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La presente invenci6n se refiere a aéentes
terapéuticos, y en particular a un procedimientc para pre-
parar agentes terapéuticos.

* Es bien sabido que gran ndmero de &cidos
2-arilpropi6nicgs y sus derivados tienen valiosas propieda-
des terapéuticas, y muchos poseen, por ejemplo, actividad
antiinflamatoria. La presente invencién se refiere a-uﬁ mé~
todo para preparar tales &cidos, y a métodos para preparar
compuestos intermedios para estos 4cidos.

Se han propuesto diversos métodos para pre-
parar &cidos 2-aril-propifnicos, incluyendo procedimientos
que implican come compuestos intermedios 4cidos 2-aril-2-
hidroxipropiénicos o sus derivados. En tales procedimien~
tos se convierten los &cidos 2-aril-2-hidroxipropiénicos
en el &cido 2«arilpropiénico dessado, en los que el grupo
hidroxilo se reemplaza por hidrfgeno, de diversas maneras
conocidas, Por ejemplo, los &cidos 2-aril=2~hidroxipropifini
cos se pueden deshidratar a los correspondientes &cidos
2-arilacrflicos. Estos se pueden hidrogenar luego, para
formar los &cidos 2-arilpropifnicos deseados. Es sabido que
con algunos &cidos 2-arilpropiénicos, la mayorfa o casi to-
da la actividad terapéutica de uno de los esterecisdmaros‘
B8 mayor gque la de‘su enantiémero, Si se desea, el &cido
2uBrilacrflico se puede hidrogetar baja condicisnes que
formen preFerentemeEts uno de los estersoisémeros del 4cido
Z-arilp;upiﬁnicc, 6n mayor proporcifn que su enantidmera.
Asi, una via aficaz para'la greparacidn de &cidos 2-aril-2-
hidroxipropiénicos es muy deseable.

En la patente Sriténica 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 écidn
2-aril=-2-hidroxipropi6nico que se hidroliza al écido 2-aril-
2-hidroxipropiénico. También se ha expuesto (Chemistry and
Industry 1970, 159) que se puede hacer reaccionar un bromu-
ro de arilmagnesio con &cido pirdvico, para dar un &cido
2waril-2-hidroxipropiénico. Sin embargo, los rendimientos en
estos procedimientos tienden a ser bajos. Por ejemplo, en
dos procedimientos tipicos, cuyos detalles se dan méé 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 &cido pirGvico, el producto de adicién
resultante se obtiene en mayor rendimiento que cuando se hacg
reaccionar el byomuro de arilmagnesio con &cido pirCivico o
un éster del mismo. Por ejempla, se han obtenido rendimientos
de m&s del 70% de &cido 2-(2-fluoro=-4-bifenilil)-propiénico
de gran calidad haciendo reaccionar piruvato s6dico con bro-
mure de 2=-fluoro-4«~bifenililmagnesio,

Asf, segfn ls presente invencidn se pro=-

porciona un procedimiento pars preparar un compussto de

férmula I:

CH3

Ar - CH - COCH I

donde Ar es un grupo arilo, gue comprende hacer reaccionar

un compuesto de Grignard obtenido de ArlBr y magnesio, don-
de Arl es Ar o un grupa convertibls a Ar por acidificacién,

con un compuesto de férmula II:

CH3-EU-CDZ II

donde Z es OM o NR1R2’ donde M es un metal alcalino, y Rl
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v R2 son alcochilo, alquenilo o arilo iguales o diferentes,
o junto con el &tomo de nitrégeno al que estén unidos for-
man un anillo de 5 a 7 miembros, y acidificar la mezcla pa-

ra dar un compuesto de férmula III:

EH3

Ar - C - COQ II1
b

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

en el compuesto de férmula I.

La presente invencifn incluye también el
procedimiento de preparar los compuestos de formula III se-
gin se ha descrito antes.

En general Arl = Ar. El término “"arilo" in-

cluye también el heteroarile, p.ej. tienilo, tiazolila, pirro

lile y triazinilo.
El grupo Ar es en general un grupo fenilo

sustitufdo de fbrmula:

(a),

donde n es un entefd de 1 a 4, preferiblemente 1 o 2, ¥y Q
son iguales o diferentes, y se eligen de alcohilo, preferi-
blemente alcohilo Cl-B’ p.ej., de tres a siete Atomos de car-
bono, y especialmente ciclohexilo; cicloalcohilo sustituido
con alcohile, p.ej. ciclohexilo sustitufido con monometilo vy
monoetilo; arilo, p. ej. fenilo y fenilo sustitufdo con, por

ejemplo, 1 o 2 alcohilos, preferiblemente alcohilos Cl-d’

alcoxi, preferiblemente alcoxi Cl-d’ alcohiltios, preferi-
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blemente alcohiltios Cl—4’
o hal6genos, p.ej. fllor y cloro; alcoxi, preferiblemente
alcoxi C1-4’ pe.ej. metoxi e isopropoxi; cicloalcoxi, p.ej.
ciclohexiloxij arilexi, p.ej. fenoxi y fenoxi sustitufdo con,
por ejemplo, 1 6 2 &tomos de halbgeno, especialmente cloro

