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Este invencidn se refiere & la preparacién de fci-
dos 2~arilpropidnicos Spticamente sctivos. Se conocen cier-
tos deidos 2-arilpropidnicos que tienen propiedades bioldgi
| cas valiosas, ¥ en particular propiedades antiinflamatorias.

Se cree que, en algunos #dcidos 2-arilpropidénicos,
la actividad biolbgica de uno de los isémeros 6pticos es
mayor que la de Su enantidmerc, y es deseable lograr un
método'simple de ‘obtener preponderancia de uno de los enan-
tidmeros. ..
. Las Hécmicas convencionales de resolucidn que im-
plican la separacién de una mezcla de saleés diastereoisime-
rags de un dcido son usuvalmente muy tediosas, ya que con -
frecuencia requieren varias etapas de recristalizacién y-
tembién la racemizacidn del enantidmero no deseado para
aumentar el rendimiento.

' Se ha encontrado ahora en la invencidn que pueds
obtenerse un enantidmero que se desec de un 4cido 2-aril-
propiénico, a partir de una mezcla de sales diastereoisd-
meras, de un modo sencillo, que implica en general mencs
etapas que en las técnicas de resolucidn convencionales.

Segin la invencién, se proporciona un procedimien—
to para awmentar la proporcidn de un enantibmero descado de
un Acido 2-arilpropidnico, que comprende calentar, a una
temperatura de al menos 80¢C, una mezcla que comprende un
diluyente orgénico liquido inerte y wma sal del 4cido 2-
—~arilpropiénico con wn enantiémero de una base nitrogena-
da de quiral, siendo tales la base y el diluyente que la
sal del 4cido racémico tiene una solubilidad de 0,1 a 109
en peso/vol en el diluyente_a la temperatura de trabajo,

procedimiento en el que wna proporcién de la sal no se di-
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1 suelve en el diluyente, con lo que una’proporeidn de unoc
—de los isémeros épticos del componente dcido de la sal se
convierte en su enantidmero, y recoger la sal cuyo compo-
nente dcido tiene una proporcidén aumentada y preponderante
5 de ese enantidmero.

El deido 2-arilpropiénico es en general unc en el

que el grupo arilo es de férmula

(@),

) en la que n es un ndmero entero de 1 a 4, preferiblemente
162, yQes el mismo o diferente y estd seleccionado de
alcohilo de C_,, por ej. metilo; avalconilo, por ej. ben-
15 cilo; cicloalcohilo, por ej. de tres a siete 4dtomos de car-
bono, y especialmente ciclohexilos; cicloalcohilo sustitul-
'do por alecohilo, por ej. ciclohexilo sustituido por mono-
metilo o monoetilo; arilo, por ej. femilo y fenilo susti-
tufdo con, por ejemplo, 1 & 2-alcohilo, preferiblemente

20 alcohilo de Cy_,, alcoxi y preferiblemente alcoxi de Cy_,.
alcohiltio y preferiblemente alcohiltio de 01_4, ciano o
haldgeno; alcoxi, preferiblemente alcoxi de 01_4; cicloal~
coxi, por ej. ciclohexiloxi; ariloxi, por eje fenoxi, ¥
fenoxi sustituido con, por ejemplo 1 6 M 4tomos de halbge-
25 no, especialmente cloro o fldor; alcohilbio, preferiblemen
te alcohiltio de 01_4; aralcohiltio; cicloalcohiltio; aril-
tio, por ej. feniltio; arilearbonilo, por ej. benzollo y
tenoflo; cicloalquenilo por ej. ciclohexenilo; trifluorome~
tilo; haldgeno, por ej. fldor o cloro; furiloj pirrolidini-
30 lo; pirrolilo; pirrolinilo; tienilo; § 1l-oxo=-2-igsoindolini-

200378
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1 lo; o bien dos grupos Q juntos forman un anillo carboci-~
—clico o hetercciclico, anillos que pueden ser aromdticos y
pueden estar sustitufdos. Ejemplos de grupos formados por
dos grupos Q juntamente con el benceno a2l gque estdn unidos

