúa usualmente en 

un disolvente inerte, p.ej. un alcanol inferior, benceno, 

tolueno, xileno,. tetrahidrofurano, dioxano, ácido acético o 

mezclas de dos o más de ellos. La temperatura de la hidro- 

genación puede ser, por ejemplo, de O^C a 20G2C.

Si se desea, la hidrogenación se puede 

efectuar usando un catalizador que puede formar uno de los 

estereoisómeros en mayor proporción que su enantiómero. Ta­

les catalizadores son usualmente complejos de metales de 

transición con un compuesto orgánico que tiene uno o más 

átomos de carbono asimétricos, por ejemplo el producto de 

reacción de una sal de metal de transición del grupo VIII, 

o un complejo del mismo, y un compuesta bidentado óptica­

mente activo, de fórmula:

(R)2P-R'-P(R)2

donde R' es un grupo hidrocarburo bivalente que contiene 

uno o más átomos de carbono asimétricos, y que lleva op­

cionalmente una o más sustituyentes, formando parte opcio- 

nalmente el (los) átomo(s) de carbono asimétrico(s ) de un 

anillo, y cada R es un radical hidrocarburo alifático, ci- 

clüalifático o aromático, sustituido o sin sustituir. Se 

describen ejemplos de esos catalizadores en la patente 

británica 1.341.B57.

Géneralmente, esta hidrogenación se efec­

túa en presencia dB una base, usualmente una amina orgánica, 

p.ej. morfolina, anilina, isopropilamina, di-n-propilamina 

y tri-n-butilamina. Una base particularmente adecuada es 

la -metilbencilamina.

Si se usa una reacción de hidrogenolisis,
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esta se puede efectuar usando condiciones similares a las 

de la hidrogenación, incluyendo el uso de catalizadores pa­

ra obtener una reacción estereoespecífica. Sin embargo, no 

siempre es necesario usar hidrógeno, y la hidrogenolisis se 

puede efectuar a veces, por ejemplo, calentando el compues­

to a hidrogenolizar con una mezcla de fósforo y ácido yod- 

hídrico.

hidroxipropiónico se convierte en el ácido 2-arilpropiónico 

por medios distintos que a travás del ácido acrílico, puede 

ser posible resolver entonces este compuesto, o bien, cuando 

se va a través de un compuesto intermedio, resolver el com­

puesto intermedio, por medios usuales. Los productos resuel­

tos se pueden hidrogenolizar luego para dar el ácido 2-aril 

propiónico en el que un estereo-isómero está presente en ma­

yor cantidad que su enantiómero.

de fórmula I poseen generalmente actividad antiinflamatoria. 

Análogamente, muchas compuestos de fórmula III y IV poseen 

también actividad antiinflamatoria. Algunos de los compues­

tos de fórmula III y IV son nuevos. Así, la invención propor 

cioña también compuestos de fórmula:

Si se desea, cuando el ácido 2-aril-2-

Como se ha indicado antes, los compuestos

COOH

donde R, y R-. son hidrógeno o flúor, siendo flúor al menos 
o 7

uno, y especialmente el ácido 2- (2-fluoro-4-bifenxl.il)-2-
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hidroxipropiónico, así como los enantiómeros de estos com­

puestos. La invención proporciona también compuestos de 

fórmula:

CH,

C - C00H

donde y R-. son como se han definido antes, y especial- 
6 7

mente el ácido 2-(2-fluoro-4-bifenilil)acrílico.

La invención se ilustra en los siguientes 

ejemplos, en los que las "partes" y los "tantos por ciento" 

son en peso, a no ser que se indique otra cosa.

En los ejemplos, "DIOR" es (-)-2,3-Q-

isopropiliden-2,3-dihidroxi-l,4-bis(difenilfosfino)butano

(J.Am.Chem.Soc. 1972,94, 6429), DTDR es^-diclorotetraci 

clooctenodirrodio, y DODDR es ̂ j,-diclorodicicloocta-l, 5- 

dionadirrodio. Las rotaciones ópticas se determinaron en 

etanol a una concentración de 1%.

