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PATENTE DE INVENCION

gue por 20 afios, pare Espefia y sus Posesiones, se solicitala .
favor de la Cesa KNOLL A.G., CHEMISCHE FABRIKEN, de nacionali-
ded alemena, domiciliasdo en LUDWIGSHAFEN a.Bh. (Alemania), por :

| "UN PROCEDIMIENTO DE FABRICACTION DE ACIDO FENILACETICO DE NO-
i E@mo SUSTITUIDO", — = = = = = = = - - o e oo o |

-~

Memoria descriptiva

Se ha conmprobado gque el dcido 3-fluor-4~-oxi-fenilacético,
_8us derivadbs O-alkilicos y respectivamente sus sales ejercen
une influencia muy fevorable sobre los fendémenos de hiperfun~
¢cién de la gléndula tiroides, Estas sustanc;as son perfecta-

5 mente tolerables por su atoxicidad e influyen de la menera
més favorable sobre el metabolismo bédsico y la frecuencia del
pulsos

Se obtienen por distintos procedimienta los nuevos com-
puestos que se emplean convenientemgnte en terapis eh-la forma

10 de su sales alcalinas., asi, por ejémplo, el cianure de 3J-fluor-
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4-glkoxi-bencilo puede ser saponifioado com Acido sulfirieo ob-
teniéndose écido fluor-alkoxi-fenilacético, pudiéndose eventual-
mente desdoblar en una. segunda fase el grupo alkoxllioo median-
te tratamiento eon éeido bromhidrico, 31 desde un prlncipio se
emplee para la saponificacidn, por ejemplo, dcido bromhidrico—
éter acétioco glaoiai, se obtiene el dcido 3-fluor-4-oxi-fenil-
acético en una sola operacidn, |

Se puéde partir ademds de los correspondientes dcidos man-
délicos, y respectivamente de los cianuros del édcido mandélico,
de grupo hidroxilico sustituido o sin sustituir, gque son redu-
cidos por métodos conocidos, por ejemplo éon dcido yodhidrioco,
en una sola operacidn y saponifiocados en dcido 3fluor~4-oxife-
nil-acético. La reduceidn puede realizerse también con un cia-
nure de dcido mandélico O-acilado, por ejemplo por hildrogensa-
cién catelitica,

0tro procedimiento para la obtencidn de los nuevos compues-
tos parte de los correspondientes acidos halogénicos ol -fenil-
ascéticos, que pueden fdoilmente ser reducidos a fggfg:;ilacéti-
00s sustiuidos exentos de haldgeno, y ser saponificados.

La sucesidn de las diferentes operaciones puede ser distin-
ta ; en primer luger, congervando el grupo CN, se puede hacer
empezar la reduccién en el dtomo de carbonb contiguo CN (por
ejemplo susfituyendo Cl, OH u O-acilo con H), verificéndose
despuds la saponificacidn del grupo CN en COOH tembién pue-
den ejécutarse las reducciones anteriormente mencionadas una
vez que esté ya formedo el grupo carboxilico.

Otra posibilidad de obtencién de los compuestos segin la

invencidn consiste en el tratamiento con lejia alealina y agua

‘oxigenada de las azlactonas obtenidas de 3~fluor-4-oxi- y res-

pectivamente ~alkoxi-benzeldehidecs con Acidos hipiricos. Esta

reaceidn se desarrolla segfin el siguiente esquema de férmules : -
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| _ €0 =0
HO o ciﬂz-coon H —__C
| -C=-CH
cJo — ¥ .
CH, - CO - COOH - | CH, - COOH
F (+NH;+CgHy.COOH)__ 7
OCH, '_ OCH,

Ejemplos :

1). Se hacen hervir con reflujo, durante unos 45 minutos, 50 g

de cianuro de I~fluor-4-~metoxibencilo con una mezcla de 36 cme.

ds dcido sulfirico concentrado, 36 cme. d§ agua y 36 omo, de &ci-
do acético-glacial. El nitrilo se disuelve con color Trojo-naranja.

Se deja luego enfriar la mezsla y se vierte en unos 200 cmec. de’

~1~,agua‘helada. El doido 3-Tluor-4-metoxifenil-ascético se separsa en

forme de oristales blanco-amarilientos que; una vesz redisueltps
de agua, eventualmente con tratamiento con carbén‘animal, tienen
su punto de fusidén a 1159, Randimiegto ¢ el 85% de la teoria,

2). Se hacen hervir con reflujo, durente 4 horas, 35,5 g, de doi-

do Z-fluor-4-metoxifenilacético con 200 ome. de dcido bromhidrico

‘al 48%. A continuacién se condensa el dcido bromhidrioofhaatafunoa

&5 omo. luego s& vuelve a afiadir agua hasta alcanzar le mited dl
matraz y se vuelve a destilar otra vez. Se disuelve en un poco de
ague caliente el residuo, consistente en cristales de color more=-

no; se trata coh carbén enimal y se deja cristalizar en el arme-

| rio frigorifico. Se filtran por asPiraoién los oristales, se la-

van gon un poco de agua helada ¥y se vuelven & disolver otra vez
de agua.F, 1429, Rendimiento ? 30,5 g = 93% de la teoria.

