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PARPENSTE DE IRVENOCIOR

sclicitadn en Espafia g favor ds CHINOMN GYleyszee £5
VEGYSSZEPT FRREECER GYARA R.Z., de naciomnalifed Mingava, dom)
eilinda e 1=5, 16 utcs, Blapent 1V, Hungria, por “Procedie
micato para preparar dcides fenilalguilcarboxflicos substitul
deg y sus galec™, con pricridsd de las golicitudes hingaras
£1-1595 de facha 24 Junio 1975 y 2251/C1~1595/1975 de fecha
12 Diciaming 1075 = = c w v m o mw o w m— - - -

Bz bien conocido que los doidos fenilalquilcarboxf
licos que tienen la fSrmuls gomeral I (viase dste en loo ply
nom) ge utilizan en terapia por sus relevantes propiodadsns
ANELLLOZIBtICAR. = = = = = = o -

Los procesos comocidos en la téconica pova 1a prepg
racidn do los mntoriores compusgton son sobosndos en lag gi~
guientee publicacioness patents U3 3.600.437, patente GFR
1.941.625, patentes belgas 737.417 y 621.225, patonte briti-~

‘mica 971.700, patentes francecas 549,728 y 545.270 y solicie

tudes depatan‘&ehﬂnmmmyaa,.&gh P

Los métodom dtiles para In proparacidn de los mty
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riores compusetos se indicam a conbinuacidng = « w « w w - -

ﬂ) mq‘wR“ yaamhidréMO. . e e

Esﬂsmmu glguilo e 6105’ Wl KXt

puedon prepararse segdn las rescciones dadas en los esguenmas
Adealoaplmog;-uunnnouuuuu‘nuumumuu

Re Gﬂmmmgmo’ e e N W W R W e

13 o8 W £mupo ariloxt o ma grwpo aroflo,

pusden propararee segdn las reacciomes dadas en los esquensn

¢) e que R o5 w hidrdgeno o m grupo metilo, ~
aaaamhidrdgm' 0 © un hallgnoy = ~ «

pueden prepararse gsegin lao rescoicnes dadas en el gbgueng 7

2) e quo I 68 UN EMUPO BOtIL0, = e w e o o - -

7€ eg wm hidrbgeno o wm &tono de haldgeno,
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R3eemgrupo al@ﬁlo.'“"ﬂ‘-,"‘
pusden prepararse Segin las reascclones dndoe en log eoquesas .
J,.K, Lyadelmmsi"'.oanuv—t-numu—-quu- o

Tos anteriores procescs pucden realisarse con un
rendimionto modersdo (equems A) ¢ producen ol producto de=
seado a través de intermedios que mon aiffcilen de purificar,
con wna tecnologia complicada (esquemis B y C)s 50S procepson
pegtn lop vequomas O y E pueden provocar una explopidn cumne
do se realigan a gran escala, es diffcll proveerse de los mg
terigles de partida y el rendiniento es bajo. ’-» - -

El materinl de partida de 1la rescoidn dada en el
esquema P puede prepararse sélo por medio de wna tecnologin
complicada que o8 dificil de lograr a gran eccala y o) rendi
HieNto o8 MUY LOJOe = = = = w = v o w "o -

En todos los procesos anteriores la etapa detormis
nante de la preparacién de un foido fenilalquilearboxfliec o
de wn grupce fenilalquilacetomitrilo, qus punda tronsforuaree
e un deido fenilalquilearboxflico, es ol alargauiento do loo
carbonog por formacidn de wn eniace carbono-carbono. Bota om,
Jjustamente, la etapa nds diffcil de realizar téonicammie.
Por consiguienteo, las dificuliades anteriormmte indicadan
pugden elininares utilizando mma tecnologin en la que no sea
necesario el alarganiento de la codonz carbinicn = « « w =

o8 inventores han hallado quo estos comusntos
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qnaﬁimmlaﬁmansmwal % s los planoo, a0 QU « = =

