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Uno de los métodos de sintesis més frecuentemen-
te empleados para la preparacidn de dcidos arilalcanoicos
ha consistido en la copulacidn de un reactivo organometéli—
co arilico con un derivado de &cido haloalcanoico tal como.
un éster de &cido haloalcanoico. Este método ha probado ser

particularmente importante para la preparacidn del valioso-

ageﬁte antiinflamatorio 4cido 2=(6-metoxi-2-naftil)-propid-

nico. En particular,para ls preparacidn-de este compuesto, .-

se han utilizado copulaciones que implican los reactivos Qé.;
un éster de &cido alfa-halopropidnico y 2—(6-metoxinaftil)~;u
cobre (patente de los Estados Unidos 3.658.863), zinc (pa-
tente de los Estados Unides 3.663.584) y cadmio (patente de
los Estados Unidos 3.658.858 y 3.694.476). Una desQentaja de
estos métodos consiste en que el reactivo organometdlico uti-
lizado para la copulacién debe ser preparado a partif del co-
rrespandiente reactivo de Grignard, necesitando pbr lo tanto
una reaccidn quimica adiciqnal, reactivos adicionales, etec.
En la memoria de publicacién alemana 2,145.650 se
describid la copulacién directa de halogenurcs de aril-magne-
sio con 2—yoéopropionatu de potasioc. Mas ra;ientemente, en
la patente de los Estados Unides 3.959.364, se mostrd que
podria efectuarse una copulaciéﬁ directa mejoreda mediante
reaccidn de un reactivo de Grignard arilico con las sales de
litio, sodio, magnesio o calcio de Acido 2-bromopropidnico
con la estructura.CHBCH(X)CUM en que X es bromo y M repre-
senta OLi, ONa, D(Mg)

] D(Ca)l/2 (véase Tabla II de la

1/2
patente de los Estados Unidos 3.959.364). No obstante, se ha
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encontrado que la preparacién de &cidos 2—arilfprcpi6nicos,
especialmente el valioso compuesto écido 2-(6-metoxi-2-naf-
$il)-propidnico, por este método, adolece de un cierto nﬁwe-
ro de desventajas inherentes que incluyen la preparacidn g;i
una sal de halopropionatc en los medios disolventes apréti;
cos que deben ser empleados para la reaccidn de copulacién.
conduciendo a malos resultados para preparaciones a gran es-
cala.

Por lo tanto, seria extremadamente valioso tener
un procedimiento de copulacidn que utilizase un reactivo d2
Grignard arilico y un apropiado derivado de dcido halopropid-
nico que proporcionasen los deséados 4cidos 2-aril-propidni-
cos con facilidad y con rendimiento y pureza reproduciblemen¥
te altos, y que fuese adaptable con facilidad a produccion
copercial a gran escala.

El presente invento se relaciona con la prepara-
cidn de conocidos y valiosos agentes antiinflasmatorios, més
especificamente &cidos 2-aril-propidnicos, tales como dcido
2-(6-metoxi-2-naftil)-propidnico, que estd descrito en la
patente de los»Estados Unidos 3.904,.682. Mis especificamente,
el presente inventd?ﬁoncierne a un nuevo procedimiento para
la pfeparacién de estos valiosos agentes terapéuticos. .

Todavia més especificamente, el presente invento
concierne a un procedimiento de copulacidn directa en el
cual un deseado bromuro de aril-magnesio es copulado con un

complejo de halogenuro de magnesio mixto de &cide alfa-bromo-

propiénico, con alto rendimiento, para proporciaonar el co-
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rrespondiente &cido 2-aril-propidnico. Toda referencia a
fcidos 2-aril-propifnicas enrla memoria descriptiva y en
las reivindicaciones siguientes se relaciona.con la forma
racémica de estos cﬁmpuestos.