3), Se haoen_hérvir con retlujo, durante 11 hores, 200 g de cia-
nuro de 5~fluor-;-metox£benqilo con 600 omc. de &dcido bromhidrioo

(484) y 400 ome. de 4cido acético glaciel. A continuacidn se con-
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densa la mezcla & 1/3 aproximadamente del volumen y se deja re-
posar varias horas en hielo. Se filtran por aspiracidén los oris-
tales que se han formado, se lavan con un pogo de agua heslada ¥y
se vuelven a recristalizar de un poco de agua caliente ; F, 129-
1312, Se condensan las lejias madres y se recristalizan varias
vecés los cristales obténidos hasta alcenzar el F, 1322, ﬁenéi-.
miento ; 80% de la teoria. |

4), Obtencién de la azlactona @ se mezclan bien 20 g. de é-fluor-

4-metoxi-benzaldehido, 28 g. de dcido hipdrico, 10 g. de acetato

de sodio recientemente deshidratado y 50 ome, de anhidrido del

fdoido acético y se calientan en el refrigeradof de reflujo, du-
rente 1 hora aproximademente, en bailo de marfa, La mezcla, ini-
cialmente muy fldida, adquiere a los pocos minutos umacoloracién
emarille y por £in se soldifica., Una vez enfriaeda, se filtra por
aspiracidn, se extrae por lavado con acetona la lejia madre de
color oscuroc, se calienta la azlaofona con agua, se filtPa por

aspiracidn y se seoa. La ezlsotona, gge aés dificilmente soluble

- en todos los disolventes corrientes, forma agujas amarillas de F.

2088, Rendimiento : 28,3 g = 73, 4% de la teoria.

Se hacen hervir con reflujo, durente 6 horas, 15 g de azlac-
tona con 150 ome, de solucidn de sosa cdustica al 10%. A conti-
nuacidn, se enfria con hielo la solucién y se mezcla lentamente,
agiténdola, con 9 ome., de agua oxigeneda al 30% diluida con la
misma cantided de agua, a une temperatura no“superior e los 109,
Se deja conducir la oxidacidn en reposo & temperatura ambients,
se .acidifica con dcido clorhidrico concentrado y se extrae con
éter el doido. Se seca sobre sulfato de scdio la solucién en éter,
se destila y se etarifiga el resduo calenténdolo haste la ebulli-
¢idn, con reflujo, durante 5 horas, con 70 omec. de metanol absolu-
to ¥y l;5romo. de éciﬁo sulfirico concentrado., & continuacidn se
separa por destilacidn el metanol, se disuelve el residuo en éter,

se agita la solucién en éter con sosa, se seca sobre sulfato de
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sodio, se separa por destllacidn y se destila fracoionadamente
el residuo. Con un Kp.;p 752 el metiléster del deido benzdico
se transforma en una cantided de 5,5 g, Luego,se elevayla tem-
peratura a 1502 y se separa por destilacién el metiléster del
4cido B~fluor-4-metoxi-fenilacédtico. Rendimiento 8,0 g = 88%
de la teoria (referido a la azlactona), o

Se hacen hervir con reflujo, durante 9 hores, 8}6 g. de me-
tilédster del doido 3~fluor-4-metoxi-fenilacético con 54 cme, de
doido bromhidrico al 66% y 36 cme, de 4cido aeético glacial, A
continuacidn se separa por destilacién en el vacio, se diluye el
residuo en éter y se agité con unvpdco de agua, Se seca cdn sul-

fato de sodlo la solucidn en éter, se filtra por destilecidén y

se recristaliza de &gua el residuo.'Bendimiento : 6,0 g, = 87,5%

de la tebria. Una vez redisuelto otra vez de agu&, el producto .
-revela el correcto punto de fusidn (F. 132%).

NOTA ‘
Se reivindican como de la propia y nueva invencidén la propiedad
v explotacidn exdusivas de : » ‘ ) '
1). Un procedimiento de fabricecidén de Acidos fenilacéticos de

ndcleo sustituido de la férmula general CH.COOH, en que R in-

OR

4 dica hidrdgeno ¢ un grupo'alkilo, caractarizado por saponificar-

se compuestos de la férmule /,R' ", en que R indica hidré-
. ’ CH :

Ngo
QR

geno, un grupo alkilo o acilo, R' hidrégeno, hidroxiio,bo-aoilo ’

k3

o haldgeno y R™ CN o GOOH; y resﬁectivamente sometérse & una si-
multénea o suc;siva reduceién, con una sucesidn cdalquiera de
ambas Ultimas operaciones, -

2); Procedimiento segin la reivindicacién 1), carscterizedo por

desdoblarse en los correspondientes édcidos fenilacéticos las az-
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lactonas obtenidas de 3-fluor-4-oxi- y respectivamente alcoxi-
benzaldehidos mediante la simulténea qooién de lejfla alcalina
¥y de agentes oxidantes.

3). Procedimiento segin las anteriores reivindicaciones, carac-

terizado por constituir esencialmente ¢

"UN PROCEDDIMIENTO DE FABRICACION ﬁE ACIDO FENILACETICO DE

NUCLEQO SUSTITUIDOM; o w = = = = = = = .0 = = = = = = = = = = =

~

Conste la presente-mamoria descriptiva de sels hojas nune-
radas y mecanografiedes en una sola cara,
Hadrid, ¢ de febrero de 1944,

RODOLFO OF tA TORRE
.0
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