o fléor; alcohiltio, preferiblemente alcohiltio Cl-4’ p.ej.
metiltio, etiltio, propiltio y n-butiltio; aralcohiltio;
cicloalcohiltio; ariltio, p.ej. feniltio; arilcarboniio,
p.ej. benzoflo y tenoflo; N-alcohil-N-arilamino en el que el
arilo es, p.ej., fenilo o fenilo sustitufdo con, por ejemplo,
uno o mis &tomos de hal6geno, especialmente fllor o cloro;
N-alecohil=N-arilsulfonamido; trifluorometilo; halfgeno, p.
ej. fllGor o ﬁloro; dialcohilamino; piridilo; piperidilo;
furilo; morfnlinp; tiamorfolino; pirrolidinilo; pirrolilo;
tienilo; o dos grupos U forman juntos un anillo carbocicli-
co o heterociclico, los cuales anillos pueden ser arométicos,
p.ej. naftilo y naftilo sustitufdo., Cuando (U es un grupo
heterocfclieo puede estar sustitufdo o no sustitufdo.

San ejemplos de compuestos aquellos en los
que el sustituyente o uno de los sustituyentes { esté en pa-
sicién 4, y es alcohilo, p.ej. iscbutilo, o ciclealcahilo,
p.ej. ciclohexilo, Son compuestos particularmente‘preferi-

dos aquéllos en los .que Ar es

donde mes 06 1, y RB’ Rl1 y R5 pueden ser iguales o dife-

rentes, y se eligen de entre hidr6genc, cloro, flfor o meto-
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xi, siendo al menos uno cloro, flfor o metoxi, ¥y preférible-
mente fluor. Son especialmente preferidos aquellos compues=
tos en los que m es O,

" Los siguisntes 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 c1 H
1 c1 H H
0 H H OMe
o c1 F F
0 F F c1
0 F c1 F
0 ' c1 H H

Otros grupos Ar particularmente
adecuados incluyen el 2-(6~metoxi~2-naftilo), y aquéllos
en los que n es 1 y Q esté en posicién 3, y es benzoflo o
fenoxi.

Rl y R2 son, por ejemplo, alcohilo
inferior, p.ej. de 1 a 4 étomns’de carbono, y especialmente

ambos metilo o ambos etilo. Ejemplos de anillos adecuados
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de los que pueden formar parte Rl y R2 incluyen:

los cuales anillés pueden llevar opcionalmente uno o més
sustituyentes, p.ej. alcohilo Cl—4' Cuando Rl o R2 es ari-
lo, &ste es generalmente fenilo, pero también puede ser
fenilo sustitufdo, p.ej. tolilo. Sin embargo, generalmente
se prefiere que en el compuesto II Z sea OM, y M sea prefe-
riblemente sodio. Cuando se usa una sal metélica, el método
de su preparacién puede afectar al rendimiento del Scido
2-aril-2-hidroxipropiénico. S5i la sal forma un hidrato es
preferible entonces prepararla en un medio no acuoso, pre-
feriblemente un alcanol Cl-d’ p.ej. metanol. Sin embargo,
en el caso del piruvato sédico se obtienen resultados sa-
tisfactorios cuando la sal se prepara haciendo reacciofar
acidn pirfGvico con carbonato sédico en agua, evaporando la
soluci6n y secando el residuo bajo vacio.

La reaccién para producir el compuesto
de f6rmula III se efectGe generalmente de manera usual pa-
ra reacciones de Grignard, p.ej. en un medio anhidro apr6-
tido, preferiblemente un é&ter, por ejemplo tetrahidrofurana,
éter dietflico, 1,2-dimetoxistanc o una mezcla de uno o més
de ellos., La reaccifin se efect@e generalmente a una tempe-
ratura de =20 a +1502C, preferiblemente.~10 a 708C, Se pue-
de efectﬁar adecuadamente a reflujo.

Cuando el &cido de férmula III es uno

en el que el grupo arilo contiene un grupo funcional que

es reactivo por sf 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 acidificacitn.
Un ejemplo de un grupo adecuado protector de carboniloc es un
cetal, por ejemplo gem-dimetoxi.

' Como se ha indicado antes, el compuesto
de férmula III se puede convertir en el compuesto de fér-
mula [ de diversas maneras conocidas. El siguiente esquema

ilustra métodos tipicos gque se pueden aplicar,

-H3 .
P2
Deshidra- “
At —— C — COOH ey As-C - COOH
Iv
Vv OH
‘ Hidrogenolisis
Hz/catalizg
dor
Acila~-
cién o
alcohi v V
lacidn
CH
3 CH3

Ar ~ C—CO0O0OH Ar-CH -~ COQH

Hidrogenolisis.\
. A

I
"
(W=halélgeno,p.ej. C1)

CH Hidrogenolisis

Ar - C - COOH

0X
(X = grupo formador de éter, p.ej. alcohilo Cl-d 6 fenilo,
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o un grupo acilo, p.ej. alcanoilo El—d’ aroflo o arilsul-
fonilo)

En las anteriores reacciones puede ser de-
seable convertir cualquiera de los &cidos a ésteres, antes
de seguir con l@ etapa siguiente. Luego se hidroliza even-
tualmente el grupo éster, dando el compuesta 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-
cién,

