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A presente inveng3do diz respeito a um novo

processo para a preparagido de um acido 2-fenil-propidnico.

Diz mais particularmente respeito a prepa
ragfio do acido 2-fenil-propionico em que o nicleo fenilico é

substituido por um radical aminado.

Diz especificamente respeito a um novo pro
cesso para a sintese de acidos 2-(R-amino—fenil)—propiénicos
e, em particular, do acido 2-(4-metalilamino-fenil)-propid-
nico, Com efeito, a literatura, como por exemplo a patente de
inveng3o norte-americana No., 3.957.850 demonstrou a dificulda
de de efectuar a alquilag3o da fungdo amina suportada por
tais dcidos fenilpropiénicés. Ora, verificou-se que a monoal
quilag3io selectiva destes acidos 2-(4-amino-fenil)-propidni-
cos é importante na medida em que leva a um notavel aumento
de actividade farmacoldgica é/ou a uma redug3o do grau de
toxicidade,

Pelo contriario, os derivados N,N-dissubs-

tituidos s3o, em geral, significativamente menos activos e

podem, por este motivo, constituir uma carga suplementar cuja



eliminag3o € quase sempre dificil e leva a perdas sensiveis

de rendimento nos Ultimos estadios da sintese.

Por este motivo, revelou-se importante desco
brir um novo método de sintese que apenas leva a uma formag3o
limitada de derivados dialquilados com azoto ou que permite a

separag8o em condigdes muito mais faceis.

Este problema resolveu-se de acordo com a
presente invengdo mediante um processo que consiste em subme=-
ter um derivado 2-(4-amino-fenil)-propidnico de fdérmula ge-

ral

H,N COOR, (11)

na qual R representa um atomo de hidrogénio ou um

1
radical alquilo comportando 1 a 6 Atomos de carbono,
em solug#o no seio de um dissolvente organico inerte n3o mis-
civel com dgua e n3o polar, 4 acg3o de um agente de alquila-
¢3o em fase heterogénea, na presenga de um catalisador de
transferéncia de fase e de um agente alcalino em meio aquoso
para se obter um dcido 2-(4-R-amino-fenil)-propidnico de fér-

mula geral

=

RHN CH COOH (1)
\ /




na qual R representa um radical alquilo infe-
rior, eventualmente substituido por um grupo hi
droxi, um radical alcenilo inferior comportando
2 a 6 atomos de carbono, um radical alcinilo in
ferior comportando 2 a 4 dAtomos de carbono ou

um radical aralquilo inferior,.

De uma maneira preferida, o simbolo R re-
presenta um grupo metalilo. Pode igualmente representar um
radical alcenilo como alilo, um radical aralquilo como ben-

zilo, ou um radical alquilo substituido como ﬁ—hidroxietilo.

0 catalisador de transferéncia de fase ¢€
um sal de amdnio quaternario ou de fosfonio, soluvel nos dois
tipos de dissolventes, Utiliza-se, de preferéncia, o cloreto
de metiltrioctil-amonio comercializado sob a denominagdo
ALIQUAT 336 assim como outros sais de amdnio ou de fosfdnio,
tais como o brometo de metil-trifenil-fosfdnio, o cloreto de
trimetil-fenil-amonio, o brometo de tetrabutil-amonio e o clo

reto de benzil-tributil-amdnio.

A quantidade de catalisador utilizada é de
cerca de 10 g por mole de acido 2-(4-amino-fenil)-propidnico
ou de éster de alquilo deste dltimo. A concentrag3o em acido
2-(4-amino-fenil)-propidnico ou um éster deste dcido € de cer

ca de uma mole por 400 ml de dissolvente orgidnico nio misci-
vel com a agua.
A concentrag¢8o em agente de alquilagdo que

é de preferéncia um halogeneto de metalilo, como o cloreto de

metalilo ou o brometo de metalilo, esta compreendida entre 1



e 1,4 moles por mole de dcido 2-(4-amino-fenilo)-propidnico
ou de éster de alquilo deste acido, De preferencia, utilizam-
-se entre 1,1 e 1,4 moles de agente de metalilag@o por mole

de acido amino—2-(h-amino—fenil)-propiénico ou de um dos seus

ésteres de alquilo.

0 d4cido 2-(4%-metalilamino-fenil)-propic-
nico formado nesta reacg¢3o permanece na fase organica visto a
quantidade de agente alcalino ser praticamente a da estequio-
metria o que explica que o composto recuperado seja directa-
mente o acido 2-(4-metalilamino-fenil)-propidnico e n%o um
dos seus sais. Nestas condig3es, nZo ha reacg3o de salifica-

¢330 e o isolamento do dcido € facilitado.