I es w hidrdgenos wn grupo alquilo de Cq 4 0 WR
£XUDO a’-’.’alqﬂilc, Y e s g e e W W ee e e e

s e wn alguiio con Cougr W grupo avglouilo, ari
10 o ariluxi, w grupo aroflo de la £éruala
Arvim=, o0 Qe Ar o8 w geupo fenilo v 2-tienilo,

pusdon propuverse suy ficilmende, inclwio a gran escaln, oo
sacelonte rendimientoy con glin mmm, a portir dc seebilew
nos de la £8romla ganeral I {vénnce los ploncs), ot que G
52 y B tionen ol miaomo significade que pe ha indicodo anto-
rioromnte. L8 compuestos de in f8mmila gomeral ii po hacen
roaceionar con nitrato tdlico y el grupo carbalcoxi resulban
te ve twausforma opclanaimente et grupo carboxilo con hidel-
linig (esquoma G). oo Geidos sof obtenidos quo tienen ia
Léremaln ganeral I pusien transforvorse cpeimalmente en ous
gales petdlicas y en ous sales do adicidn de fcido, respecti
vamento, cotx beses, por ejemplo hidrdxidog de alealino, hi-
drdxidon de nlealinotérrec o bases orgdnican que contienen
nitrdgemo, en medic acuono o ¢ wn dinclvente, utilisondo
lost métodos canonides en of pars ia formacids de gales, por
ajonplo in criotalizacidn o lo ovapormcidn del dimoivenio. -~

Tl material de partida del procedimiento do la inw
voncidn ed wn acotilano que tiens ln féramls I o qus R, 52
v 1 tionen ol mimmo algnificado que oo ha indicado enterior
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nente, que pucde prepararse my ficilmente, con oxcelente
rendimiento, segh ol proceso dol coquema 1 do los plaonod.
Ia cobona de la f6rmuia genersl III de los planed, oo que B,
a? ¥ B tiemen el migmo pignificado que o ha indicado gnto-
riorments, se hace roaocicner con pentacloruro de £8aforo y
1o clefina clornda anf obtenida de la fSrmule genoral IV se
transforms on el acetilemo de la féhmmla goneral Il, utilie
gando alocholato sédico. EL producto obtenido se hace reaoe
cionar con nitrato tdlico en un disclvente orgfnico, por
ojerplo disolivente clorado que contiane alochol, por ojemplo
cloroformo, dicloromotonos otoey preferentecknto on W ale
cohol infepior, o S=80¢C, preferentemonte a temperntura am-
biente. Kl compusoto resuliante que tiem¢ la Lérmmis gemeral
I, en que H, RS y RS tionen ol mimmo significedo que oo ha
indicado sntorlormonte ¥ gt significa wn grupo alquilo con
C4.4+ 90 sopara opcicnalmente con axtraceidn realizada con
un disclvento orginico, preforentemente wn disclvonte de bo-
Jjo punto do chullicidn, no miscible con agus, por ojemplo
con éter, benceno, cloroforme, y dostilacidn del disclvento
al vacic o, glitemmativemnte, pe trancforma divectamsente en
el doido de la £érmula gemoral I, o qus B! significo hidrbe
gono, utiligendo la hidrSlisie convencional acuong, bidsion o

Segia ofra realizscidn del procedimiento proporcio
nado por la invencidn loo acetilemos de la £5xmiln general
Ii, en que e v #3 tionen el miomo significads guo B¢ ha ine-
diendc anteriommonte y i oignifica wn hidrdgono, 9o hacen
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Feaocionar con nitrato tlico en wm disclvente orgfico, prg
forentements &bter do dietilo, o en wia mepele do ebilengli~
col-dimetilétor, en presencia de dcido percldérico nouoso, &
5-802C, preferentemente a temperatura ambiente. En este ca-
80, Ba obtienon directamente los 4cidos de la férmula gono-
ral I, teniendo % y R® el mismo significadc que e ha indi-
cado mteriormonte y significando R y it hidrdgeno, oo excg
lonte rondinlonite » s s e v amc v c e v ---