Ilustrativos de los Acidos 2-aril-propifnicos cu-.
ya p;eparacién esti dentro.del Ambito del presente invento!
son aquellos en que el radical arilico es

6-metoxi-2;naftilo, es decir Acido 2-(6-metoxi-
2-naftil)-propifnico; |

4-alcohilfenilo, en que "alecohil" se refiere &
grupos hidrocarbonados saturados de cadena recta y de cade-
na ramificada, que tienen de uno a cuatro Atomos de carbono,
por ejemplo,

dcido 2-(4-metilfenil)-propidnico, &cido 2-(4-
isopropilfenil)-propidnico y dcido 2-(4-iscbutilfenil)-
propidnico; y

4'-fluoro-4-bifenilo, por ejemplo 8cido 2-(4'-
fluoro—4-bifgnil)—propiénicc.

Tal como se ha mencionado anteriormente, la paten-
te de los Estados Unidos 3.959.364, de la £écnica anterio¥,
describe la preparacidn de acidos arilalcanoicos por la co-
pulacién directa de un reactivo de Grignard asrilico con’las
sales de Na, Li, Cal/2 y Mgl/2 de Acido alfa-bromopropidnico,

Se ha encontrado shora que, sorprendentemente, re-
sulta una reaccidn de copulacidn mejorada si se emplea, en
lugar de las sales antes mencionadas, un.complejo de halo-

genuro de magnesioc mixto de dcido alfa-bromopropidnicao, es
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decir una especie con la fdrmula CH3CH(Br)CDO-MgX en que X

es clorec o bromo, En efecto, una comparﬁcién directa de la
sal de magnesio de dcido alfa-bromopropidnico (preparada por-
ambos métodos descritos en la patente ds ios Estados Unidosr
3.959.364) y el presente nuevo complejo demuestra una nota-
ble diferencia de rendimiento en los productos finales ob£és
nidos (aproximadamente una diferencia de dos veces), y se ‘
expone con mayor detalle en los ejemplos. Una ventaja adi- ;
cional del presente procedimiento de copulacién consiste en
que sus rendimientos no son afectados por la preparacién dsi -
complejo -de halogenuro de magnesio mixto en la extensidn an‘
que los rendimientos del procedimiento de copulacién de la
patente de los Estados Unidos 3.959.364 son afectados por el
métoda de preparacién de la sal de 2-bromopropionato (véase
patente de los Estados Unidos 3.959.364, columna 3 lineas

10 y 11).

El complejo de halogenuro de magnesio mixto de dei-
do alfa-bromopropidnico puede ser preparado por tratamiento
del acido iibre con un reactivo de Grignard apropiado. Si
bien la naturaleza del radical hidrocarbonado del reactivo
de Grignard no es critica, se prefiere que el hidrocarburo
libre formado en la reaccidn de &cido alfa~bromopropidnico
con el reactivo de Grignard no interfiera con la etapa de
copulacién o con el tratamiento. Como consecuencia de ello,
son part%bularmente apropiados reactivos de Grignard deriva-
dos de hidrocarburos que SON gaseosos a l1iguidos a las tem-

peraturas de reaccidn, por ejemplo compuestos de Grignard
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de alcohil-magnesio con 1 a 12 &tomos de carbeno o compues-
taos de Grignard de aril-magnesio con76 a 9 Adtomocs de carbono.
Reactivos de Grignard especificos que pueden ser empleados
para este fin son cloruro de metil-magnesio, bromuro de me-.
til-magnesio, cloruro de etil-magnesic, bromuro de etil-m;g-
nesio, cloruro de isopropilsmagnesio, cloruro de fenil-magne-
sio y cloruro de orto-, meta- o para-tolil-magnesio y simi-~
lares, Son particularmente preferidos el cloruro de metil-
magnesio y el bromuro de metil-magnesio, toda vez que estdn
f4cilmente disponibles en el comercio, son baratos, y concu-
cen a la formacidn de gas metano que escapa de la mezcla de
reaccidn y no interfiere durante la reaccidn o el tratamien-
to. Se ha encontrado que, sorprendentémente, la reaccidn por
adicidén de uno de los reactiveos de Grignard antedichos con.
dcido alfa-bromopropidnico da como resultado principalmente
1a formacidn del complejo antes mencionado. La reaccién por
adicidn del reactive de Grignard a través del radical carho-
nilo del &cido carboxilico, que es una reaccifin que normal-
mente se podria esperar que ocurriese en un amplio grado, re-
sulta ser minima incluso cuando se emplea un exceso sobre el
equimolar de reactivo de Grignard.