incluyen el naftilo y el naftilo sustituldo, especialménte

Ui

alcoxinaftilo, fluorenilo, benzoxazolilo, opcionalmente sus
titufdo por ej, por p-clorofenilo, carbazolilo, opcionalmen
te suvshituidos por cloro, benzotiazelilo, opcionalmente
sustituido por fenilo, fenotiazinilo, "opcionalmente susti-~
10 tufdo por alcoxi y alcohilo, benzofuranilo opcionalmeﬁte
| sustitufdo por femilo, benzopiranc/Z,3-b/-piridinilo, y; .
9-oxoxantenilo, o
En lugar de ser un fenilo sustitufdo, el grupo‘g'
arilo puede ser wn grupo hetercarilo, por ej. benzotiazé_-»'T
15 1ilo, pirrolilo o tienilo, grupos que pueden estar susti-
tufidos por los grupos indicados pare Q anteriormente.
Son compuestos particularmente preferidos aquel;qs

en que el grupb arilo es de férmula

0 | Ry - (0),

donde mes 061, y R3, R4 y R5 pueden ger iguales o dife-~
25 rentes y estén seleccionados de hidrégeno, cloro, fldor,
hidroxilo y metoxi., Se prefieren especialmente los compues-
tog en que m es O,

0%ros grupos arilo preferidos incluyen 2-(6-meto-
xi~2-naftilo) y aguellos en que n es 1 y Q estdn cn posi-
30 c¢ién 3 y es benzollo o fenoxi, o estd en posicidén 4 y es

200378
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1 1l-oxo0~2-igoindolinilo,
-~ La invencién es aplicable particularmente al dei-
do 2-(2-fluoro-4-bifenilil)propidnico y especialmente para
obtener una preponderancia del isdémero (+).
5 Ia invencién puede efectuarse usando wn dcido 2-
~arilpropifnico racémico, cualgquiera de los enantidmeros de
wn 4cido 2-arilpropiénico, o mezclas que contienen prepon-
derancia de cualquiera de los enantidmeros. Dependiendo de
las sales particulares impliéadas, el procedimiento puede
10 dar como resultado un aumento de cualquiera de los enantid-
meros del 4eido, EL uso de 4dcido racémico da como resuliadc
1a formacién de una sal que contiene una preponderancia de
unb de los enantidmeros del 4cido. El procedimiento no con-
vierte material para que de una sal de un enantibmero del
15 4cido exclusivamente en todos los cagdog, de modo que fre-
cuentemente cs deseable tratar el material obtenido con un
ntmero minimo, generalmente no mds de dos, etapas de recrig
talizacién u ofros medios de purificacién convencionales.
El dcido deseado puede recuperarse de la sal por
20 medios convencionales, por ej. por acidificacidn de la sél
con un scido mineral dilufdo, seguida de extraceidn de la
mezcla acuoss con un disolvente orgénigo adecuado. la re-
cristalizacién del dcido puede aumentar ain més la pureza
éptica. \
25 : , Se aévertira que la eleccién de base dependerd del
doido 2-arilpropiénico. Ia eleccidn de diluyente dependerai
del £cido 2-arilpropidnico y la base, 7
| En general, la base es wna alcohilamina o¢ -~moMno—-
sustitufda, y preferiblemente una etilamina &-monosusti-

30 tufda, especialmente una & ~feniletilamina en la que el
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anillc de fenilo puede estar sustituido por uno o mds gru-
—pos tales como alcohilo, por ej. alcohilo de Cl~4’ especial
mente isopropilo, haldgeno, por.ej. cloro o flior, alcoxi,

por ej. alcoxi de C.  ; especialmente metoxi. Son bases par|

1
ticularmenté preferid:s la (~)-alfa-metilbencilamina y la
(-)—uﬁ~(2nmetoxi£enil)etilamina, Otras bases adecuadas in-
ciuyen la (=)~X -(4~isopropilfeniletilamina), (=)= (3~
~clorofenil)ebilamina, (-)-& ~(4-fluorofenil)etilamina,
(—)-0(—(3—£luorofenil)etilamina, (=)= X ~(2-fluorofenil)eti-
lamina, (~)=- -(2~clorofenil)etilamina; (+)=¥ -(2—-me‘box3}f e~
nil)etilaming, (-)-®—(2,6-dimetoxifenil)etilaming y tam-
bién la (+)-¥ —ciclohexiletilamina. '

Preferiblenente, la mezcls de diluyente y sal se
calienta a una témperatura de 90-1509C, por ej. 95-1369“.
El calentamiento se efectia usualmente durante al menos
1 hora, por ej., de & a 96 horas. |

Se prefiere que la proporcidén de la sal al dilu-
yente sea de 1:1 a 1:100 en peso/volumen, por ej. 1l:5 a
1:15 en peso/vol. _

Preferiblemente, la solubilidad de la sal del dci-
6o racémico en el diluyente a la temperatura de trabajo es
de 0,5 a 2% en peso/vol.