Segln el articulo de He. Milep ot al., publicaio
on ¢l J. Am. Cheme Socs 95, 1296 (1973) pueden transformarse
fanilaocetilencs en dsteres de 4cido fenilalquiloardoxflico a
607020, Sin embarge no existe ningin método publicadc para
lg trenoformaciin mélogn de derivadon fenilo. Is eppecial-
pente sovpraniente qua tanbién los derivadoen que llgvan subg
tituyontes relativamente grendes, como sn los casos anterioc-
a8, pusdan transformarse tajo condiciones sueves y con excy
lonte rendimiento, en datercs do 4cido fenilalquilcarhox{li~

Ol @7 00 56 wr om0 10 o T 00 @ N W B B WL B S N G W B W W W S e W

oo slgulontes ejemplos lo son & titulo de ilustrg
cidn ain que se pretends limitar la patente o log 8jemplog.-

Elemplo 1

Se afladen 1,94 g de m-fonoxifenilacetilenc a 1z di
golucidn de 8,88 g de &"J-.(,HﬂB) 3.32!263 ¥ 25 ml de metildtor de
glicol en 15 ul de agun y 8 ol e HC1O, al 70% Ia mescls de
roacoldn we agita o tenmporaturn ambiente durante 2 horas,



dagpuds de ello pe afiade agua ¥ lumaaelasaameiben-
ceno. ia ceps bensoica B4 Beca con Ha,S0,, 8e evapora ¥ ok

vesiduo se recristaliga & partir de una meszela de n~hoxano y
de acetato de etilo, utilismmdo carb activalo pars decolo=

S we}_proﬂmm,-----.-—-—‘----nnmc-q-c—u,n

Se obtienen 1,9 g (83%) de foido pefenoxifenilach-
t100, gue D0 3 B4=BGCe = = = w w = = - - -

Ejemplo 2

Se sugpenden 48,8 g de trikidrato de nitratc t4iie

- $0e ¢o en 250 ml de metmol y se afiaden 20,8 g do (mefonoxifenil)e
metilacetileno a pequefing porcicnes, asegurinidops de que la
temperattira no sobrepane 108 158C. la mezola 88 agite durante
clrag 3,5 hoves a 10=158C y el nitrato talenc precipiisdo se
separa por filtraciln, oe afiaden 250 ml de cloxuro de metile

15e no ol filtrade, e separmn las fases y la fage acuoco BO OXw
trage con 2 x 150 ml de clorurc de metileno. Ia fase orgiaieca
conbinoda so evapora. El residuo so disuelve en 350 ml de mo
tanol, se afigden 20 ml de la disolucidn acuces de 6 g de hi=
drfxido addico y la mezcla oe hisrve durmnte 3 horap y embon

20. ced no evapora. El residuc se disuelve en 200 ml de agusy 8e
extrae con 2 x 150 ml de clorure de metileno y in fase acuo~
sa sg filtra despudsc de decoloracidn can carbén motivado. Bl
filtrado mse scidula con feido sulfdrico al 50, se seca com
sulfato abdico, el disclvante se avapora y el residuc o deg

25. tila al vacfo. Se obtionen 20,5 g (85%) de Scido pefonowihie
drotrépico que fwde & 190~1920C/0,4 Hgnn [B722 = 1,575« =
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Ejemnlo 3