La reaccibén de deshidratacién se puede
efectuar simplemente calentando el compuesto de férmula
I1II o V. Sin embargo, se prefiere usar un agente de des-
hidratacién, p.ej. &cido polifosffrico. Otros agentes de
deshidrataci6n que se pueden usar incluyen el &cido fér-
mico; pentéxido de f&sforo solo o mezclado con dcido me-
tanosulfénico o una amina terciaria; yodo; cloruroc de me-
silo mezelado con dibxido de azufre; &cido toluen-p-sulf§
nico; &cido naftalen-{%—sulfﬁnico; anhidrido ft&lico wmez~-
clado con &cido propifnico; hidrogenosulfato potésico; clo
ruro de fosforilm‘en piridina o dimetilformamida; &cido
clorhidrigo concentrado mezclado con 8cido acético glacial;
Scido propibnico mezclado con anhidrido o=sulfo-benzoico;
y sulfGxido de dimetilo. La deshidratacifn se puede efec-
tuar a una temperatura, por ejemplo, de 02C a 3002C, pre-
feriblemente 09C a 2002C, y especialmente B02C a 150%C.

La hidrogenacién del compuesto de férmula

IV se efect@ia generalmente usando un catalizador, p.ej. pa
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ladio, usualmente sobre carb6n vegetal, platino, rutenio,
nfiquel Raney o rodio. La reaccién se efectla usualmente en
un disolvente inerte, p.ej. un alcanol inferior, benceno,
tolueno, xileno,. tetrshidrofurano, dioxano, Scida acético o
mezelas de dos o mds de ellos, La temperatura de la hidro-
genacifn puede éer, por ejemplo, de 0%C a 200°C.

Si se desea, la hidrogenacifn se puede
efectuar usando un catalizador que puede formar uno de los
estereoisfmeros en mayor proporcifn que su enantibémero, Ta-
les catalizadores son usualmente complejos de metales de
transicién con un compuesto orgénico que tiene uno o més
&tomos de carbono asimétricos, por ejemplo el producto de
reaccién de una sal de metal de transicifn del grupo VIII,
o un complejo del mismo, y un compuesta bidentado 6ptica-
mente activa, de férmula:

(R)ZP-R'—P(R)2
donde R' es un grupo hidrocarburo bivalente que contiene
uno o mis Stomes de carbono assimétrices, y que lleva ap-
cionalmente uno o més sustituyentes, formando parte opcio~-
nalmente el (los) &tomo(s) de carbono asimétrico(s) de un
anillo, y cada R es un radical hidrocarburo alifético, ci-
clbalifético o arom&tico, sustitufdo o sin sustitufr, Se
describen &jemplos de esos éatslizadores en la patente
briténica 1.341.857.

Genernlmente, ssta hidrogenacidn se efec-
tha en presencia de una bass, ususlments una amina orgénica,
p.ej. mﬁrfolina, anilina, isopropilamina, di-n~-propilamina
y tri-n-butilamina. Una base particularmente adecuada es

la V\‘5</_-me’cilbenc:3.lam;i.na.

Si se usa una reaccién de hidrogenolisis,
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esta se puede efectuar usando condiciones similares a las
de la hidrogenacifn, incluyendo el uso de catalizadores pa-
ra obtener una reaccién estereoespecifica. Sin embargo, no
siempre es necesario usar hidr6genc, y la hidrogenclisis se
puede efectuar a veces, por ejemplo, calentando el compues-
to a hidrogenoliéar con una mezcla de f8sforo y &cido yod-
hidrico.

Si se desea, cuando el &cido 2-aril-2-
hidroxipropi6nico se convierte en el &cido 2-arilpropifnico
por medios distintos que a través del écido acrilico, 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 &cido 2-aril
propiénico en el que un estereo-is6mero esté presente en ma-
yor cantidad gue su enantifémero.

Como se ha indicado antes, los compuestos
de fé6rmula I poseen generalmente actividad antiinflamatoria.
An&logamente, muchos compuestos de férmula IIT y IV poseen
también actividad antiinflamatoria, Algunos de los compues-
tos de férmula III y IV son nuevos. Asf, la invencién propor

ciona también compuestos de férmula:

on 3

G - COOH

Rg R LH

donde R6 y H7 son hidr6geno o fluor, siendo fluor al menos

uno, y especialmente el &cido 2= (2-fluoro=d4=bifenilil)=-2-~
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hidroxipropiénico, asi{ como los enantidmeros de estos com-
puestos. La invencién proporciona también compuestos de

férmula:

¢ - COOH

donde R6 v R7 son como se han definido antes, y especial=-
mente el Acido 2-(2-fluoro-4-bifenilil)acrilico.

La invencién se ilustra en los siguientes
ejemplos, en los que las "partes" y los "tantas por ciento"
son en peso, a nNno ser gue se indique otra cosa.

En los ejkmplos, "DIOP" es (-)-2,3-0-
isuprnpiliden-Z,3—dihidroxi—l,4-bis(difenilfosfino)butano
(J.Am.Chem,Soc, 1972,94, 6429), DTDR eipb—diclorotetraci
claoctenadirrodio, y DODDR es/&g-diclo;odicicloocta—l,5-
dionadirrodio. Las rotaciones 6pticas se determinaron en

etanol a una concentracién de 1%.