La preparacién del complejo de halogenuro de mag-
nesioc mixto se lleva a cabo normalmente en un medio disol-
vente aprético que comprende un éter tal como distiléter,
tetrahidrofurano, 1,2-dimetoxi-etano,.di-(n-butil)—éter y
similares. El medio disolvente puede incluir otros disolven-

tes apréticos tales como hidrocarburos arométicos, por ejem-
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plo, benceno o tolueno. Un medio disolvente preferido para
la preparacifn del complejo es tetrahidro%urano. Aunque no
es estrechamente critico el oxrden de adicidn de los reacti-
vos, se prefiere normalmente affadir el reactivo de Grignard
al &cido alfa-. bpomopropidnico. El rgactivo-de Grignard, en
solucidn, esté breferiblemente en una concentracidn 1 a 4lm;'
1o més preferiblemente de aproximadamente 2 a_aproximadame;—
te 3 M, Es deseable una solucidn compleja %inal para utili-
zarse en la etapa de copulacidn directe entre aproximada—'_'
mente 1 y aproximadamente 2 M, preferiblemente de alrededor
de 1,0°a 1,5 M. La temperatura de la etapa de formacion de
complejo es man£énida normalmente entre alrededor dé'-ZD y
+300C, preferiblemente entre alreded;r de -10 y +20%C.

La reaccién de copulacién propiamente dicha se
realiza apropiadamente poniendo en contacto una soLg;iéq

del complejo de halogenurc de magnesio mixto de dcido alfa-

- bromopropiénico con el bromuro de arilmagnesio en un medio

disolvente orgdnico aprdtico anhidra. Medios disolventes
apropiados para la reaccidn incluyen éteres orgadnicaos y
mezclas de éteres orgénicos con hidrocarburos arométicos
tal como se han mencionado arriba para la etapa de forma=
cion de complejo.VUn medio disolvente particularmente pre-
ferido para la reaccidn de copulacidn es tetrahidrofurano.
Se prefiere que la solucidn de bromuro de aril-magnesio es-
t& en una concentracidén entre 0,5y 2 M, lo més preferible-
mente de alrededor de 1,0 M.

El procedimiento de copulacidn prupiamente dicho
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puede ser llevado a cabo dentro de un margen de temperaturas
de aproximadamente O a aproximadémente +lDDQC, preferiblemen-
te entre alrededor de 10 y 602C. Se prefiere particularmente
dejar q;e la temperatura suba gradualmente durante la etapa
de reaccién por adicidn hasta alrededor de 40-60°C y luego
vuelva a la temperatura ambiente hasta que se haya alcanzado
el deseado grado de reaccidn. | |

Aunque la reaccidén de copulacidn se.puede realizar
utilizando los -reactivos en proporcioneé variables entre si,
se prefiere que se uvtilicen cantidades apruximadamenté equi-
molares del complejo de Halogenuro de magnesio mixto y del
reactivo de Grignard arilico. Proporciones preferidas sbn de
aproiimadameﬁte 0,9 : 1,1 a 1,1 : 0,9 de complejo : reactivo
de Grignard.

; La reaccidn se puede llevar a cabo poniendo en
ccntécto convenientemente los dos reaccionantes en el medio
disolvente de cualquier manera convencional en la técnica,
No obstante, se prefiere particularmente affadir el complejo
de halogenuro de magnesio mixto al reactivo de BGrignard y
mantener a estos reactivos en mezcla iIntima hasta que esté
esencialmente completa la reaccidn dgsaada.

El tiempo necesario para la realizacidn de la de-
seada reaccién serd influido, desde luega, por la eleccidn
particular de reaccionantes, disolventes y temperatura de
reaccifn, y ordinariamente serd ajustado por el técnico BX=
perto para permitir la méxima produccidn Optima del produc-

to deseado. No obstante, de modo general, dicho -tiempo de
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reaccibn estaréd en el margen de aproximadamente 10 minutas

a aproximadamente 20 horas, estando usualmente en el mar-

gen de aproximadamente 1 & aproximadamente 5 horas.