Se suspsnden 36,8 g (0,083 ml)‘ da trihidrato d¢
nitrato t8lico en 200 ml do metanol y se afiadem 20,4 @
(0,0755 mol) de 1={m~benzoilfenil)~zetilacatilenc. Te moselsn
oe agita a tamperatura ambiente durants tree horas. Tl nitrg
to taloso pracipitado se separa por filtracidn, so afiaden al
Liltrato 14 nl de hidrdxido sédico al 407 y el filtrado se
refluye &uranto 6 horso. la disolucidn se decolora com carbin
activado, pe hieyve dursnte otros S minmabos y oe filtra. E
filtrado se ovapora al vaclo. 51 residuo se disuclve om 100
nl de sgun, 89 oxtrae oot 30 ml de diclorcoetmno y ls fave
acuoea 90 ajusta a pH 2, cm deido clorhidrico contentraldo.
Fl residuc o6 una subebancia aceitoss que se solidifics len—
tapente y quwe oe filtrs y se lave con 2gua. Se obtienen
158 g da 4eido mebengoilhidrotrdpico, gue funde & 923Ce =~

Fiemnio 4

Se afiaden a 16 g de (p-isodutilfenil)-tietilacotilg
no et 229 ml de metinol 47,7 g de nitrato tdlico a wa tapg
ratura inferior n 0%, o poqueliag porcimes y con agitacldn.
Lo memcla de voacciln ve agite a 100C duranto 3 horas. EL ol
trato talono precipitode s¢ separa por filtracifa, oe afladen
42 ml 48 disolucifn de hidrdxido sbdice 5 al filtradc metaw~
ndlico y 1a mesecla de resceldn ee refluye duranbe 10 horss y
entonces og gvapore ol vonoio. Bl vesiduo se toon ¢n agiay 64
sxiras con cloroformo y is disolucidn acuose oo ajuata & pl
2 eon doldo cloxhfdrice YH. Bl producto aceitoso separndo @o
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toma en cloroformo y la disclucidn su peca solre sulfatc of=-
dico. El cloroformo se separa por destilaciln y ¢l aceite ag
lidificado e recrisitalisa a partir de Stor de petrdlec. « =

Se obtienen 13,2 g de deido 4~imchutilhidratrdpie
co. Pmto de fusidn = TGy oo o ot o wn 20 w30 25 o o " o

Ejemnio

Se afladen, & 5,6 g de (p=-isobutilfenil)=motilaceti
lanc en 75 ol do motenol, 15,9 g ds nitrate tdlico, a waa ‘
temperatura inferior g 102C, o pequefias porciones ¥ con agls
tacifn, y la mescla de ronccidn se agita durgnte tres horgs
a 102C. El nitratc taloso precipitado e pepara per filiro-
cifn y se lave con metanol. El £iltrado se diluye con agun ¥
¢l acoits separado so extrae con cloroformo. Ia disolucifdn
Se seca gobre sulfato sédico y ol clovoformo se Bepara por
deatilacidn. El aceits rostants se sapara por deatilacidn al
vacfo. Se obtienen 6 g (847) de propiomato de metil-2~(p-iso
butilfenilo). Punto de fusidn = 112 a 1189C (0,7 Hom)e = =

Eiemlo 6

Se afladen, a 15 g da propicnato do Motile@={p=igo=
butilfenilo) an 150 ml Ge alcoholy 35 ml de hidxdxido sddico
S v lz mescla de reaccidn se refluye durmnte 6 horas. Dee=
puds de elle la disolucién se evapcra al vacio, el reaiduo
se toma en agua, se extrae con cloroformo y la dimolucién
acuoss 80 acidula cen 35 wl de 4eldo clorhidrico SH. El pro-
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ducto aceitono separado es toma on cloroformo y la dinolu-
ocidn o sgea sObre sulfato Bddico. ¥l cloroformo se separn
por destilacidn y se obtienen asf 13 g de propionato de we=
tile2e(p~igobutilfenilo); pumto de fusifn = 749¢, w o w w -