EJEMPLO 1

Una solucién de 4~bromo-2-fluorobifenilo
(s g, 0,02 moles) en tetrahidrofurano seco (20 ml) se aNa~-
dié gota a gota, con agitacién, & virutas de magiisesio (0,49
g) en tetrahidrofurane seco (13 ml), Cuando se completd la
adicifn la mezcla se agit6 e hirvié a reflujo durante una
hora., Se afadié répidamente a la solucién en reflujo una
suspensifn de piruvato sfdico (2,2 g, 0,02 moles) en tetra
hidrofurano seco (20 ml), Tuvo lugar Qna formacifn de espu-

ma, y cuando hubo desaparecido esta se hirvié la mezcla a
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reflujo con agitacién durante otra hora. Luego se e;¥ri6.
la mezecla. en un bafio de hielo, y se afiadif &cido clorhidri
co dilufdo (5N, 50 ml). Se agitf la mezcla y se sometib a
extracecién con &ter. Luego se sometif el extracto a extrac-
cifn con carbonato potésico acuoso (1N), y este extracto
se acidificé con &cido clorhfdrico dilufdo. El precipitado
que se separé se recogié y se secl, dando &cido 2=(2-fluoro-
4-bifenilil)-2-hidroxipropiénico, p.f. 166-92C, con‘rendi-
miento del T1%.
EJEMPLO 2

El producto del Ejemplo 1 (2 g) se mez-
cl6 con &cido polifosférico (10 g) y se calenté a 100°C
durante 30 minutos. Se afadié agua, y la mezcla se agité
y se sometib a'extraccién con éter, El extracto.se secd,
se filtr6 y se evaporb, dando &cido 2-(2-fluoro-4-bifenilil)
acrflico crudo, en rendimiento del 91%, p.f. 169-1722C, Es-
te se recristalizé en una mezcla de éter y petr6leo ligero
(poeb, 40-609C), dando material puro, p.f, 176-1772C.
EJEMPLO 3

El producto del Ejemple 2 (0,5 g) se
hidrogen6 en etanol {10 ml) a temperatura ambiente y pre-
sifn atmosférica, usando un catalizador de pleatino (5 mg).
Tras 4,5 horas se filtr6 la mezela, y se concentrf el fil-
trado, El producto se recristalizf en una mezcla de éter y
petrélea ligero (p,eb. 40-608C), dando Acido 2=(2-flusro-

4~hifenilil)propibnico, p.f. 112-1132C.

Se afadi6 DIOP (64,8 mg) a una solucidn

de DTDR (46 mg) en benceno (9 ml), bsjo nitr6geno, y se de=~

j6 reposar la mezcla durante 15 minutos., Luego se afiadid
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este complejo a una mezcla preparada afiadiendo etanol (16
ml), seguido por ()= -metilbencilamina (25 mg) en etanol
(2 m1), al producto del Ejemplo 2 (0,5 g), bajo hidrégeno.
Ls mezcla de reaccifn se agité bajo hidrfgeno durante 3,5
horas a temperatura ambiente, y luego se mantuvo bajo hidrf-
gernt durante la noche. La solucién se concentrf bajo presif6n
reducida, y el residuo se trat6 con éter y carbonato potési-
co acuosa al 10%, El extracto en éter se trat6 can ei extrac-
to &n carbonato  potésico, que luego se acidific6. El aceite
que se separé se solidificé, y fué sometido a extraccién con
gter, y el extracto se secl, filtrb y evapor6, y el producto
se recristaliz6é con petr6leo ligero (p.eb. 60-802C), dando
4cido 2-{2-fluoro-4-bifenilil)propiénico, p.f. 101-1032C,
que tiene una rotaci6n 6éptica Z?JQ]gD 4 35,592, que represen-

ta el B9% de isémero (+) en el producto.

EJEMPLOS 5-12

De manera similar a la descrita en el Ejemo
plo 1 se obtuvieéron los compuestos siguientes,; a partir del
compuesto de bromo apropiade., Laos compuestos se purificaron
por recristalizacifin a partir del diselvente dado en la Ta-

bla 1.

~N
.
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De manera similar a la descrita en el Ejem
plo 1, el compuesto de Grignard se formé a partir de 3-bromo
benzofenona~dimetil-cetal, y se hizo reaccionar con piruvato
s6dico. Se cbtuvo &cido 2-(3—banzcilfenil)-Z-hidroxipropiéni
co crudo, en fofma de un aceite.

EJEMPLOS 14 v 15

Se repitié el Ejemplo 1 en el que el pi-
ruvato s6dico se reemplaz6, a su vez, por cantidades equi-
valentes de piruvato de litiec y piruvato potésico.

El &cido 2-(2-flucro-4-bifenilil)-2-hidro
xipropiénico se obtuvo con rendimiento del 32,4%, teniendo ug
p.f. de 163-1662C, y con rendimiento de 28% teniendo un p.f.
de 161-1632C, respectivamente.

EJEMPLOS 16-19

De manera similar a la descrita en el Ejem
plo 2, los productos de los Ejemplos 7, 8, 10 vy 11 se trata-
ron para dar los Acidos acrflicos siguientes, Los productas

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-
clé con &cido p-toluenosulfénico (2,63 g) y benceno (110 ml),
y la mezcla se calent6 a reflujo durante 2 horas. El agua
que se form$ se eliminb mediante un aparato de Dean y Stark.
Se evapor§ el beﬁceno y se someti6 el residuo a extraccibn
con éter. Lbs extractos se lavaron con agua y se sume?iaron
a extraccién cdi carbonato potésico acugso (10%4), Este ex-
tracto se lavé con éter y se acidificé, dando é&cido 2=(2-me
toxi-4~bifenilil)acrilico crudao.