EJEMPLO 1

Una solución de 4-bromo-2-fluorobifenilo 

(5 g, 0,Q2 moles) e.n tetrahidrofurano seco (20 mi) se aña­

dió gota a gota, con agitación, a virutas de magnesio (0,49 

g) en tetrahidrofurano seco (13 mi). Cuando se completó la 

adición la mezcla se agitó e hirvió a reflujo durante una 

hora. Se' añadió rápidamente a la solución en reflujo una 

suspensión de piruvato sódico (2,2 g, 0,02 moles) en tetra 

hidrofurano seco (20 mi). Tuvo lugar una formación de espu­

ma, y cuando hubo desaparecido esta se hirvió la mezcla a
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reflujo con agitación durante otra hora. Luego se enfrió 

la mezcla, en un baño de hielo, y se añadió ácido clorhídri 

co diluido (5I\I, 50 mi). Se agitó la mezcla y se sometió a 

extracción con áter. Luego se sometió el extracto a extrac­

ción con carbonato potásico acuoso (1N), y este extracto 

se acidificó con ácido clorhídrico diluido. El precipitado 

que se separó se recogió y se secó, dando ácido 2-(2-fluoro-
t

4-bifenilil)-2-hidroxipropiónico, p.f. 166-92C, con rendi­

miento del 11%.

EJEMPLO 2

El producto del Ejemplo 1 (2 g) se mez­

cló con ácido polifosfórico (10 g) y se calentó a 1002C 

durante 30 minutos. Se añadió agua, y la mezcla se agitó 

y se sometió a extracción con éter. El extracto se secó, 

se filtró y se evaporó, dando ácido 2-(2-fluoro-4-bifenilil) 

acrilico crudo, en rendimiento del 91%, p.f. 169-1722C. Es­

te se recristalizó en una mezcla de éter y petróleo ligero 

(p.eb. 40-60SC), dando material puro, p.f. 176-1772C.

EJEMPLO 3

El producto del Ejemplo 2 (0,5 g) se 

hidrogenó en etanol (10 mi) a temperatura ambiente y pre­

sión atmosférica, usando un catalizador de platina (5 mg). 

Tras 4,5 horas se filtró la mezcla, y se concentró el fil­

trado. El producto se rBcristalizó en una mezcla de éter y 

petróleo ligera (p,eb, 4Q-60®C), dando ácido 2-(2-fluoro- 

4-bifenilil)propiónico, p.f. 112-113SC.

EJEMPLO 4

Se añadió DI0P (64,B mg) a una solución 

de DTDR (46 mg) en benceno (9 mi), bsjo nitrógeno, y se de­

jó reposar la mezcla durante 15 minutos. Luego se anadió

Hoj« núm. 13
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este complejo a una mezcla preparada añadiendo etanol (16 

mi), seguido por {— )— ‘-̂ ¿ -metilbencilamina (25 mg) en etanol 

(2 mi), al producto del Ejemplo 2 (0,5 g), bajo hidrógeno.

La mezcla de reacción se agitó bajo hidrógeno durante 5,5 

horas a temperatura ambiente, y luego se mantuvo bajo hidró­

geno durante la noche. La solución se concentró bajo presión 

reducida, y el residuo se trató con éter y carbonato potási­

co acuoso al 10$. El extracto en éter se trató con el extrac­

to én carbonato•potásico, que luego se acidificó. El aceite 

que se separó se solidificó, y fué sometido a extracción con 

éter, y el extracto se secó, filtró y evaporó, y el producto 

se recristalizó con petróleo ligero (p.eb. 60-80SC), dando

ácido 2 - (2-fluoro-4-bifenilil)propiónico, p.f. 101-1032C,

20
que tiene una rotación óptica q 1 35,5®, que represen­

ta el B9% de isómera (4-) en el producto.

20

. 30

EJEMPLOS 5-12

De manera similar a la descrita en el Ejem­

plo 1 Sé obtuvieron los compuestos siguientes, a partir del 

compuesto de bromo apropiado. Las compuestos se purificaron 

por recristalización a partir del disolvente dado en la Ta­

bla I.
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EJEMPLO 13

De manera similar a la descrita en el Ejem 

pío 1, el compuesto de Grignard se formó a partir de 3-bromo 

benzofenona-dime.til-cetal, y se hizo reaccionar con piruvato 

sódico. Se obtuvo ácido 2-(3-benzoilfenil)-2-hidroxipropióni 

co crudo, en forma de un aceite.