Liemplo 7

So mozclan 21,1 g do (4~fonile3=flucfonil)metilacy
tilenc con 245 ml de metmncl y pe afiaden 51,8 g do Srikidrge
to do nitrato t4lico a pequefine poreimes, por debajo da
1090y con agitacifu. Después do ello la mescla de reacciln
20 sgita durmte otras tren horas a 100C. Il mitmato taloso
precipitado se sepava por filiracidn, oe afinden 46 ml de hiw
dréxido abdico S8 al £iltrado y la mescla de reacciln pe re-~
£fluye dursnte 10 hovas y oo avapors sl vacfo. El residuo pe
bonn, al vaclo, se moscla oon 2 g de carbin activado y se pe-
para por filtracidn. Il £iltrado se ajusta a pll T con doido
elorhidrico 5. EL acelte separado se cristalisé posterioy-
mentes S obtienen 19,7 g de foido 2w(4~Ffenil=3=flucfonil)
propidnico, que fundo a 107=1000C, ww = = v = - w o = ww -

Elemplo 8

A la mopela de 11,3 g de 4=~(2~tmoil)=fonilmotil=
acotileno y 150’m1 de motenol me lo afinden 22,2 g de nitrato
t&lico a pequeflas porcitmes, por debajo de 10%C, con agitoe
cifn. ia megcla de rescoifn se aglin durante otrus tres hoe
rag. El nitratc taloso precipitado se separa por filtracitn,
se lavn con metenol y al filtrodo pe diluye oon agun. EL
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aceite sepurado se extrae oo diclorometancl. La disolwida
as? obtenida oe seca sobre sulfato nbdico, @e dscolera oom
carbdn activado y so separa por filtracidn, se gvopora al va
clo y dempufs os aspira. EL hidrotropato de nmetil=de(2-tencl
1o) uvbtenido se reeristalisa o pmrtir de wna poqueiia canti=
ded de étor ds diisopropilo. Punto de fubifn = 600, w = w =

Edemlo 9

Se afladen, a 8,2 g de hidrotropate de mobiledw(2=
tanoilo) en 100 @i de glcohol, 30 ml de &isclucifn do hidrSe-
Zido afdico 5l y la mescla de reaccifn se refluye durante 7
horas. la mezcla se decolora om carbin activado y ag evapoe
ra al vacfo. Bl residuo se toma en sgus, se ajusta a pi 1
con doido clorhfdwico S8 y el ncoile separado me toma en clp
roformo. la disolucidn sSe seca scbre sulfato sédico y se cq_l,
cenbra. El acelbe restante se tritura con &ter de petrdleo ¥y
el producto obbenidc ge separs por filtracidn. Se odbtiemen:
6,3 g de dcido 4-{2-tenoil)hidrotrdplico. Punto 8a fusilén des
puls de rucriotalizacidén a partir de scaotonitrilo « 121 &

Biemplc 10

Se afisien, a la mescla do 5,23 g de [I=(2-tenoil)=
3=clorofenil/motilacetilens y 50 ml de metamoly 8,8 g de tri
nidrato do nitrato tdlico, por debajo de 1090, n pequefian
poreiches y cad agitacién. la mezela de reaccifn se ogita o
1082 durante otros tres horas. El nitrato taloso precipitado
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8o sepaxn por filtracidn, me afisden 8,5 ml de disclucifu de
hidedxido wédico 5K w. filtrade y lo mozcla de renccidn se
reflaye duranto 10 boras. Al tetanol no sspara por doatiloe
oidn. Bl mestduo se toma en nzun, po decclors con cerbdn acw—
tivado, ge peparn por filtracidn y ol filtrado po gjunta p
pH 2 em Aeddo clorhfdrico 54 btojo anfrimmigato. E1 aceite
soparado oe oxtrae con cloroformo, se seen oobre sulfsto sde
dico, e pepora por flltracidn 7 se svanors al vacio. 51
aoeite reatonte cristnliga cumdo go triturs oot &Ser 8¢ po-
trbleo y a8 obiiene ani -tsamo 4l 2~tapiot1=3mcloro)hidrotrdpl
00y U2 DA 8 TOEIA, = o o e v o v o > -

oo .2 4

S¢ declaron de noveldsd y propiodad paxn Nepefia,
sup territorics y plazas de goberonfn, log slgniontong = w -