Después de que la réaccién de copulacidn se ha
desarrollado hasta el deseado grado de completamiento, ia 
mezcla de reaccidn que contiene el complejo copulado
ArilCH(CHa)CUDMgX, es inactivada o apagada con un &cido di; _
luido, preferiblemente un &cido mineral acuoso diluido tal
como &cido elorhidrico o &cido sulflrico de la meanera con-
vencional para reacciones de Grignard. El producto de &cido -
2-aril-propidnico libre puede luego ser aislado y purifica-
do desde la mezcla de reaccidn apagads, por medios conven-
cionales tales como extraccidn con un dlcali acuoso (por
ejemplo, hidréxido de sodio o potasio acuoso), separacidn
de,la fase alcalina acuosa respecto de la fase orgdnica y
acidificacidn de la fase alcalina acuosa para liberar el
4cido deseado, que opcionalmente puede ser extraido en un
disolvente orgdnico o purificado directamente de la manera
usual, por ejemplo por lavado y/o cristalizacidn.

5i se desea, el producto de reaccién brutsc puede
ser convertido directamente en un derivado farmacéuticamente
aceptable del Scido carboxilico, tal como una sal, un éster
o una amida del mismo, o puede ser desdoblado en isdmeros
épticos.

El procedimiento del presaﬁte invento se lleva a
cabo con facilidad y de manera conveniente a una amplia es-

cala, y proporciona rendimientos de producte purificado den-




tro del margen de 50 a 75%.
Los siguientes ejemplos son ilustrativos del pro-
cedimiento del presente invento. No se pretende que limiten

de ninguna manera el espiritu o el alcance del invento.

5 PREPARACION 1

Preparacidn de bromuro de 2-(f-metoxinaftil)-mag-

nesio
2-bromo-6-metoxinaftaleno (23,7 g, 0,1 moles) es
disuelto en tolueno (30 ml) y tetrahidrofurano (40 ml) con
10 calentamiento, tuego, esta solucidn es afladida durante un
perfodo de 10 a 15 minutos a un exceso de magnesio metéiiﬁo
(3 g, 0,12 moles), tolueno, (15 ml) y tetrahidrofurano (15 ml),
bajo una atmdésfera de nitrdgenoc. La mezcla de reaccidn es lue-
go enfriada y agitéda durante una hora adicional a 25-30¢C.
15¢ Ds§pués la mez:lgide reaccidn es sepa¥ada del magnesio en
exceso y transferida a un recipiente seco y limpio bajo ni-
trégeno, y es almacenada a 102C para proporcionar un reacti~
vo de Grignard 1,0 M.
Procediendo de una manera similar, el reactivo de
20 Grignard puede ser preparado utilizandd'tetrahidrofurano co-
mo el dnico disolvente.
Similarmente, utilizando mencs disolvente, se pue=~
de preparar un reactivo de Grignard.més concentrada, por
ejemplo 1,5 M.

25 PREPARACION 2

Compleijo de halogenuro de magnesio mixto de &cido

alfa-bromopropidnico
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15,3 g (0,1 moles) de &cido alfa~bromopropidnico
y 40 ml de tolueno son enfriados a 102C y se aflade luego
lentamente una soiucién de 50 ml de bromuro de metil-mag-
nesio 2 M en tetrahidrofurano/tolueno (l:l); manteniendo la
temperatura a 10-209C durante el tiempo de adicidn de 15-
20 minutos. Luego la mezcla de reaccidn es agitada a 3°C
durante 20 minutos adicionales para proporcienar una solu—r
ci1én 1,1 M del complejo.

Procediendo de una manera similsr, el complejo de
halogenuro de magnesio mixto{puede ser preparado utilizancdo
tetrahidrofurano como el Unico disolvente.