EJEMPLOS 14 y 15

Se repitió el Ejemplo 1 en el que el pi — 

ruvato sódico se reemplazó, a su vez, por cantidades equi­

valentes de piruvato de litio y piruvato potásico,

El ácido 2-(2-fluoro-4-bifenilil)-2-hidro 

xipropiónico se obtuvo con rendimiento del 32,4^, teniendo ur 

p.f. de 163-1662C, y can rendimiento de 2B‘/Ú teniendo un p.f. 

de 161-1632C, respectivamente.

EJEMPLOS 16-19

De manera similar a la descrita en el Ejem 

pío 2, los productos de los Ejemplos 7, 8, 10 y 11 se trata­

ron para dar los ácidos acrílicos siguientes. Los productos 

se recristalizaron con el disolvente dado en la Tabla II,
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EJEMPLOS 20 v 21

El producto del Ejemplo 9 (2,6 g} se mez­

cló con ácido p-toluenosulfónico (2,63 g) y benceno (110 mi), 

y la mezcla se calentó a reflujo durante 2 horas. El agua 

que se formó se eliminó mediante un aparato de Dean y 5tarki 

Se evaporó el benceno y se sometió el residuo a extracción 

con éter. Los extractos se lavaron con agua y se sometieron 

a extracción cdñ carbonato potásico acuosa (10$). Este ex­

tracto se lavó con éter y se acidificó, dando ácido 2-(2-me 

toxi-4-bifenilil)acrilico crudo.

De manera similar, el producto del Ejem­

plo 12 dió ácido 2-^4-(2-fluorDfenoxi)feniJ^acrilico crudo. 

EJEMPLOS 22-2T

, Se repitió el Ejemplo 3 en el que el ca­

talizador de platino se reemplazó por paladio al 10%/carbón 

orgánico. Tras recristalización del producto con petróleo 

ligero (p.sb, BD-1005C) se obtuve ácido 2-(2-fluaro-4-bife

nilil)propiónico, p.f. 113-1143C,

De manera similar se obtuvieron los com­

puestos siguientes, por hidrogenación de los ácidos acríli- 

cos de los Ejemplos 16 y 18-21. Lds productos se recristali­

zaron con el disolvente dado en la Tabla III.

30
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5e repitió el Ejemplo 1 en el que el pi-

ruvato sódico se reemplazó por una cantidad equivalente de 

las amidas siguientes. Tras la reacción con el reactivo de 

Grignard, por calentamiento a reflujo durante 60 minutos, el 

producto se aisló por adición de agua (200 mi), seguida par 

extracción con éter. El extracto en éter se lavó con *agua, 

se secó y se concentró bajo presión reducida. Se añadió pe­

tróleo ligero (p.eb. 62-8-C), y la solución se concentró 

por evaporación bajo presión reducida, con lo que el produc­

to cristalizó y se recogió.

Los detalles de los productos se dan en

t

15

20

25

la Tabla IV.

30
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La amida N_, N-3-oxapentametilénica de áci­

do piróvico se preparó calentando complejo de anhidrido hidro 

ximaleico - piridina con morfolina en tolueno, hasta 100aC, 

hasta que cesó el desprendimiento de dióxido de carbono. El 

producto se recuperó por destilación, p.eb. 126-8SC/8 mm.

FJEMPL05 31-33

Los productos de los Ejemplos 28-30 se tra 

taron de manera similar a la descrita en el Ejemplo 2. El 

producto del Ejeffiplo 28 dió 2-(2-fluoro-4-bifenilil)-M,N- 

dimetil-acrilamida, obtenida como un aceite; el producto del 

Ejemplo 29 dió J\[, N-dietil-2-(2-f luoro-4-bif enilil)acrilami­

da , obtenida como un aceite, y el producto del Ejemplo 30 

dió 2-(2-fluoro-4-bifenilil)-N, KI-3-oxapentametilenacrilamida, 

obtenida como sólido blanco, p.f. 102aC, tras recristaliza­

ción con petróleo ligero (p.eb. 62-682C).

EJEMPLOS 34-36

Los productos de los Ejemplos 31-33 se 

hidrogenaron de manera similar a la descrita en el Ejemplo 

22. El producto del Ejemplo 31 dió 2-(2-fluoro-4-bifenilil}- 

|J,]¡J-dimetil-propionamida, obtenida como sólido blanco, p.f, 

67-69sC tras recristalizar con petróleo ligero (p.eb. 62-682C ; 

el producto del Ejemplo 32 dió j\|,]\[-dietil-2-(2-fluoro-4-bife 

nilil)propionamida, obtenida como un aceite, y el producto 

del Ejemplo 33 dió 2-(2-fluoro-4-bifenilil)-N,N-3-oxapenta 

metilenpropionamida,’ obtenida coma sólido blanco, p.f. 96- 

98SC tras recristalización cón petróleo ligero (p.eb. 62-

6 8 2 C). 