De manera similar, el producto del Ejem-
plo 12 dié &cido 2—[2—(2-fluorofenoxi)feniszacrilico crudo.,

EJEMPLOS 22-27

. Se repitié el Ejemplo 3 en el que el ca-

talizador de platino se reemplazf por paladio al 10%/carbén

orgénico, Tras recristalizacifén del producto con petrbleo
ligers (p.eb, B0~1009C) se obtuvo &cide 2-(2-flunro~-4=bife
nilil)propiénico, p.f. 113-1142C,

De manera similar se obtuvieron los com-
puestos siguientes, por hidrogenacién de los &cidos acrili-
cos de los Ejemplos 16 y 18-21, Los productos se recristali-
zaron can el disolvente dado en la Tabla III.

\~
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EJEMPLOS 28-30

Se repitid el Ejemplo 1 en el que el pi-
ruvato s6dico se reemplaz6 por una cantidad equivalente de
las amidas siguiéntes, Tras la reaccién con el reactivo de
Grignard, por calentamiento a reflujo durante 60 minutos, el

producto se aislé por adicifn de agua (200 ml), seguido por

‘extraceibn con &ter. El extracto en éter se lav6 con agua,

se sec6 y se concentr6 bajo presibn reducida. Se afladi§ pe-
tré6leo ligero (p.eb, 62-82C), y la solucibn se cancentrd
por evaporacién bajo presién reducida, con 10 que el produc-
to cristalizé y se recogiéb.

Los detalles de los productos se dan en

la Tabla IV.
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La amida N,N-3-oxapentametilénica de &ci-
do pirfivico se prepar6 calentando complejo de anhidrido hidro
ximaleico - piridina con morfolina en tolueno, hasta 100eC,
hasta que ces6 el desprendimiento de diéxido de carbono. El
producto se recuperé por destilaci6n, p.eb. 126-82C/8 mm.

EJEMPLOS 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 Ejeiiplo 2B dié 2~(2-fluoro-4-bifenilil)-N, N~
dimetil~acrilamida, obtenida como un aceite; el producto del
Ejemplo 29 di6 N,N~dietil=2-(2~fluoro-4-bifenilil)acrilami-
da, obtenida como un aceite, y el producto del Ejempla 30
di6 2-(2-fluoro-4-bifenilil)=N,N-3-oxapentametilenacrilamida,
obtenida como s6lide blanco, p.f. 1028C, tras recristaliza-
cién con petrélec ligero (p.eb. 62-682C).

EJEMPLOS 34-36

Los productos de los Ejemplos 31-33 se
hidrogenarsn de manera similar a la descrita en el Ejemplo
22. E1l producto del Ejemple 31 did 2-(2-fluoro-4-bifenilil)-
N,N-dimetil-propionamida, obtenida como s6lido blanca, pofe
67-69¢C tras recristalizar con petr6leo ligeroc (p.eb. 62-68¢C
el producto del Ejemplo 32 dié N,N-dietil-2-(2-fluoro-4~bife
nilil)propiunamida,'obtenida como un aceite, y el producto
del Ejemplo 33 dié 2-(2-fluoro-4-bifenilil)-N,N-3~oxapenta
metilenpropionamida, obtenida como s6lido blance, p.f. 96~

988C tras recristalizacién coén petrfleo ligero (p.eb. 62~

EJEMPLO 37

Los productos del Ejemplo 34 se calenta-

ron a reflujo durante dos dfas con una mezcla de &cido acé-
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tico glacial, &cido sulfirico concentrado y agua (propor-
cifn en volumen 10:1:1,5)., La mezcla de reaccifn se afiadi6
a agua, se sometif a extracci6én con &ter y luego con carbo-
nato potésico acuoso (10%), y este extracto se acidificé y
se recogif el precipitado, dando dcido 2-(2-fluoro-4~bifeni
lil)propiénico. Los productos de los Ejemplos 35 y 36 tam=
bién dieron el mismo producto cuando se trataron de manera
similar.
EJEMPLO 38

Se repiti6 el fjemplo 4 en el que el DTDR
se reemplazé por una cantidad equivalente de DODDR, y el
DIOP se reemplazé por una cantidad equivalente de (-)-2,3~
bis(difenilfosfinometil)=-1,4-dioxaspiro ZZ,Q]nunanD, pre-
parado: (a) haciendo reaccionar L-(t)-tartrato de dietilo
con ciclopentanona en benceno, en presencia de &cido p-to
luensulfénico, dando l,d-dioxaspiro[ﬁ,Q]nonan-Z,3-dicarbo-
xilato de dietilo, p.eb, 154~158°2C/6,0 mm; (b) reduciendo
este con hidruro de litio aluminio pera dar (~)=-2,3-0-
ciclopentiliden~L-treita, p. eb, 124-1302C/0,2 mm; (c) con-
virtiendo este en (=)=l,d~ditosil~2,3=0~ciclopentiliden~L=-
treita, p.f.109-1152C, por reaccifin con cloruro de p-toluen
sulfonile en piridina; y (d) tratando con potasio y difenil
fosfine en tetrahidrofurano, dando el compuesto deseado,
p.fe. 93-952C,

El' 4cidao 2-(2-fluoro-d-hifenilil)propibnico
ohtenido tenfa un p.f. de 102-1052C y ["’Q]SD + 36,0¢, lo
que raprésenta 90% del isémero (+) en el producto.