Similarmente, el bromuro de metil-magnesio puede
ser reemplazado por otros reactivos de GQignard tales como
cloruro de metilmagnesio, cloruro de isopropilmagnesio, clo-

ruro de fenilmagnesio, y similares, en concentraciones que

varian entre aproximadamente 1 y aproximadamente 4 M,

El complejo de cloruro de ﬁagnesio mixto de &cido
alfa-bromopropidnico (preparado tal como arriba se describe
utilizandorCHaMgCl 3 Men te%;ahidrofurano) fue aislado en
forma cristalina como su tetéghidrofuran—monoateratD después
de separar por deétilacién tetrahidrofurano de una solucién
en tetrahidrofurano, y fue analizado: p.f? 147-1552C;

IR® (kBr) 1625, 1450, 1420, 1372, 1291, 1200, 1070, 1030,
988, y 890 cn”'; RMN® (D,0) delta 1,8 (multiplete 7) 3,7
(multiplete, 4), y 4,35 ppm (cuartete, J=7). Andlisis elemen-

tal calculado para CYHiZBrClMgDH: Mg, 8,57%; C1, 12,49%.

Encontrado: Mg, 8,63%, Cl, 12,97%.
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’xp.f. = punto de fusifni XIR=in‘Frarrojos; XRMN = resonancia

2

magnética nucleaxr.

PREPARACION 3

Preparacidn de bromuraos de aril-maqnesio

0,025 moles de bromuro de arilo son disueltos en
tetrahidrofurano (laml)..Luagn esta solucién es afladida a
un exceso de magnesio met&lico (3g, 0,02 moles), y tetra-
hidrofurana (7 ml), bajo una atmésfera de nitrégeno, La tem
peratura es mantenida a 50-602C con enfriamiento durante élx
perfodo de adici6n de 10-15 minutos. Luega la mezcla de -
reaccidn es séparada del excesao de madnesio v transferida
a un recipiente seco y limpio baja nitrégeno, y es almacena
da a 10°C para proporcionar un reactive de Grignmard 1,0 M.
Se prepararon de esta manera los siguientes~reactivus de -
Gﬁignard:

bromuro de 2-(6-metoxinaftil)-magnesio;
bromuro de 4-(4'-fluorcbifenil)-magnesio;
bromuro de'l-(d-iéopropilfenil)-magnegio;
bromuro de l-(4-isobutilfenil)-magnesio;
bromuro de l-{4-metilfenil)-magnesio.

PREPARACION 4

A. Preparacién del complejoc de halogenuro de magnesio mixto

de Acida alfa=bromoprooidnica.

. Aeido alfa-bromopropiénice (3,8 g, 0,025 moles) -
es disuelto en tetrahidrofurano (8 ml) y la solucibn es en
friada a -102C., A esta solucifn se afiade cloruro de metilmag

nesio 3 M en tetrahidrofurano (8 ml) durante un perfioda-de



10

15

20

25

-12 =

15 minutos 8l tiempo que se mantiene la temperatura en -10
a 0!C. Esto proporciona una solucién molar 1,1 M del com-
plejo que es almacenada a 02C o por debajo de esta tempera-
tura hasta su utilizacién. |

S5imilarmente, reemplazando cloruro dé metilmagne-
sio 3 M por bromuro de metilmagnesio 1 M, se puede preparar
el correspondiente complejo de bromuro de magnesio,

B. Preparacion de la sal de magnesio de &cido _alfa-bromo-

propiénica.
Acido alfa-bromopropidnico (3,8 g, 0;025 moles)
es disuelto en metanol (6ml) y la solucidn es enfriada a
~10°C. A esto se afade un metdxido de magnesio 0,5 M en so-

lucidn en metanol (25 ml) durante un periodo de diez minu-

* tos, al tiempo que se mantiene la temperatura en -10 a 02C.

Luego se elimina metanol bajo presidn reducida para rendir
la sal sélida, que es secada en vacio a SUEC'durante doce
horas para proporcionar la sal de magnesio seca (4,1 g,
0,0125 moles, pureza 97,2%). Esta sal es disuelta en 19 ml
de tetrahidrofurano para la reaccién de copulacidn.
EJEMPLD 1

A. La solucidn del complejo procedente de la
Preparacidn 2 es affadida lentamente a la solucidn de Gri-
gnard procedente de la Preparacién 1, manteniendo la tempe-
ratura en 15-209C durante el tiempo de adicidn de 10-15 mi-
nutos. La mezcla de reaccidn es dejada calentarse hasta la
temperatura ambiente y luego es agitada durante dos horas.
Despuds, la mezcla de reaccién es enfriada en un bafio de

hielo y se afade una solucién de 20 ml de &cido clomhidfico



10

1=

20

25

- 13 -

12 N y 150 ml de agua, Tras ag;ta: durante 5 minutos, el'sis-
tema de dos fases es fil?radq y la torta de filtracidn es la-
vada con 55 ml de tolueno y 50 ml de agua. lLa fase oréénica
es extraida con solucidn de hidrdxido de potasio al 10%