O agente alcalino susceptivel de fixar o
hidracido ou o ani%o formado durante a reacg3do de alquilagdo
é uma base forte, de preferéncia um hidroxido de metal alca-
lino como o hidrdxido de sddio. A concentrag3o utilizada
esta de preferéncia compreendida entre 1 e 1,1 moles de base
por 1 mole de acido ou de éster do acido 2-(4-amino-fenil)-
-propidnico, em solug3io em dgua com uma concentrag3o da ordem

dos 10 %.

A reacgdo efectua-se a uma temperatura in

ferior a da ebulic3o do dissolvente organico e, de preferén-
cia, compreendida entre 80° e 85°C. E preferivel trabalhar

sob atmosfera inerte, como por exemplo mediante borbulhamento
de azoto.

A durac3o da reacg3o é no minimo de duas

horas. A continuag3o da reacgso para 134 de 4 horas n#o pro-



porciona vantagens nem melhora o rendimento.

Uma vez terminada a reacg3o, separa-se a
fase organica sobrenadante e lava-se com agua. Extrai-se a
fase organica com hidrdxido de sddio cerca de 1 N. Acidifica-
-se, em seguida, a pH 1 com acido cloridrico 1 N. Os compos-
tos secunddarios (em particular derivados dialquilados) sZo
insoluveis e eliminam-se mediante extracgdo com um dissolven
te organico.

Trata-se esta solug3o acida com negro acti

vado, filtra-se e leva-se a pH 3 mediante adigZo de hidrodxido

de sddio ou de um sal de metal alcalino de um acido fraco.

Separa-se o acido 2-(4-alquilamino-fenil)-
-propidnico que cristaliza mediante filtragdo. Lava-se com
dgua e seca-se.

Verificou-se com interesse que quando se
parte de um éster de alquilo do dcido 2~(l4-aminofenil)-pro-
pidnico, a reacg3io de alquilag#o realizada nestas condigBes
é acompanhada da saponificag3io da fungfo éster de tal maneira
que o composto obtido é directamente o dcido 2-(l4-alquil-
-aminofenil)-propidnico.

0 dcido 2-(4-metalilamino-fenil)-propid-
nico assim obtido é um composto conhecido [ﬁ. DUMAITRE cf.
"Chimie Thérapeutique" 14 (1979) p. 207-214/ cujas proprieda-
des analgésicas e anti-inflamatdrias s%o objecto de numero-
sas publicag3es,

A produg3o do dcido 2-(4-metalilamino-

~-fenil)-propidnico foi contudo travada até agora visto que

K3



todos os métodos de sintese deparavam com um estadio dificil
de realizar: a alquilagd3o do derivado aminado com um haloge-
neto de metalilo., Este estadio consiste em submeter, precoce
mente ou n3o, o derivado aminado a acg3o de um agente de me ta
lilag3o tendo-se verificado até agora ser impossivel evitar a
formag3o simultanea de um derivado monometalilamino e de um
derivado dimetalilamino. Verificou-se, em particular, que um
bloqueio parcial labil da fung3o amina que teria podido evi-
tar esta reacg3o secundaria, se tornava rapidamente inoperan-
te visto ser dificil a sua eliminag3o ulterior. Por este mo-~
tivo, os diferentes métodos de sintese levam fatalmente a for
mag3o deste sub-produto, sem interesse terapéutico, e cuja
eliminag3o necessita de uma etapa suplementar e uma diminui-

¢do sensivel do rendimento global da sintese.

Os exemplos que se seguem ilustram o pro-
cesso de acordo com a presente inveng3o sem contudo a limita-

rem de modo algum.

Exemplo 1

Em um reactor com boa agitagfo, um refri-

gerante, um termdémetro e uma entrada de azoto, introduzem-se:

165 g (1 mole) de dcido 2-(4-amino-fenil)-propidnico

~ 400 ml de tolueno
- 100 g de cloreto de metalilo (1,1 mole)
- 10 g de Aliquat 336

- 250 ml de Agua

- 92,5 ml de lixivia de soda a 32 % (1 mole)

Aquece~se durante 3 horas a 85°C.



Decanta-se e lava-se a solug3o toluénica
duas vezes com agua. Extrai-se esta fase toluénica com 1 li-
tro de hidrdéxido de sddio 1 N, Despeja-se a solug3o alcalina
sobre 1,5 litros de acido cloridrico 1 N (pH : 0,8). Extrai-
-se tres vezes com tolueno. Adiciona-se carvio (filtra-se).
Leva-se o pH a 3 mediante adig3o lenta de hidrdéxido de sddio
1 N sob agitag8io forte., Escorre-se o precipitado formado,

lava-se com agua e seca-se.

Obtém-se deste modo 140 g (rendimento:

64 %) de cristais branco-creme. P.F. 107°C.

Exemplo 2

Procedendo de acordo com uma maneira ideén
tica a descrita no Exemplo 1, obtém-se 135 g de acido 2-(4-
-metalilamino-fenil)-propidnico a partir de 179 g de 2-(4-

~amino-fenil)-propionato de metilo utilizando Aliquat 336.

