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VEMORLA, DESCRLPTIVA
Is presente invencidn se rofiere & un nWEVO
procedimiento pars la preparacidn de derivados parasubg-—
tituidos del dcido alfa-Pfenil-propidnico de £érmula ge-

neral:

R--- - COOH (i)

GH3

en la cual R repregsenta un radlecal alecoilo lineal o rami-
Ticado de 1-6 dfomos de carbono.

Se conocen los derlivados parasubstituidos del
dcido fenil-propidnico de férmula (I) y se han descrito
ecomo poseedores de propledades antiinflamatories, analgé—
slcas y antipixéticas? igualeg e inclugo superiores a las
que tiens la agpirine, dando lugar egbas propiedades a
que sean muy Gtileg en el tratamiento de afecclones reu—
nédticas y en lag artritis reumatoides. '

Se concede un interds particular, desde hace
algunos afios, al compuesto de férmules

CH
CH~CH2- o N ~CH-COO0H (1)

S————r.
~

CH3 CH3

euya preparacién constituye un ‘tema especial de csta inw-
vencidn,

Se presentaron los compuestos de férmula goene-—
ral (I) en la patente britdnica n? 971 700 en la que
se deécziben tambidén nume IS0 procedimientos para su

preparecidn. Sin embargo, estos procedimientos son pura—



10.

15.

mente tedricos en su mayor paxﬁe; Solamenﬁe glgunos ge
pucden realizar cn la prdebtica, pero conduoon en todos
log cagos a procedimientog industrialcs que no se han
juzgado como satisfactorios hasta la fecha.

Ahora bien, se ha degeubierbto un nuevo procedi-
miento pera la preparacién de derlivados del 4cidd alfa~
~fenil-propidnico y que es objeto de csta invencidn, i
cho procedimiento ha resultado muy satisfactorio dogde
¢l punto de vista ilndustrial y quimicamento eg muy
diferente do cualquier otro procedimiento anteriox cono-
cido que simwva para preparar cstos compucstos.

El nuevo procedimiento que es objeto de la
prcsente invencidn, parte de wn l~haldgeno-para-aicoll-
bencepo, con preferoneia l-bromo—cbil-para—alcollben-
cenos, pudiéndose preparsr facilmente cstos compucstos
en egeala industrial de un mwdo econdmi.co y con buenog
rendimientos.

Bl nuevo procedimiento comprende esenciélw
mente lag fases‘siguientes, glendo cada una de ellag
nueva de por si; en lag férmules que vienen & continua-
cidn R repregenta siempre un radipal alcoilo lineal ¢ ra—
mificado do 1-6 dtomos do carbono:

8) Proparacién del aldechido alfa-para-alcoilfonil~pro-

pidnico segin la rescoldn:

CH(OET

3 CHj .



15.

Se roalize egta fase tratendo el bromuro
con magnesio en polvoe on un gisolvente di'génieo ¥y a une
‘temperatura comprondida entxe 20 y 609C. :

Se realiza preferontemente la resceldn en sgolu-
cldn con dter etilico a la tempermtura embiontc y en pro-
scnela de trazas de yodoz .

~ Se frata ol bromuro megnésico, formado de esta
menora, con formiato de otilo o con ortoformiato de eti-
10 a fin do obtonor ol diacotal quo se hidroliza mediante
una solucién de un deido fueric. Se lleva a babo la roac-
¢idn con formiato de otilo o ortoformiato de etilo, on
prosoncia de un disolvonte orgédnico incrtc y & una ‘tompe-
ratura comprendide entre O y 402C. Se realiza -la hidréli-
sis por medio de una solucidn acuose de un doido mineral
fuerte, por ejemplo HC1l § HZSO4, a uns temperatura que
ge encuentra entre 0 y 602C,

By imporbante obgervar que lag reacciozigs que
perten de wn bromuro yara dar lugar a un alc'lehidg, no
implicen la separacidn de compuestos intermedios, pexo
se realizan suceslvemente en una sola fase.

' Cuando se han terminedo las operaciones indi-.
cadag, se purifica el aldehido formado modiante destila-
cién en corriente de vapor y precipitacidn del compues—
to de Bertegnini correspondiente.