(27x 150 ml) y los extractos basicos combiéados son lavadas
con tolueno (30 ml) y neutralizados con &cido clorhidrico .
12 N a pHl. El Acido 2-(6-metoxi-2-naftil) propidnico sdlido
blanco es filtrado en vacio y secada & 552C en vacio para
propercionar 15,2 g (66%), punto de fusién 149,5-153,5°C, .
B. Alternativaménte, tras filtracidn, la fase .orgénica pue-
de ser extraida con solucién de hidréxido de potasio al 10%
(2 x 150 ml) que es lavada con tolueno (30 ml) y filtrada,
Se affaden 15 ml.de metanol y 12 ml de tolueno y lusgo stufi-
ciente cantidaégde dcido clorhidrico 12 N para llevar el pH
a yalores entre 4 y 5, La suspensidn resultante es luago.éa-
lentada & reflujo durante 1 hora, enfriada y filtrada. El
precipitado es lavado eon agua (20 ml), toluerno (2 x 3 ml)

y hexano (2 x 3 ml), y es secado a 55¢C en vacio para rendir

15,0 g (65,1%) de producto, punto de fusidn 154,5-1552C,

EJEMPLD 2
67 ml de una solucidn de 1,5 M del complejo de
cloruro de magnesio mixto de &cido alfa—bromopropiénico en
tetrahidrofuraﬁo (preparado utilizando-clorQro de metilmag~
nesio 3 M) son afadidos lentamente a una solucidn enfriada
(a 10°C) de bromuro de 2-(6-metoxinaftil)-magnesio 1,5 M
en tetrahidrofurano (67 ml) a una velocidad tal que la tem-

peratura es mantenida a 55%C o valores inferiores. La sus-
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pensidn resultante es agitada a 502C durante une hora y lue-
go calentada a reflujo, permitiendo que se separe por desti~
lacién 30-40% del tetrahidrofurano. La mezcla de reaccidn es
enfriada a 50°C, se afaden 30 ml de tolueno y la mezcla de
reaccidn es apagada con acido clorhidrica acuoso y tratada
como en el Ejemplo 1B para proporcionar dcido 2—(6—metoxif'_
2-naftil)-pfopi6nico, punto de fusidn 156-1572C, con un ren-
dimiento de 73%.

Ejempla 3

A, La sal de magnesio de &cido alfa-bromopropicnico, -
es decir [EHBCH(Br)COQZMg, fue p?eparada haciendo reaccianar
el &cido con 1/2 equivalentes molares decarbphato de magne=-
sio, sequido por secado de la sal a 60°C en;pa;io.

El reemplazamiento del complejo de-cloruro de mag~
nesio mixtorutilizado en el Ejemplo 2 por esta sal did como
resultado un rendimiento de producto de 34,7%.

B. La sal de la parte A fue preparada también utili-

zando 1/2 equivalente molar de metéxido de magnesio, siendo

eliminado’ metanol como un azedtropo. Le utilizacién de la

sal en el método del Ejemplo 2 proporciond un rendimiento de

producto de 43,0 %. |
EJEMPLO 4

Se repitié el Ejemplo 3A, excepto gque se afadid
1/2 equivalente molar de cloruro de magnesio anhidro a la
sal de magnesio antes de la reaccidn de copulacidn. Se ob-

tuvo un rendimiento de producto de 5,1 %.
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EJEMPLO 5
o Se repitié el método del Ejemplo 3B excepto que
se emplearon cantidades equimolares de fcido alfa-bromo-
propiénico y metdxido de magnesio, El rendimiento de pro-
ductg obtenide fue de 35,1 %.
EJEMPLO 6
Reacciones de copulacidn comparativas utilizando=complejos

de halogenuro de magnesio mixto y sales de Mgi)é.