Preferiblemente, del 50 al 98% en pesb de la sal,
por ej. de 80-95%, no se disuelve en el diluyente a la tem
peratura de trabajo.

El diluyente inerte es un liquido a la temperatu~
ra a la que la mezcla se calienta, y puede comprender uno
o mis compuestos orgdnicos. Usualmente el diluyente es de
baja polaridad, y por ejemplo puede comprender uno 0 mis

hidrocarburos. E1l diluyente es preferiblemente una mezcla
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de hidrocarburos que son predominantemerte alifdiicos, y
—tiene preferiblemente un punto de e¢bullicibn en el inter-
valo de 110-13592C. Pueden incluirse en el diluyente compues
tos polares, en cantidades de por ej. hasta 1.

"Es preferible que el diluyente sea tal que la
reaccidén se efectie en condiciones de reflujo.

Puede ser deseable, para evitar la formacidn de
subproductos, efectuar el calentamiento en una atméslera
inerte, por ej. nitrégeno.

Iz invencidén se ilustra en los Bjemplos siguien-—
tes, en los que flurbiprofen es 4eido (x)-2~-(2-fluoro-4~
~bifenilil)propidénico., Si no se indica otra cosa, las ro-
taciones especificas se midieron en etanol a wna concen—r
tracién de 1% en peso/vol. y a temperabura ambiente.'

Eiemplos 1 a 31

Diversas mezclas que comprendfan una sal de ami-
na de wn 4cido 2-arilpropidnico y un diluyente que consta~
ba de uno o mds compuestos orgdnicos iiquidos se agitarbn
y se calenﬁafon. Una vez completado el calentamiento, las
mezclas calientes se filiraron a través de un embudo de
Buchner caientado con vapor, las sales se lavaron con el
diluyente caliente, se secaron en vaclo, se acidificaron
con 4cido sulfdrico o clorhidrico diluido, y las mezclas
4oidas se sometieron a extraccidén con éter. Los extractos
en dter se lavaron con agua, Se secaron y se evaporaron
dando dcidos 2~drilpropi6nicos gue tenfan diferente acti-
vidad 6ptica del componente 4cido de la sal del comienzo
del experimento. .

Los detalles y los resulbtados de diversos Ejem—

plos se dan en la Tabla I.
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Glave de la TABLA T

~Acidos 2-arilpropidnicos

Al = deido (i)—Q—(z—fluo:z'o-4«b~J’.‘en:.—-
1il)propiénico Los isdémeros
A2 = #4cido 2-(2-fluoro-4-bifenilil)- $pticos puros

3
propibnico, que tiene [y 7p -309 g tienen /a/; de
A3 = dcido 2-(2-fluoro~4-bifenilil)- g + 6 - 44,70
propidnico, que tiene 17;75 ~44,72 g

= 4cido 2-(2-f1uoro-4—b1fen1111)— ;

propiénico, que tiene /o7 +8,99

deido (+)=-2-(2'~fluoro-4~bifenilil)propidnico: el isd-

w
n

mero (+) 6pticamente puro tiene wna /& /, de +
50,3¢

= deido (+)=-2-(2,2',4'-trifluoro~4~bif enilil) propi&nico:
el isémero (+) 6pticamente puro tieme /X /; de
+ 35,90 ] |

4cido (4+)=2~(6-metoxi-2-naftil)propidnicoiel isémero (*

e
T
it

‘Gpticamente puro tiene una [# ] de +662

=
L}

ro (+) 6pticamente puro tiene [‘;(JD de +42,09
F = deido (+)~2~(2~hidroxi-4-bifenilil)propidnico: el isb-
mero $pticamente puro tiene wa [5(_7D de+47,6¢

* Tag rotacmoncc' especificas de este 4cido se midieron en
cloroi‘ormo a una concentracidén de 1% en peso/vol.
Aminas

¢ = (-)=-&-metilbencilaming

H = (~)=%~(4-isopropilfenil)etilamina
J = (+)=X-ciclohexiletilamina
K = (=)= &~=(3~clorofenil)etilamina