Bl tiempo de la reaccién depende en cads cago
del producto inicial, el medio reaccionsl y la temperatu-
ra de reaccién sdoptada.

b) Preparacién de la oxlma del sldehido (IV) segin la

ecuacldén



NH ,OH

m_m~@~m~§;

H~-CHO HeCH=NOH (V)

CH3 CH3

Se realize egta fase tratando el aldehico, disuel

54

to en un digolvente orgédnico, con clorhidrato de hidroxi-
laming y neubralizendo la mezecla reaccional con una bage
10, adecuade.

Se lleva a cabo preferentemente la veaccidn
entre el aldehido y la hidroxilaming en un disolvente
orgénico inerte o sfiadiendo una solucidén acuosa de clor-
hidrato de hidroxilemine e la golucidén del aldehido

15. on un digolvente oxsanilco inerte. .
~ El disolvente orgénico puede ser metanol,
otanol, tetrahidrofurenc y le piridina o andlogos. Se
mentlene la temperatura de la reaccidn preferentementg
' entre unos valores prdximos a la temperatura ambiente,
20, pero en todo ceso estd comprendida entre 20 y 1008C, Ia
bage que ge utiliza para neutralizar la mezela reacclo-
nal eg con ventaja une solmeidn acuosa de uwn hidrdxido
alcalino; como KOH & NaOH,
¢) Preparacién del dcido alfa~pars—alcollfeni lepropidni-
25, co mediante hidrélisis y péwrdida de amonfaco de la oxima
en condiciones criticas blen definidas.
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5. CH CH
3 3

BEn realidad no es necesario purificar lia
oximg anbes de someterle s la hidrdlisgis, Puede wtlli-
zarse como tal la mezecla reaccional procedente de la fa-
se anterion .

10. Bn ‘todo caso, la Ffase de hidrdlisis—pémiida
de amonfaco se realiza en medlo acuoso en presencia de
wm dleali fuerte o un deido Ffuerbe, calentando a 100-2002C
on atmésfera de nitrdgeno hagta que cede el desprendi-
miento de amonfaco. .

15, Tog dlcali mds empleados son KOH y NaQH, los
geldos preferidos son los deidos minerales como CIH y
S0 4_Hé. Bl tiempo de rveaccidn varia entre 1imltes muy ame
plios en funcidn de la oxima tratada.

Se extrae el dcldo de la solucidn acuosa con

20, wn digolvente orgénico y se cristaliza a partir de este
iltimo,

Los reactivos y las condiclones de reaccidn
de las fages a), b) ¥ ¢) definidos anteriormente no oca~
glonan ninguma dificultad en la realigzacidn, desde el

o5, punto de vieta industrial, '
Como ya se ha indicado, se puede preparar de

diferentes manerag el producto iniclal gue es preferen—



temente l-bromo~etll~pera-aleoilbencenoc. El procedimiento

preferido comprende las fagses sigulentes:

R R
1) 2
—
54 N
0CH 3 HOH (ViI)
H3
Se realiza esba reduceidn con isopropilato de
aluminio en alcohol isopropilico anhidro. Se¢ elimina por
degtilacidn la acetons que se forma y no se inbterrumpe
10. 0l calentamiento hasta que no destile mds acetons.
R
2) 7, .
N\ K (VIII)
THOI—I fH—iBr N
15. CH3 CH 3
Se llcva a cabo la bromuracidén con HBr a roflujo
en presgencis de deido sulfdrico concentrado y etanol, du-
rante 2 a 3 horas.
Los detallos de la operacidn y los rendimion—
0. 508 obtenidos en cade fage del procedimlento descrito,

go manifiesten claramente en ol ojemplo que sigue el cual
ge refiere a la preparaclén del compuesto mds inﬁoxegante
entre log que corrcspondon s la férmuls (L) og decir, la
preparacién del deido alfa-pars-igobutilfenil-propléuico
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10.

150

20.

(11).

Bs evidente que lag modalidades operatorias puc~
den variar sezin el compuasto preparado y que se pugden
obtener mejores resultados, para un mismo coppuesto, mno-
dificando lag eondioiones.de los disolvented, tempeggtur
ragy tiempo., Sea como sea; estd claro que estas mo&;ficaﬂ
clones entran giempre en el campo de la pregente invencidn.
Ejemplo
Preparacidén de l—para-igobubilfenil~l—bromo~ctano.