Las siguientes reacciones dé copulacidn, (en la
escala abajo indicadas), fueron llevadas 2 caho utilizando
el complejoc de cloruro de magnesio mixto de écido alfa-hro-
mopropidnice {preparado como en la Preparacién 4A) o la sal
de magnesio de &cido alfa~bromopropidnico (preparada como
ea la Preparacién 4B) con el currespnndienta reactivo de
Gr;gnard (preparado como en lé Preparacidn 3). E1 método
(ilustrado para una escala de 0,025 mole;) es como sigue:

La solucién 1,0 M de bromuro de aril-magnesio es
enfriada a lDEt y la solucidn de la sal de magnesio o del
compiejq de cloruro de magnesio en tetrahidrofurano es afia-
dida a lo.largo de un pa;iodo de e¢inco minutos al tiempo
que se mantiene la temperatura a 102 hasta 55°C, La mezcla
de reaccidn es agitada luego a 25-302C durante dos horas.
Después, la mezcla de reaccién’es enfriada a 102C y se afia=-
de una solucibr de &cido clorhidrico 12N (10 ml) y agua
(50 ml). Se aflade después tolueno (50 ml) y la fase acuosa .

gs separada y desechada, La fase orgénica es extraida dos
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veces con hidréxido de potasio al 10% (50 ml). Los extrac-
tas bisicos son combinados y neutralizados con &cido clorhi-
drico para dar un precipitado que es filtrado y secadn a

50¢C.

Los resultados se presentan en la siguiente tabla.:




Escala

e (Utilizando canti- Compuesto de Grignard Sal de  & de ren: Comentarios Rendi-
dades estequiomé- arilico Mg, ,, © dimiento miento
, tricas de reacti- ’ ,noEmeuo . bruto ) " real
. . Vvos) , . de MgCl (g) :
. ~. Moles de Grignard .
1
, 0,12 moles ~ Bromuro de 2-(6-metoxi- MgC1 72,9 Pureza del producto=96,0% 70%
, * naftil)-magnesio (20,.1)
0,12 moles Bromuro de 2-(6-metoxi- Z@H\N 43,0 Pureza del producto=86,8% 37,4%
naftil)-magnesio (11,9)
o 0,025 moles . Bromura de 4-{4'-fluoro- MgC1 60,6 Punto de fusidn: 136-142°C; Hmoﬁ,
o o bifenil)-magnesio . " (3,7) RMN conforme
. ...1.,@. . 0,025 moles Bromuro de 4-(4'-fluoro- Mg 28,6 - Punto de fusidn: 130-138¢%C 228%
X . . 1/2
. " bifenil)-magnesio (1,75)
.;. Dnom moles Bromuro de l-(4-~isopropil- MgCl © 55,2: . RMN conforme . ~55%
i fenil)-magnesio  (5,3) punto de fusidn: 58-64°C
0,05 moles Bromuro de l-(4-isopropil- ZQH\N 52,0 El producto puro en apro- ~26%
fenil)-magnesio (5,0) ximadamente 50% mediante

andlisis de RMN-aceite
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Puede verse, de lo que antecede, que en cada caso
se obtuvo un mayor -rendimiento (aproximadamente 2 veces ma-
yor) de productao con mayor pureza a partir del complejo de

clorurc de magnesioc mixto.

De una manera similar, se pueden lograr resultados:

comparables para la preparacidén de los siguientes dcidos 2-

‘arilpropidnicos:

Acido 2-(4-iscbutilfenil)-propidénico

Agido 2-(4-metilfenil)-prapidnico.

Si el antedicho método es interrumpido antes de apagas -
con &cido acuoso, y el disolvente es eliminado en vacio, se
pueden aislar los complejos de halogenuro de magnesio copu-
lados, Aril CH(CHa)CDDMgX o eteratos de los mismos.