EJEMPLO 37

30

Los productos del Ejemplo 34 se calenta­

ron a reflujo durante dos días con una mezcla de ácido acá-
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tico glacial, ácido sulfúrico concentrado y agua (propor­

ción en volumen 10:1:1,5). La mezcla de reacción se añadió 

a agua, se sometió a extracción con éter y luego con carbo­

nato potásico acuoso (10$), y este extracto se acidificó y 

se recogió el precipitado, dando ácido 2-(2—fluoro-4-bifeni 

lil)propiónico. Los productos de los Ejemplos 35 y 36 tam­

bién dieron el mismo producto cuando se trataron de manera 

similar.

EJEMPLO 3B

Se repitió el Ejemplo 4 en el que el DTDR 

se reemplazó por una cantidad equivalente de 00DDR, y el 

DI0P se reemplazó por una cantidad equivalente de (— )—2,3— 

bis(difenilfosfinometil)-l,4-dioxaspiro /4,4/nonano, pre­

parado: (a) haciendo reaccionar L-(t)-"tartrato de dietilo 

con ciclopentanona en benceno, en presencia de ácido p-to 

luensulfónico, dando 1,4-d ioxaspiro/"4,4ynonan-2,3-dicarbo- 

xilato da dietilo, p.eb, 154~158fiC/6,0 mm¡ (b) reduciendo 

este con hidruro de litio aluminio para dar (— )—2,3—0— 

ciclopentilidsn-L-treita, p. eb. 124-1302 0/0,2 mrn; (c) con-

virtiendo este en (-)-l,4-ditosil~2,3-0-ciclopentiliden-L- 

treita, p.f.109-115SC, por reacción con cloruro de p-tolúen 

sulfonilü en piridina; y (d) tratando con potasio y difenil 

fosfina en tetrahidrofurano, dando el compuesto deseado, 

p.f. 93-952C.

El- ácido 2-(2-fluaro-4-bifenilil)propióriico

2 0
obtenido tenía un p.f. de 102-1052C y / + 36,02 , lo

que representa 90?!) del isómero (f) en el producto .

EJEMPLOS 39-40

Se repitió el Ejemplo 4 en el que la 

metilbencilamina se reemplazó por, cada vez, di-n-propilamina
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e isopropilamina. El ácido 2— (2—fluoro-4-bifenilil)propió— 

nico resultante tenía, respectivamente, un p.f. de 101- 

104.5SC y C t 37,02, lo que representa 91% de isó- 

mero (■!■) en el producto, y p.f. 102-1042C y £  +

36,02, lo que representa 90% de isómero (f) en el produc­

to.

EJEMPLO 41

5e burbujeó nitrógeno a través de una mez­

cla de DÜDDR (14 mg), DI0P (30 mg) e isopropanol (6 mi) que 

había sido previamente desgasificada con nitrógeno durante 

0,5 horas, y se hizo el vacío en el matraz y luego se ba­

rrió con hidrógeno 6 veces. La mezcla se agitó bajo hidró­

geno durante 20 minutos, y luego se añadió con una jerin­

ga, a través de una tapa de caucho que cubría al matraz, 

ácido 2-(2-fluoro-4-bifenilil)acrílico (0,5 g) del Ejem­

plo 2 y (-)-ti/-metilbencilamina (22 mg) en isopropanol 

(20 mi), que se habían desgasificado con nitrógeno. La mez­

cla se agitó duranta otras 20horas, hasta que se hubo cap­

tado la cantidad requerida de hidrógeno. La solución se 

concentró bajo presión reducida, y el residuo se aisló en 

éter, y la solución etérea se sometió a extracción con car­

bonato potásico acuoso. El extracto se lavó con éter y se 

acidificó. El precipitado se sometió a extracción con éter, 

y el extracto se lavó con agua, se secó y se evaporó a se­

quedad, El residuo-se disolvió en petróleo ligero caliente 

(p.eb. 60-8D2C). Esta solución se trató con carbón vegetal, 

se filtró y se enfrió rápidamente a temperatura ambiente, 

poniendo el matraz que la oontenía bajo agua fría corriente. 