Se introducen &n un matraz de 250 ml. 20 é
de igopropilato de aluminio finamente pulverizado, 100
mt de propenol anhidro y 17,4 g (0,099 moles) de para-iso-
butl l-acetofenona.

Se acopla el matraz a un deghtilador y se ca-
lienta la mezcla reacclional hagta eliminar completamente
la acebtona que se forms. Después se qiluye la mezcla de
la reaccién con alcohol isopropilico, se elimina el ex-
cego de aleohol al vaclo y finslmente so destruye el exce-
go de isopropilato de aluminio mediante la adicidn de HC1
acuogo con fuerte sgitacidén y enfriamiento. Se¢ sopara el
l-para-igobutlilfenll-etanol formado por medio de una des-
tilacldn en corriente de vapor, se seca con MgSO y se
degtila al vacio. Se obtiens un compuesto puro (p.e.
110~1200C/2 mu Hz) con un rendimiento del 85 a 90%.

Se introducen 250 g de HB3r al 48% en un matraz
de tyres bgcas y de 500 ml, provigto de un condensador
a refluj&, agltador mecénico y embudo.de bromo. Después
se adiclonan, con sgitacidn, 75 g (41 ml) de deido sulfls-

rico concentrado.
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Se introducen lentamente on el matrazy 213,06
g (1,2 moles) del alcohol preparado on la fame anmérioxu
gseguldamente se efiaden 60 g (32,5 ml) de deido sulffrico
concentrado. Se mantliene la mezcla a reflujo durante 2 a
3 b, '

Al destilar en corvionte de vepor lg mezela
reacclonal, ge obtlienen 5-6 litroe de wn degtilado gue se
extrae con aproximademente 1 litro de benoeno.'So.lava
le golucidn orzédnica dOS‘O tres veces con agzua, después
con NeOH acuogo (5-10 %), seedndose finalwente con MgS0,.

Une vez evaporado el disolventec, se obtiene
lepara~igobutilfenil~l-bromo=etanoc con un P.B, de 130-
~1408C/2 mn Hg.

Rendimiento : 88-92%.
Preparacién de aldehido alfa-para~isobutilfenil-propidnico.

Se introducen 15 g de magnegio Grignard y 25-30
ml de éter etilico anhidro en un matraz de tres bocasg pro-
vigto de wn sgitador mecédnico, cqndensador a reflujo y om—
budo de bromo. Se efiade despuds un pequofic cristal de yodo
y 0,025 moles de l-para-isobutilfenil-l-bromo—etanc.

So afiaden 100 m} de étor anhidro al matraz;
cuando se inicis la roaccidn, QGspués con agitacién y
gota a gota, una golucidn de 0,6 moles de bromuro disuclto
en unog 100-150 ml de éter anhidro. Se mantiene a reflujo
la mezcla reacclonal durante aproximademente medias hora,
una vez que ha terminado la edicidn del bromuxb; onfridne—
dose finalmente a 52C aproximadamente.

Tembién ge afiaden T4 g (83 ml) de oxbo-formiato

de etilo y se mantiene la mezecla a wveflujo durante alrede=-
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20,
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dor de 6 horas.Al finalizer este tliempo, se evapora el
excego de éter et£l¢eo y se efiaden al reslduo enfriado
375 ml de HCL al &%, bajo egitacidn, que se ha enfriado
previamente con hielo.

Guando le materia sdlida blanca estd completa—
mente disuelta, se separa la capa'orgénica, constituida
egsencialmente por el diacetal del aldehido, y se hidro-
liza calentando en una atmdsfera de nitrdgeno con une solu
cidn de 27;5 ml de dcldo sulfirico concentrado en 350 ml
46 agua. Se separa ol aldehido destilando en corriente de
vapor y se purifice haciéndolo resccionar con uma golu-
cidn de 70 g de NéHébB en 150 ml de ague fria, Se vuelve a
disolver el compuegto de Bertegninl precipitado en tna
cantlidad minima de agus y despuds se trata con wa sus—
pengidn acuose de NaHC03. Se separa el aldchido en forma
de aceite que tembién pucde purificarse por destilacidn en
corriente de vepor. Rendimiento : T70%.