Exemplos 3 a 7

Pfocedendo de acordo com uma maneira idég
tica a descrita no exemplo 1, obtém-se o acido 2-(4-metalil-
—amianenil)-propiénico a partir do acido 2-(4-amino—fenil)-
-propidnico utilizando os seguintes catalisadores de transfe-

réncia de fase:

Exempio Catalisador utilizado Rendimento
3 TEBA 57 %
b4 Brometo de metil-trifenil-fosfdnio 58 %
5 Cloreto de fenil-trimetil-amonio 57,5 %
6 Brometo de tetrabutil-amdnio 58,5 %
7 Cloreto de benzil-tributil-amdnio 62 %




REIVINDICAGCOES

l.- Processo para a preparagao de acidos 2-fenil-propidni
cos substituidos por um radical aminado, caracterizado pelo facto
de se submeter um derivado 2-(4-aminofenil)-propidnico de fdrmula
geral

HN — CH-COOR
2 1 11

na qual R, representa um atomo de hidrogénio ou um

radical alquilo comportando 1 a 6 dtomos de carbono,
em solugao no seio de um dissolvente orgdnico inerte, nao miscivel
com a agua e nao polar, a acgao de um agente de alquilagdo em
fase heterogénea na presenca de um catalisador de transferéncia

de fase e de um agente alcalino em meio aquoso para se obter um

acido 2-(4-R— aminofenil)-propidnico de fdrmula geral

"
R-HN—<;;:>—— CH - COOH I

na qual R representa um radical alquilo inferior



eventualmente substituido por um grupo hidroxi, um radi=
cal alcenilo inferior, um radical alcinilo inferior ou

um radical aralquilo inferior.

2.- Processo de acordo com a reivindicagao 1, para a pre-
paragao de compostos de fdormula geral I na qual o simbolo R repre-
senta um radical metalilo, caracterizado pelo facto de se utilizar

compostos iniciais correspondentemente substituidos.

3.- Processo de acordo com a reivindicagao 1, caracteri-
zado pelo facto de o dissolvente organico, nao miscivel com a agua,

ser um carboneto aromatico liquido.

4.- Processo de acordo com a reivindicaqéo l, caracteri-
zado pelo facto de o catalisador de transferéncia de fase ser um
sal de amonio gquaternadrio solivel simultaneamente nos dissolventes

hidrofobos e na agua.

5.- Processo de acordo com a reivindicagao 1, caracteriza
do pelo facto de o catalisador de transferéncia de fase ser um

sal de trialquilfenil-fosfonio.

6.- Processo de acordo com a reivindica;éo 4, caracte-
rizado pelo facto de o catalisador de transferéncia de fase ser

o brometo de metiltrioctil-amdnio.



7.- Processo de acordo com uma das reivindicagoes 1 a 6,
caracterizado pelo facto de a quantidade de catalisador de transfe
réncia de fase gque se introduz no meio reaccional ser da ordem

de 10 g por mole de acido 2-(4-aminofenil)-propidnico.

8.- Processo de acordo com uma das reivindicagoes 1 a 7,
caracterizado pelo facto de a concentragao em derivado 2-(4-amino-
fenil)-propidnico ser de cerca de 1 mole por 400 ml de dissolvente

organico nao miscivel com a agua.

‘9.- Processo de acordo com uma das reivindicaqaes 1l a 8,
caracterizado pelo facto de a concentragao em agente de alquilacao
estar compreendida entre 1 e 1,4 moles por mole de dcido 2-(4-ami-

nofenil)-propidnico.

10.- Processo de acordo com a reivindicagdo 9, caracteri-
zado pelo facto de a concentragao em agente de metalilagao estar
compreendida entre 1,1 e 1,4 moles por mole de acido 2-(4-amino-

fenil)-propidnico,

Lisboa, 16 de Janeiro de 1990
O Agente Olicial do Propriedade Industrial

nqpliore

S



-11-

RESUMO

"Processo para a preparacao de um acido fenilpropionico"

A presente invengao diz respeito ao dominio da quimica
organica e mais precisamente 3 sintese dos acidos fenil-propio-

nicos.

Descreve-se mais especificamente um novo processo para a

preparagao de acidos 2-(4-R-aminofenil)-propidnicos de formula

o,
R-HN‘—D— CH - COOH
I

que consiste em submeter um derivado 2-(4-aminofenil)~propidnico

o
HN — CH-COOR

a acgao de um agente de alquilagao em fase heterogénea na presencga

geral
de formula geral

de um catalisador de transferéncia de fase e de um agente alcalino
em meio aquoso.
Os acidos preparados pelo processo de acordo com a presente

invengao sao ingredientes activos de medicamentos.

Lisboa, 16 de Janeiro de 1990

O Agenie Giidial ga Propriedads Industrial
m [/\{/\/4/‘4'
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