Al mismo tiempo se sembró con producto (f) casi puro, y se 

rascó el matraz con una varilla de vidrio. El producto re-
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sultante, que cristalizó rápidamente, tenía tras separació 

20
y secado un f 43,22 , representando 98a¿ del isómero

(f) en el producto, y p.f. 105-1072C.

EJEMPLO 42

El producto del Ejemplo 1 (5,2 g, 0,02 

moles) en alcohol metilado industrial caliente (50 mi) se 

trató con (-)-0¿-metilbencilamina (2,4 g, 0,02 moles) en 

alcohol metilado industrial (2,0 mi). Se dejó reposar la 

solución a 252C durante dos horas, y se recogieron los 

cristales incoloros que se separaron. Este sólido se re­

cristalizó otras dos veces con alcohol metilado industrial. 

El producto se recogió, se acidificó con ácido sulfúrico 

diluido, y el ácido libre se extrajo en éter. El extracto 

se lavó con agua, se secó y se evaporó a sequedad, dando

ácido (t)‘*2-(2-fluoro-4-bifenilil)-2-hidroxipropiónico,

2 0que tiene un ^ 4- 40, ÜS, y p.f. 15U-1522C.

Las aguas madres de las anteriores re­

cria talizaciones se evaporaron a sequedad, y el residuo se 

acidificó con ácido sulfúrico diluido. El ácido se sometió 

a extracción con éter, el extracta se lavó con agua, se se­

có, se evaporó a sequedad, y el residuo se trató con una 

cantidad equivalente de (f)-^-metilbencilamina en alcohol 

metilado industrial. Se dejó cristalizar el producto y se 

récristalizó con alcohol metilado industrial. Se acidificó 

el producto, y al ácido libre se extrajo y purificó corno 

se ha descrito antes, dando ácido (-)-2-(2-fluoro-4-bifeni 

lil)-2-hidroxiprop.iónico, que tiene un ¿"OLj' -39,52, y 

p.f. 149-1512 C.

EJEMPLO 43

30 El producto del Ejemplo 1 (5 g) se aña-
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dió a anhídrido acético (50 mi), y la mezcla se calentó en 

un baño de vapor de agua durante 2 horas tras haber disuelto 

todo el ácido. Luego se enfrió la mezcla y se vertió en agua 

(200 mi). Se dejó reposar la mezcla acuosa durante 2 horas, 

y el producto recogida, recristalizado en una mezcla de éter 

y petróleo ligero (p.eb. 62-68eC), dió ácido 2-acetoxi-2- 

(2-fluoro-4-bifenilil)propiónico, p.f. 141-14220.

EJEMPLOS 44-45

El ácido (4-)-2- (2-fluoro-4-bifenilil)-2- 

hidroxipropiónico (1 g) del Ejemplo 42 se añadió a anhídri­

do acético (10 g), y la mezcla se agitó durante la noche a 

temperatura ambiente. Se añadió la mezcla a agua (40 mi) y 

se dejó reposar durante dos horas. El producto se recogió 

y recristalizó • en una mezcla de éter y petróleo ligero 

(p.eb. 62-682C)f dando ácido (-)-2-acetoxi-2-(2-fluoro-4-

bifenilil)propiónico, p.f. 125-127SC y -33,0-,

De manera similar, partiendo de ácido

(_)_2-(2-fluorOT-4-bifenilil)-2-hidroxipropiónico, se obtu­

vo ácido (f)-2-acetoxi-2-(2-fluoro-4-bifenilil)propiónico,

p.f. 125-12720 y f 32,02 .

EJEMPLO 46

El producto del Ejemplo 44 se hidrogenó 

a 2520 en ácido acético glacial, usando un catalizador de 

paladio al 10$/carbón vegetal, durante 17 horas. El filtrado 

del catalizador se evaporó y sé aplicó a placas de cromato­

grafía en capa delgada preparativa, y se sluyd con una mez­

cla de éter/petróleo (p.eb. 62-6820) (5$:95k) , con lo que
_ 2

se recuperó ácido 2— (2—fluoro-4—bifenilil)propiónico, L “^ 7

-29,5a. Esto representa 82$ del isómero (-) en el producto.

Los productos de las Ejemplos 43 y 45 se
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hidrogenaron de forma similar, a 602C y 502C respectivamen­

te, pero no se sometieron a cromatografía en capa delgada. 