1= (+)-% -=(2-metoxifenil)etilamina

beido (+)-2-/4-(2-fluorofenoxi)fenil/propiénicosel 1s6m;

tay%
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I
n
it

(«)= o =(2-metoxifenil)etilamina

=
n

(=)=of =(4=fluorofenil)etilamina

N = (+)-0=(2-fluorofenil)etilamina
0 = (—);cx-(2—clorofeni1)etilamina
P = (-)—(X;(3—fluorofeni1)etilamina
Disolventes
R = Fraccién de petrdleo, punto de eb, inicial 1122C
§ ='(=)= X ~pineno '
T = mirceno
Ul = 85% de R + 15% de tolueno
02 = 6%% de R + 33% de tolueno o
= Fraccibn de petrdéleo, intervalo de ebullicién 12090é”:
~1602C o
W = Fraccién de petrdleo, punto de ebullicién inicial
125¢C
= Octano
= Fraccién de petréleo, punto de ebwllicidn inicial
1159¢, con 1% de n~bubtanol.
Z = Tolueno. '
Ejemplo 32

Se mezeld flurbiprofen (4,75 kg) con uwna fraccibn
de petréleo de p. de eb., 125°C (48 litros) y la mezcla se
agité bajo nitrdégeno y se calents‘para formar wma disolu~
cibn. Se aﬁadi6 (=)= —metilbencilaming (2,35 kg) en la
misma fraccidén de petrdleo (23 litros) con agitacién y la
mezela se calentd despuds se calentd bajo reflujo y.bajo
nitrégeno durante 72 horas. Ia temperatura interna era de
1250C, Ia mezcla se Filtrd despuds, y la sal se lavé con
el petréleo caliente y se sec6, dando la sal de (-)- O -me-

$ilbencilamina de geido 2-(2-Ffluoro-4~bifenilil)propiénico
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(5,4 kg) con un rendimiento de 765, Una pequelfin parte de
ggta se acidificé para dar 4cido 2-(2-fluoro-4-bifenilil)-
propibnico que tenfa una Z§i7b + 332, EL resto se recrista-
1izé a partir de isopropanol y una parte se acidificé para
dar deido 2-(2-fluoro-4-bifenilil)propidnico que tenfa una
[&T + 418,

Fl resto de la sal recristalizada (4,3 kg) se mez—
clé con petrdleo ligero (p.de eb., 102-12092C, 35 litros) ¥
agua (37 litros), y la mezcla se agité bajo nitrégeno. Se
afindié dcido clorhfdrico concentrado (1 kg) y la mezcla se
sometid a reflujo durante 1 hora. La capa orgénica calis=n-~
te se separd, se lavé con agua, se filtré, se enfrid y el
producto se recogidé por filtracidén, se¢ lavé con hexano y se
secd, dando 4eido 2-(2-fluoro-4-bifenilil)propidnico, que
tenfa [&:7D + 43,72, lo que representa un 98% de puresza
bptica.

E1l producto de filtracién después del calentamienm
to inicial de T2 horas de la sal, juntamente con el séiide
recuperado de las aguas madres de la recristalizacidén en
isopropanol de la sal y la cristalizacidn en la fraccidn
de petréleo del deido, se recircularon parz su tratamiento
con una cantidad adicional de flurbiprofen;

~La sal de amina del 4cido racémico tiene wna so-
lubilidaé en 1a fraccidn de petréleo de 124 ml/g. a 1252C.
Ejemplo 33

La sal de (=)-&-metilbencilamonio (1 parte en
peso) de flurbiprofen se mezeld con petréleo ligero (p. de
eb, 40-609C, 10 partes en volumen) y se calent$ a 1162C en
un aﬁtoclave cerrado herméticamente durante 72 horas. la

mezcla se enfrid después y se filtré, y la sal se lavé con
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petréleo ligero y se secd en vacio pera dar un rendimien-

13

o de 93,5% de sal, que dié dcido 2-(2-fluoro-4-bifenilil)-
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invencién propia y nueva que se pre-
sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de
Trvencién en Espafia, por VEINTE afios, son los que se reco-
gen en las reivindicaciones siguientes:

18,- Un procedimiento para aumentar la proporcién
de un enantibmero deseado de wa 4eido 2-arilpropidnico,
que comprende calenter a una temperatura de al menos 80¢C
una mezcla que comprende un diluyente orgdnico liquido iner
te y una sal del dcido 2-arilpropidénico con un enantiﬁmero
de una base nitrogenada orgdnica de quiral, siendo tales
la base y el diluyente que la sal del dcido racémico biene
wna solubilided de 0,1 a 10% en peso/vol. en el diluyeute
a la temperatura de trabajo, procedimiento en que una pro-—
porcién de la sal no se disuelve en el diluyentes; con lo
que una proporcién de uno de los isémeros Splticos del com-
ponente 4cido de la sal se convierte en su cnantidmero, y
recoger la sal cuyo componente dcido tiene una proporeidn
mayor y preponderante de ese emanbiémero.