EJEMPLOS 39-40

%Y

Se repitié el Ejemplo 4 en el que la (-

metilbencilamina se reemplaz6 por, cada vez, di-n=-propilamina
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nico resultante tenfa, respectivamente, un p.f. de 101-
104,5°C y ['OQ]EA + 37,08, lo que represénta 91% de is6-
mero (+) en el producto, y p.f. 102-1042C y ['C%,7§9 +
16,02, lo que representa 90% de isfmero (#) en el produc-
to.

FJEMPLD 41 .

Se burbuje6 nitrfgeno a través de uns mez=-
cla de DODDR (14 mg), DIOP (30 mg) e isopropanol (6 ml) que
habfa sido previamente desgasificada con nitrégenc durante
0,5 horas, y se hizo el vacfo en el matraz y luego se ba=-
rri6é con hidrégeno 6 veces. La mezcla se agité bajo hidr6=-
geno durante 20 minutos, y luego se afiadi6 con una jerin-
ga, a través des una tapa de caucho que cubria el matraz,
&cido 2-(2-fluuro—4—bifeqilil)acrilicc (0,5 g) del Ejem=-
plo 2 y (=)-&/-metilbencilamina (22 mg) en isopropanol
(20 ml), que se habfan desgasificado con nitrégeno. La mez-
cla se agitd durante otras 20horas, hasta que se hubo cap-
tado la cantidad requerida de hidr6geno. La soluci6n se
concentr6 bajo presifn reducida, y el residuo se aislé . en
gter, v la solucién etérea se sometif a extraccibén con car-
bonate potésice ascuoso, El extracto se lavf con éter y se
acidific6, El precipitado se sometif a extraceifn con égter,
y el extracto se lavé con agua, se secd y se evaporb a se-
quedad, El residuo -se disolvié en petr6leo ligero caliente
(p.eb. 60-B02C). Esta solucibn se tratf con carbén vegetal,
se filt;é y se enfrif répidamente a temperatura ambiente,
poniendo el matraz que la mntenfa bajo agua fria corriente.
Al mismo tiempo se sembrd con producto (t) casi puro, y se

rasc6é el matraz con una varilla de vidrio. El producto re-
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sultante, que cristaliz6 r8pidamente, tenia tras separacién'
y secado un Z_C<]§D + 43,22, representando 98% del is6mero
(+) en el producto, y p.f. 105-1079C.

EJEMPLD 42

£l producto del Ejemplo 1 (5,2 g, 0,02
moles) en alcohﬁl metilado industrial caliente (50 wl) se
trat6 con (~)-o(-metilbencilamina (2,4 g, 0,02 moles) en
alcohol metilado industrial (2,0 ml)., Se dej6 reposar la
solucifn & 252C durante dos horas, y se recogieron los
cristales incoloros que se separaron, Lste s6lido se re-
cristalizé otras dos veces con alcohdl metilado industrial.
El producto se recogif, se acidificé con &cido sulfidrico
dilufdo, y el écido libre se extrajo en éter. E1 extracto
se lav6 con agua, se sccé y se evapor6 a sequedad, dando
&cido (4)=2~(2~fluoro-4~bifenilil)=-2-hidroxipropiénico,
que tiene un [q]ﬁu 4 40,0%, y p.f., 15u=152°C,

Las aguas madres de las anteriores re-
cristalizaciones se evaporaron a sequedad, y el residuo se
acidific6 con 4cido sulfrico dilufdo. El 4cido se sometid
a extraccién con &ter, el extracto se lavé con agua, se se-~
c6, se evaporé a sequedad, y el residuo se traté con una
cantidad equivalente de (4)- ~metilbencilamina en alcohol
metilado industrial. Se dej6 cristalizar el producto y se
rééristaliz6 con alcohol metilado industrial. Se acidificé
el producto, y sl &cido libre as extrajo y purificd como
se ha descrito antes, dando &cido (-)-2-(2—fluoro-4-bifani
lil)—Z—Eidroxipropiﬁnico, que tiene un [‘C&]§O -39,52, y
p.f. 149-151¢°C,

EJEMPLO 43

El producto del Ejemplo 1 (5 g) se afia-
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dié a anhidrido ac&tico (50 ml), y la mezcla se calent6 eﬁ
un bafo de vapor de agua durante 2 horas tras haber disuelto
todo el &cido. Luego se enfri6 la mezcla y se vertif en agua
(200 ml)., Se dejé reposar la mezcla acuosa durante 2 horeas,
y el producto recogido, recristalizado en una mezcla de éter
y petréleo liger; (p.eb. 62-682C), di6 &cido 2-acetoxi-2-
(2-fluoro-4-bifenilil)propiénico, p.f. 141-1429C,