En ambos casos se mostró que se había producido ácido 2- 

(2-fluoro-4-bifenilil)propiónico en cantidad principal, por 

C.C.D. La mezcla de reacción obtenida hidrogenando el áci­

do (-)-2-acetoxi-2-(2-fluoro-4-bifenilil)propiónico del

20Ejemplo 45 tenía un ^ +34,02.

EJEMPLO 47

El producto del Ejemplo I (5 g) se calen­

tó a reflujo con metanol (50 mi) y ácido sulfúrico concen­

trado (1 mi), durante 4 horas. El producto se vertió en 

agua, se sometió a extracción con éter, los extractos en 

áter se secaron y evaporaron, dando 2-(2-fluoro-4-bifenilil) 

-2-hidroxipropionato de metilo, p.f. 59-6l2C. Este áster 

(1 g) se disolvió en clorura de tionilo (5 mi) y se calen­

tó en un baño de agua a 502C durante dos horas. Se eliminó 

cloruro de tionilo y el producto sfi aplicó a placas de cro­

matografía en capa delgada preparativa, se eluyó con una 

mezcla de éter/petróleo (p.eb. 62-6B2C) (5%:95%), y se re­

cuperó 2-cloro-2-(2-fluoro-4-bifenilil)propioriato de meti­

lo. Este se disolvió en acetato de etilo (5 mi) y se hidro­

genó a temperatura ambiente usando un catalizador de pala- 

dio al lD%/carbón vegetal (73 mg), durante 16 horas. La so­

lución se filtró y evaporó, dando 2-(2-fluoro-4-bifenilil) 

prdpionato de metilg cuya estructura se confirmó por r.m.n. 

EstB bb hidrolizó por calentamiento a reflujo con hidróxi- 

do potásico etanólico acuoso. La solución se acidificó, se 

sometió a extracción con éter y luego con carbonato potási­

co acuoso (10%), y este extracta se acidificó y se recogió

el precipitado, dando ácido 2-(2-fluoro-4-bifenilil)propió
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EJEMPLOS COMPARATIVOS

Se repitió el Ejemplo 1 en el que el pi— 

ruvato sódico se.reemplazó por una cantidad equivalente de 

ácido piróvico. El rendimiento da ácido 2-(2-fluoro-4-bife 

nilil) -2-hidroxipropiónico fuá solo 18$, y tenía un punto

de fusión de 163-1652C. ,

De manera similar, se repitió el Ejemplo 

1 en el que el piruvato sódico se reemplazó por una canti­

dad equivalente de piruvato de etilo. Se obtuvo ün aceite 

que contenía 21 $ de 2-(2—fluoro-4-bifenilil)-2-hidroxi- 

propionato de etilo, lo que representa un rendimiento de 

solo 14,5$ de este áster.

15
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R E I V I N D I C A C I O N E S

Los puntos de invención propia y nueva 

que se presentan para que Bean objeto de esta solicitud de 

Patente de Invención en España, por VEINTE anos, son los 

que se recogen en las reivindicaciones siguientes:

I 2.- Un procedimiento para preparar ácidos 

2-arilpropiónicos de fórmula I:

fH3

Ar - CH - COQH 1

donde Ar es un grupo arilo, que comprende hacer reaccionar 

ün compuesto de Grignard obtenido de Ar^Br y magnesio, don­

de Ar^ es Ar o un grupo convertible en Ar por acidificación, 

con un compuesto de fórmula II:

c h 3- c o -c o z ii

0M o NR^R^» donde M es un metal alcalina y R^ ydonde Z es
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son alcohilo, alquenilo o arilo iguales o diferentes, o

junto con el átomo de nitrógeno al que están unidos forman 

un anillo de 5 a 7 miembros, y acidificar la mezcla para 

dar un compuesto de fórmula III:

da, en el compuesto de fórmula I.

2-.~ Procedimiento según la reivindica­

ción 1-, donde Ar es un fenilo sustituido de fórmula

donde n es un entero de 1 a 4, y H son iguales o diferen­

tes, y se eligen de: alcohilo, oralcohilo, cicloalcohilo, 

cicloalcohilo sustituido con alcohilo, arilo, alcoxi, ci- 

cloalcoxi, ariloxi, alcohiltio, aralcohiltio, cicloalcohil 

tio, ariltia, arilcarbonilo, W-alcohil-N-arilamino, j\[-alco 

hil~N,-arilsulf onamido, trifluorametilo, halógeno, dialcohi 

lamino, piridilo sustituida y no sustituido, piperidilo, 

furilo, morfolino, tiamorfolino, pirrolidinilo, pirrolilo, 

tienilo, o dos grupos fj juntos forman un anilla carbacícli- 

co o heterocíclico, los cuales anillas pueden ser aramáti-

Ar -C - COQ III

OH

donde 0 es OH o NR^R^, y convertir éste, de manera conoci­

cos.