28,- Un procedimiento seglin la reivin&icacién 18,
en el que el &cido 2-arilpropiénico es uno en el gque el

grupo arilo es de la férmula
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enlaquemes 061, yR, B y R pueden ser iguales o
3 4 5
hidroxilo y metoxi.

32,- Un procedimiento segin la reivindicacidén 28,
en el que el dcido g—arilpropidnico estd seleccionado de
entre deido 2-(2-fluoro-4-bifenilil)propidnico, dcido 2~
(2'~fluoro-4-bifenilil)propidénico, deido 2~(2,2' 4 =triflug
ro-ﬂ,-'-"b::.f enilil)propidnico, 4eido 2-(2-hidroxi=4-bif enilil)-
propibnico y 4cido 2--[5—(2-fluoro-fenoxi)feniypropiénico.

42,- Un procedimiento seglin la reivindicacién 18,
en el que el 4cido o-grilpropiénico es deido 2-(6-metoxi-
—2—naftil)propidnico. '

52, Un procedimiento segin cualquiera de las rei-
vindicaciones anteriores, en el que la base nitrogenada or-
gdnica de quiral es una alcohiloaﬁina «-monosustitulda.

62,- Un procedimiento 'seglin 1la reivindicacién 5%,
en el que la alcohilamina x-monosustitulda és una etile-
mina % -monosustitulda.

' 72,~ Un procedimiento segin la reivindicacibn 5&.
en el que la etilamina x-monosustitulda es wna &-fenile-
tilamina en la que el anillo de fenol puede estar susti-
tufdo por uno o mis grupos alcohilo de 01_4, alcoxi de
01_4, o halégeno.

88,.. Un procedimiento segin la reivindicacién 7%,
en el que el enantidémero de la o —feniletilamina estd se-
leccionado de entre (-)-w-metilbencilamina, (-)-&-(2-me~
toxifenil)etilamina, (~)-«&~4-isopropilfenil)etilamina,
(=)~% -3—-{clorofenil)etilamina, (=)-o -(4-—f1uorofenil) eti-
lamina, (=)= & ~(3~fluorofenil)etilamina, (=)= o =(2~fluoro~

fenil)etilamina y (=)=« -(2-clorof enil)etilamina.
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92,- Un procedimiento segin cualquiera de las rei-
“vindicaciones anteriores, en el que la mezcla se calienta
a wa bemperatura de 90-1502C,

108,- Un procedimiento segin la reivindicacién 9%,
en el que la temperatura es de 95-130¢C,

11%,- Un procedimiento segin cualquiera de las rei-
vindicaciones anteriores, en el que la mezcla se calienta
durante 8-96 horas.

128,- Un procedimiento segiin cualquiera de las rei-
vindicaciones anteriores, en el que la relacidén de la sal
ol diluyente es desde 1:1 a 1:100 en peso/vol.

138,- Un procedimiento segin la reivindicacidn 128,
en el que la relacidén es desde 1:5 a 1:15 en peso/vol.,

148,.- Un procedimiento segin cualquiera de las rei
vindicaciones anteriores, en el que la solubilidad de la
sal del 4cido racémico es de 055 a 2% en peso/vol.

158,~ Un procedimiento segin cualquiera de las rei~
vindicaciones anteriores, en el que de 50 a 98% en pesv
de 1la sal no se disuelve en el diluyente a la temperatura
de trabajo.

162,~ Un procedimiento segin la reivindicacidn 158,
en el que de 80 a 95% en peso de la sal no se disueive.

178,~ Un procedimiento segin cualquiera de las rei-
vindicaciones anteriores, en el que el diluyente es un 1{-
quido a la temperatura a la que 15 mezela se calienta, ¥
gs de baja polaridad.

. 182, Un procedimiento segin la reivindicacién 172,
en el que el diluyente es una mezcla de hidrocarburos'que
son predominantemente alifdticos y tiene un punto de ebu~

11icién en el intervalo de 110-1359C,
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162,. Un procedimicnio para sumentar la propor-
| cién de un enantibmero deseado de wa dcido 2-arilpropid-
nico.

. Tal y como se ha descrito en la lMemoria que ante~
cede y con los fines gque se han especificado,

Esta Memoria consta de DIECISIETE hojas escritas
a miquina por una sola cara.
| Madrid, 28.MR1978
' P.A.
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