EJEMPLOS 44-45

EJEMPLO 46

£1 4cido (4)=2~(2-fluoro~4-bifenilil)-2-
hidroxipropiénico (1 g) del Ejemplo 42 se afiadi6 a anhidri=-
do acético (10 g), y la mezcla se agit6 durante la noche a
temperatura ambiente. Se affadif la mezcla a agua (40 ml) vy
se dejé reposar durante dos horas. El producto se recogif
y recristalizé .en una mezcla de éter y petréleo ligero
(p.eb, 62-682C), dando &cido (-)=-2-acetoxi-2-(2-fluoro=-4-
bifenilil)propiénico, p.f. 125-127°C y zlzjzg -33,08,

De manera similar, partiendo de &cido
(=)=2-(2-fluoro-4-bifenilil)-2-hidroxipropifnico, se abtu-
vo &cido (§)=-2-acetoxi-2-(2-fluoro-4-bifenilil)propiénico,

El producto del Ejemplo 44 se hidrogené
a 25¢C en 4cido acftico glacial, usando un catalizador de
paladic al 10%/carbén vegetal, durante 17 horas. El filtrado
del catalizador se evapaoré y se aplicé a placas de cromato-
graffa en capa delgada preparativa, y se sluyd con una mez-
cla de ééer/petréleo (p.eb. 62-682C) (5%:95%), con lo que

se recuperb &cido 2-(2-fluoro-4-bifenilil)propibnico, szﬁ7gu

-29,52, Esto representa B2% del isémero (-) en el producto.

Los productos de los Ejemplos 43 y 45 se




10

15

24

25

30

Hoja nom, 271

hidrogenaron de forma similar, a 602C y 508C respectivameﬁ—
te, pero no se sometieron a cromatograffa en capa delgada.
En ambos casos se mostrf que se habfa producido &cido 2~
(2-fluoro=4-bifenilil)propibnico en centidad principal, por
C.C.D. La mezcla de reaccién obtenida hidrogenando el &ci-
do (~)-2-acetoxi=-2-(2-fluoro~4~bifenilil)propiénico del
Ejemplo 45 tenfa un ZQ?&]SD 434,00,
EJEMPLO 47

El producto del Ejemplo I (5 g) se calen-
t6 a reflujo cbn metanol {50 ml) y 4cido sulflGrico concen-
trado (1 ml), durante 4 horas., El producto se vertié en
agua, se sometid a extraccién con éter, los extractos en
éter se secaron y evaporarcn, dando 2~(2-fluoro=4~bifenilil)
-2-hidroxipropionato de metilo, p.f. 59~612C, Este éster
(1 g) se disolvié en cloruro de tionilo (5 ml) y se calen=-
t6 en un bafMo de aqua a S0¢C durante dos horas, Se eliminé
cloruro de tionila y el producto se aplicd a placas de cro-
matograffa en capa delgada preparativa, se eluy§ con una
mezcla de &ter/petr6lea (p.eb., 62-682C) (5%:95%), y se re-
cuperé 2-cloro=~2=-(2-fluora~4-bifenilil)propionato de meti-
lo, Este se disolvif en acetato de stilo (5 ml) y se hidro-
gen8 a temperatura ambiente usando un catalizador de pala-
dio al 10%/carb6n vegetal (73 mg), durante 16 horas. La so-
lucién se filtr6 y evaporf, dando 2-(2-fluoro-4~bifenilil)
propionato de metileo cuya estructura se confirmé por r.m,n,
Este se hidrolizé por calentamiento a reflujo con hidrxi-
do potééicu etanélico scuoso, La solucifn se acidific6, se
sometié a extraccibn con éter y luego con carbonatoc potési-

co acuoso (10%), y este extracto se acidific6 y se recogi6

el precipitade, dando &cido 2-(2-fluoro-4~bifenilil)propif
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nico (p.f. 105-1062C).

EJEMPLOS COMPARATIVOS

Se repiti6 el Ejemplo 1 en el que el pi-
ruvato s6dico se. reemplaz6 por una cantidad equivalente de
&cido pirGvica. El rendimiento de& &cido 2-(2-fluoro-4~bife
nilil)—2—hidroxipr0pi6nico fué solo 18%, y tenfa un punto
de fusi6n de 163~165°2C, ‘

De manera similar, se repiti6 el Ejemplo
1 en el que el piruvato s6dico se reemplazf por una canti-
dad equivalente de piruvato de etilo. Se obtuvo un aceite
que contenfia 21% de 2 (2~fluoro-4=bifenilil)~-2-hidroxi-
propionato de etilo, lo que representa un rendimiento de

solo 14,5% de este éster,

[y

REIVINDICACIODNES

Los puntos de invencifn propia y nueva
que se presentan para que sean objeto de esta gsolicitud de
Patente de Invencién en Espafa, per VEINTE afios, son los
que se recogen en las reivindicaciones siguientes:

1%,- Un procedimiento para preparar Scidos
2~arilpropi6nicos de férmula I:

CH3

Ar - CH = COOH I
doRde Ar es un grupo arilo, gque comprende hacer reaccilonar
un compuesto de Griénard pbtenido de ArlBr y magnesio, don-
de Arl es Ar o un grupa convertible en Ar por acidificacifin,
con un compuesto de férmula Il:

CHy-CO-COZ Il

donde Z es OM o NRl L donde M es un metal alcalino y Rl Y
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R, son alcohila, alquenilo o arilo iguales o diferentes, o

2

junto con el &tcmo de nitrégens al que estén unidos forman
un anilloc de 5 a 7 miembros, y acidificar la mezcla para
dar un compuesto}de f6rmula III:

%HB

Ar -C - COQ III

OH
donde 0 es OH o NRle, y convertir éste, de manera conoci-
da, en el compuesto de f6rmula I.