3 S.- Procedimiento según la reivindicación 

2-, donde n es 1 y Q está en la posición 4, y es isobutilo.

A-.- Procedimiento según la reivindica­

ción- 2-, donde Ar es:
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donde m es 0 o 1, y Rg, R4 y Rg pueden ser iguales o dife­

rentes, y se eligen de entre hidrógeno, cloro, flúor .y me- 

toxi, siendo al menos uno cloro, flúor o metoxi.

5-.- Procedimiento según la reivindica­

ción 4-, donde m es 0.

63.- Procedimiento según la reivindica­

ción 5§, donde R^ y R^ son hidrógeno, y Rg es flúor.

73.- Procedimiento según cualquiera de 

las reivindicaciones precedentes, donde el compuesto de 

fórmula III se convierte en el compuesto de fórmula I por 

deshidratación del mismo al correspondiente ácido acrilico, 

seguida por hidrogenación, y en el. casa de que Q sea ^ ^ 2 

por hidrólisis del mismo a un ácido carboxilico, ya sea an­

tes o después de la deshidratación y/o la hidrogenación.

05,- Procedimiento según la reivindica­

ción 7§, donde la hidrogenación se efectúa en presencia de 

un catalizador que puede formar uno da los estereoisómeros 

en mayor proporción que su enantifimero.

gst_ Procedimiento según la reivindica­

ción 83, donde el cábalizador ea el producto de reacción 

de una sal de metal de transición del grupo VIII, o un com­

plejo del mismo, y un compuesto bidentado ópticamente acti­

vo, de fórmula:

(R)2P-R'-P(R)2

donde R 1 es un grupo hidrocarburo bivalente que contiene
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uno o más átomos de carbono asimétricos, y que lleva opcronal- 

mente uno o más sustituyentes, formando opcionalmente parte 

da un anillo el (los) átomo(s) de carbono asimétrico(s), y 

cada R es un radical hidrocarburo alifático, cicloalifático 

o aromático, sustituido o no sustituido.

1Q§,- Procedimiento según la re.ivindica- 

cián 9-, donde el catalizador es el producto de reacción de 

(-)-2,3-0-isopropilidén-2,3-dihidroxi-l,4-bis(difenilfosfj.no) 

butano y /L -diclorotetraciclooctenodirrodio, o y^-diclorodi- 

cicloocta-1,5-dionadirrodio.

113.- Procedimiento para preparar un com­

puesto de fórmula III:

j*3

Ar - c - cocí n i

I
DH

donde Ar es como se ha definido en cualquiera de las reivin­

dicaciones IB a 6S, y Q es como se ha definido en la reivin­

dicación Ia, que comprende hacer reaccionar un compuesto de 

Grignard obtenido de Ar^Br y magnesio, donde Ar^ es como se 

ha definido en la reivindicación I a, con un compuesto de fór 

muía 11:

c h 3-c o - c oz n

donde Z es como se hq definido en la reivindicación 1-, y

acidificar la mezcla.

12a.- Procedimiento según cualquiera de

las reivindicaciones precedentes, donde el compuesto de fór­

mula II es piruvato sódico.

13a.- Procedimiento según cualquiera de 

las reivindicaciones precedentes,.donde la reacción entre

,30 el reactiva de Grignard y el compuesto de fórmula II se efec-
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túa en un medio etéreo.

14§.- Procedimiento según la reivindica­

ción 135, donde el éter se elige de entre tetrahidrofurano, 

éter dietílico y .1,2-dimetoxi-etano, y mezclas de dos o más 

de ellos.

15§.- Procedimiento según la reivindi­

cación 143, donde el éter es tetrahidrofurano.

Un procedimiento para preparar

ácidos 2—arilpropiónicos•

Tal y como se ha descrito en la Memoria

que antecede, y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de treinta y dos

hojas escritas a máquina por una sola cara.

Madrid, 2 0 ABR. 1976

P.A.

A 2 L W  i¡zaiélirv 
for Podi
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