AEIVINITGACIOHNES

Te= Procediniento para preparar ficidos fenilalquil
corbox{licos subetituidos y sws cales, particularmonte parn
proparar conpusetons do 1o LOnoula Sanoral I = w e w o w o w
ReCHCOGR

o

RS
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et 1a que B aignificas hidrigeno, wn gripoe alquiw~
1o com Cq g O W2 SApO aralouilo, =

R! significa hidrSgens o un £XUpo rlqui

hé&@m’““'““““"‘““‘“"
5. 3% significn hidrlzeno o haldgno, w «

g3 aignificn w grupo alquilo cm Cg ey,
aralouilo, ariic o miloxi, wn grupo
representado por la férmula A¥CO, o
que Ar vopyesenta un mn fenttlo o

10 ﬁimlo' e R KT RSy

caracterizedo porque comprende hacer reaccimar cayplenios
68 la firmiln general IT = = = = o = o m -~ - - - .--

CuCmil

o0 que Hy n2 b4 o tienen los mismos significndon quo o8 hen
indicedo anteriormente, con nitrate t4lico, en presencin da
15 B’-Uﬂf o Que 2} tisng ok piamo pigificado qus ee ha indicg
4o sntericrments, y transformar cpeimalmente el grupo carw
balcoxl con hidrdiisis y transformar cpeionnloente 6l produg

4 6l DU Bhle o o m o wrwr o an e e W en e A
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2o~ Procedimients segin le reivindicscifn 1, carag
- terivade porgus comprende realizar la resccifm com nifrato
dlico en wn disolvente orginico que canbiene slecohol, prefg
rentationto @) Dotanol. = = e o o - - - - -

3~ Procediniento sezin ln reivindicacién ¢, parn
Preparar derivnios que contlgnen Seido earboxflice lidbre, cg
ractorizado porgue comprende reslizar la resccida o Se8710,
m doter do dietilo o ¢ 1a meztla do etilenglicol y notile
&tar, en presoncin 9o deido poreldrins CUID0. »» = = w o w -

4o~ Procediniento segln cualquicrna de lag reivindi
cacianes 1 y 2, carmacterizado porque comprende resiizar lo
hidrSlinds del grupc carbalcoxi en medio deido ¢ alealine,
ol propencia do aplite w w * e r v w m wm - - .-

Gew WOROCEDNIMIINTO PARA PREPARAR ACIDIS PENILAWQULL
CARBOXILICOS SURSTITUIO0S Y SUS SATISY, w v v o o e v oo v oo

Toldo ellc cwmforme se deseride y relvindica e 1
propente menoria guo consta da caltoree hojas, folindas y wo-
canografindan por wnn sola de sus cares, y do cinco lbminas
do dibujon que ln iluotran.

MADRID § 8 JUN. 1976
p.A M, CURELL SUROL

Mot

vt
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CHINOIN GYOGYSZER ES ,
VEGYESZETI TERMEKEK GYARA RT.

HOJA 215 HOJAS)

CH CHy— COOH
’ é
CHg CHo ~ By CHy —CN
"l CL oWy
CHg, - COOH
- ~
~el) o
C) I
COCHy COCH; CH ~CHy
.~ 050G
Br—CH- CHE - EH
Ncé 3 CH3 CH ~COOH
o
o) @
Cf Hp N R"Cf H-CN R — CH—COOH
0‘@ OO @
2
E)  chy-coom R - CH~COOH
O\ MADRID | § JUH. 1976
@ M. CURELL SUROL
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CHINOIN GYOGYSZER ES

VEGYESZETI TERMEKEK GYARA R.T. HOJA3(5 HOJAS)
F)
HOOC\@CH CN ct COOCH CN
~CH-CN R — CH— COOH

MADRID { § JUE. 1976
P.A. M. CURELL SUROL
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