Preparacidn de 1la oxima del aldehido alfa-para-isobutil—
fenilpropidnico.

Se disuelven 380 g del aldehido preparado en
la fage apterior, en 500 ml de e%anol y se adicionan, bajo
agltacidn, 175 g de NH20H.§Cl a la temperatura amblente.
Al término de esta adicidn, se afiade NaOH acuoso a fin de
neutralizar el HCl que ge libera. Se¢ gepara la oxima en
formg de wn liquido oleoso el cual se llava con sgus lige-—
ramente dcida que contlene una pequefia centided de CaCl
Rendimiento 98%. _

2‘
Preparacidn del deido alfa-para=iLsobubil~fenilpropidnico.

Se sugpenden 180 g de la oxima preparada en la
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fage anterlor, en 50 ml de agus que contiens 50 g de KOH
gl 90%. Se calienta la mezcla en gtmdsfera de nitrdgeno a
115-1202C hesta que cesc ¢l desprendimiento de amoniaco.
Iuego se dlluye la mezcla reaccional con 500 nl de agua,
ge extrae cuatro veces con 50 ml de 0014 ¥y finalmente,

ge mantiene a ebullicidn y se acidifica. Despuds de cn~
friar, se separa el dcido on forma de un producto cxisﬁa—>
lino que puede recrisgtalizarse a partir del n—heptano;
P.F, T4~76C Rendimiento : 75-T7%.

FELVINDICACIONES

Dogerito ¢l objeto del progente invento sc de—

claren nuevas y de propia invencidn las sigulentes roi-
vindicaciones con priorided de la solicitud de patente
italiana ne 22610 A/76 del 23 de Abril de 1976.

L. Procedimiento pars la preparacidn de deriva-—
do's para~gubgtituidos dol deido alfa—fonil-propidnico,

de la férmuls

R N -—cl:H—coon (1)
CH,

en la cual R ¢8 un radical slcoilo lineal o ramificado de

1-6 dtomos do carbono, garacterizado porque gc calicnta

a ung temperatura de 100-2002C en medio acuogo, ung oxima

@ »EH - CH, (Ia)
NOI-I

on la que R tione ol significedo indicado antes, on prosen—

de formula



cla de un dlecali fuerte o un deido fuerte, hasbs eoliminar
completamente el gmoniaco.

2. Procedimiento de conformidad con la rei-
vindicacién 1, caracterizado porque se realiza en medio

5. acuoso con KOH concentbrada.

;. Procedimlento de conformidad con la reivin-
dicacidn 1, caracterizado poxque se rvealigza prefef'sn't;emen—
to a una temperatura comprendida entre 110 y 1302C.

4. Procedimiento segtin le reivindicacidn 1 carac—

10, terlizado porque en una albternativa de su realizacidn, so

parte del aldehido alfaspare~aleoilfenil-propidénico de

£érmula
R—-@—CH - cH, (Ib)
C‘HO '
15. formado en la reaccién del bromuro de £érmuls.
R ~0H -~ CH I
T e
Br

con polvo de magnesio, despuds con formiato de etilo o

el ortoformieto de etilo y finalmente con wm agente

20. hidrolizante; y con dlecho aldehido, se forma la oximg
de férmule '
R—@ —fH - CH, (Ia)
CH = NOH

deofinlda en la reivindicecidn 1, por reaccién con la
25, hidroxilemina; de donde, en la etapa ulbtexior rosuelta el

deoido deo férmulg



R~©-c}1 - COH  (I)
b
3

definido en la reilvindicacidn 1, siguiendo la misuwa 4écnica
5. descrita en ls veivindicacidn 1.
5. Procedimiento para la propargeidn de derlve~
dos para-gubstltuidos del deido alfa—fonil-propidnico.
Segln se deseribe y reivindica en la prosonte

momoria doscxiptiva que consta de 13 pdginas foliadas

1o, v cacritas a méqgina POT una sola de sus carag.
: 7 FEB. 1977
Madxid,
Pedle JAIME ISERN
B P ffi
——

Firmado: JESUS PICAZO
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