El complejo de cloruro de magnesic mixto de &cido
2-(6—metoxi-2—naftil)—propiénico como su tetrahidrofuran
monoeterato (pureza 98,1%) manifiesta las siguientes propie-
dades:

P.f. 113°C descomposicisn; IR (disﬁo de KBr) 1600, 1450,
1410, 1260,1210, 1155, 1025, 923, 885, 850, 805 y 756 em T3
RMN (DMso-ae) delta (TMS) 1,4 (doblete, 2H), 1,8 (multiplete,

4H), 3,6 (multiplete, 5H), 3,9 (singulete, 3H}, 7,5 (multi-

plete, 6H) ppm.
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~ REIVINDICACIONES - .
1.- Procedimiento para la preparacién de 4cidos -

2-aril-propifnicos caracterizado porque seleccionéndcse el

arilo del grupo que consiste en 6-metoxi-2-naftilo, 4-alecp:

hilfenilo y 4'-fluoro-4-bifenilo, se establece: a) poner en
contacto uné solucién de un bromuro de aril-magnesio cunAqéa
solucién de Qn complejo, CH3EH(Br)CDOMgX, en que X es cloro.
o bromo, en un medio disclvente orgénico aprético que comprég
de un éter, y b) inactivar o apagar la mezcla de reaccidn de';
(a) con un 4cido.

2.~ Procedimiento segdn la reivindicacién anterior
caracterizado porque dicho medio disolvente comprende tetra
hidrofurano.

3.~ Procedimiento segdn las reivinﬂicaciones ante~
riores, caracterizado porque dicha etapa (a) se.lleva‘é ca-
bo a una températura entre aproximadamente 10 y 60°C,

4,- Prqcedimiénto segin las reivindicaciones ante-
riores, caracterizado porque dicha solucién de bromuro de -
aril-magnesio es entre aproximadamente 0,5y 2,0 molar y di
cha solucifnh de compleju ssté entre aproxiwadamente-l,ﬁ y -
2,0 molar,

5.~ Procedimiento segdn las reivindicaciones antg

riores, caracterizado porque dicho CHBCH(Br)CUDMgX.es prepa

rado por tratamiento de &cido alfa-bromo-propiénico con un
reactivo de Grignard en un disolvente orgénico aprético que
comprende un éter.

6.~ Procedimiento segin las reivindicaciones antg
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riores, caracterizado porque el 4-alcohilfenilo estéd consti

tuido por 4-isopropilfenilo o 4-ischutilfenilao,

7.~ Procedimiento segln las reivindicaciones antef“
riores, caracterizado porque tratdndose de &cido 2-(6-metoxi
-anaftil)-propiénico, se sstablece: a) poner en contactof;;;
una solucién aproximadamente 0,5 a 2,0 molar de bromuro de- -
2—(6-metoxinaftil)—magnesio en tetrahidrofurano con una sn-
lucién aproximadamente 1,0 a 2,0 molar de complejo de dlorg-
ro o bromuro de magnesio mixto y dcido alfa-bromopropiénico
en tetrahidrofurano, a una temperatura entre aproximadamen.
te 0 y 100%C, y b) inactivar o apagar la mezcla de réaccién
de la efapa a) con un &cido,

B.- Procedimiento, segln las reivindicaciones an-
teriores, caracterizado porque se prepara un compussto de la
formula general Ar CH COOMgX, siendo arilo los grupos 6-metg

CH3

xi-Z2-naftilo, d-alcohilfanibay 4'-fluo;o-4-5ifaniln y X clo
ro o bromo, peoniendo en contacto una solucién de un bromuro
de aril-magnesio con una solucién de un complejo, CH3CH(Br)
COOMgX, en que X es cloroc o bromo, en un medio disolvente -
orgénico aprético que comprende un éter, estando previsto -
que una solucién de 2-{6-metoxinaftil)-magnesio en tetrahi-
drofurano se ponga en contacto con una solucidn de complejo
de cloruro a bromuro de magnesio mixto y &cido alfa-bromg

propi6nicc en tetrahidrofurano, segln la etapa a) de la rei
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vindicacifin 7.

9.~ Procedimiento segin las reivindicaciones ante-
riores, caracterizado porque se prepara el compuesto CH3-
CH(Br)COOMgX tratando un reactivo de Grignard con &cido - -

8 a-bromoprobiﬁnico.

10,~- "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE ACIDOS-
~2-ARILPROPIONICOS",

Tal como se describe y reivindica en la presente
Memoria Descriptiva que cors ta de veintiuna hgjas esdritaé‘ip

10 a mAguina por una sola cara.
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