22,~ Procedimiento segOn la reivindica-

cién 1%, donde Ar es un fenilo sustitufdo de férmula

donde n es un entero de 1 a 4, y U son iguales o diferen-
tes, y se eligen de: alcohilo, aralcohile, cicloaleohilo,
ciclpalcohilo sustitufdo con alcohilo, arile, slecoxi, ci-
cloalcoxi, ariloxi, alcohiltio, aralcohiltio, cicloalcohil
tio, ariltio, arilcarbonilo, N~alcohil=N~arilamino, N-alco
hil=N~arilsulfonamido, trifluorometile, halégeno, dialcoehi
lamino, piridilo sustitufdo y no sustitufdo, piperidilo,
furile, morfolino, tiamorfolino, pirrolidinilo, pirrolilo,
tienile, o dos grupos ( juntos forman un anillo carbocfcli-
co o heteroefelico, los cuales anillos pueden ser arométi-

cos,

8,~ Procedimiento seglin la reivindicacién

2%, donde n es 1 y ( estéd en la posicién 4, y es isobutilo.

2,~ Procedimiento segln la reivindica-~

cibn- 22, donde Ar es:
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R (O)m./\

R

R 5

4

donde mes 0 o 1, y Ra, R4 y RS pueden ser iguales o dife-
rentes, y se eligen de entre hidrfgeno, cloro, fllor .y me=-
toxi, siendo al menos uno cloro, flor o metoxi.

8,- Procedimiento segln la reivindica-
ci6n 4%, donde m es 0.

a,- Procedimiento segln la reivindica-
cién 52, donde R3 v Rd son hidr6geno, ¥ H5 es flior.

2,~ Procedimiento segln cualquiera de
las reivindicaciones precedentes, donde el compuesto de
f6rmula 1II se canvierte en el compuesto de férmula I por
deshidratacifbn del mismo al correspondiente &cido acrilico,
seguida por hidrogenacién, y en gl caso de que { sea NHlR2
por hidrélisis del mismo a un &cido carboxflico, ya sea an-
tes o despus de la deshidratacifin y/o la hidrogenacidn,

f2,~ Procedimiento segGn la reivindica-
cién 78, donde la hidrogenacién se efect@a en presencia de
un catalizador que puede formar uno de los estereoisbémeros
en mayor proporcién-que su enantifmero.

98,~ Procedimisfito segfln la reivindica-
cién 82, donde el cdtalizador es Bl producto de reageidn
de una sal de metal de transicién del grupo VIII, o un com=-
plejo del mismo, y un compuesto bidentado 6pticamente acti-
vo, de fb6rmula:

(R)ZP-R'-P(R)Z.

donde R!' es un grupo hidrocarburo bivalente que contiene
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uno o mis Atomos de carbono asimétricos, y que lleva opcionald

mente uno o m&s sustituyentes, formanda ppcionalmente parte
de un anillo el (los) &tomo(s) de carbono asimétrico(e), vy
cada R es un radical hidrocarburo alifbtico, cicloalifético
o aromitico, sustituido o no sustituido.

1028, - Procedimiento segln la reivindica-
cién 92, donde el catalizador es el producto de reacci6n de
(=)2,3-O0-isopropilidén-2,3-dihidroxi-1,4-bis(difenilfosfino)
bhutano y /4,-diclorotatraciclooctenodirrodio, 0 /L-diclorodi—
cicloocta~l,5~dionadirrodio.

11%,~ Procedimiento para preparar un com-
puesto de férmula III:

CH,

Ar - COoy I11

-C
]
bH

donde Ar es como se ha definido en cualquiera de las reivin-
dicaciones 1% a 6%, y U es como se ha definido en la reivin-
dicacién 1%, que comprende hacer reaccionar un compuesto de
Grignard obtenido d# ArIEr y magnesio, donde Arl BE cCOmo se
ha definido en la reivindicacién 12, con un compuesto de f6r-

mula IT1:

CH3-C0~CDZ I

donde Z es como se ha definido en la reivindicacidén 12, vy

acidificar la mezcla,

122, ~ Procedimiento segln cualquiera de
las reivindicaciones precedentes, donde el compuesta de fbér-

mula II es piruvato s6dico.

132, - Procedimiento segln cualquiera de
las reivindicaciones precedentes,.donde la reaccibn entre

el reactivo de Grignard y el compuesto de férmula Il se efec-




10

15

tloja ntm. 32
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tia en un medio etéreo.

142,~- Procedimiento segdn la reivindica-
cifn 132, donde el éter se elige de entre tetrahidrofurano,
Eter dietflico y .1,2-dimetoxi-etano, v mezclas de dos o més
de ellos.

158, - Procedimiento segln la reivindi-
caci6n 142, donde el éter es tetrahidrofurano.

162,~ Un procedimiento para preparar
acidos 2-arilpropiénicos.

Tal y como se ha descrito en la Memoria
que antecede, Yy con los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de treinta y dos

hojas escritas a méquina por una sola cara.

vaacia, 20 ABR. 1976

P.A,
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