MEMORTIA DESCRIPTIVA

correspondiente a la solicitud de una

PATENTE DE INVENCION

Solicitante: MERCK & CO., INC,
Domicilio: Rahway, New Jersey, ESTADOS UNIDOS.

Enunciado: . "UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR COM-
PUESTOS ACIDOS FENILBENZOICOS".
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Este. invento se refiere a nuevos conpuestos bifeqi
licos y a procedimientos de produocidn de los mismose« Més
especificamente, este invento se refiere a 4cidos 5-(fe=
nil)=benzoicos sustituldos y ésteres, amidas, anhidridos
¥y sales no téxicas de los mismoge Todavia més especifica~

mente, este invento se refiere’a compuestos de férmula ge

nerel:’
"3
S
S () R ' g'”"" R
dénde
x(1n5) o8 hélégeno (cloro, bromo, fllor y yodo), estando
X en uno o mds de los &tomos de-carbono fenilicos;
R estd seleccionado entre el grupo formado por hidrd
geno, haldgeno (cloroy bromo y f£lGor), alquilo in-
ferior (tal como metilo, etilo, butilo, pentilo y
-gimilares) y alcoxi inferior (tal como metoxi,
etoxl, butoxli y eimilares);
R1 " estd gsele'ccionado entre el grupo formado por hidro

xilo, amino, alcoxi inferior (tal como metoxi, eto
| xi, bdtoxi, pentoxi y similares), alquilamino infe
rior (metilamino, propilemino, pentilamino y simi-
lares) di(alquil inferior)emino (dimetilemino, die

* butilamino, propilpentilemine y similares), dial=-
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quil(inferior)aminoalquil (inferior )amino , dial-

" quil(inferior)aminoalcoxi (inferior), hidroxiél-

coxi inferior (3-hidroxipropoxi, 2-hidroxipropo-
xi, 4—hidroxibutoxi ¥y similares), polihidroxigl-
coxi inferior (2,3~-dihidroxipropoxi, 2,3,4,5,6-
pentahidroxihexiloxi y similares) alcoxi(infe-
rior )alcoxi inferior (etoxietoxi), fenilalcoxi
inferior (5enciloxi, fenetoxi y gimilares), feno-
xi, fenoxi sustituldo (tal como alcoxi inferior,
dialquil (inferior)amino, alcanoil(inferior)ami-
no, benciloxi-z—carbdxi-4~(4'-f1uorfenilo), car—
boxi y carboalcoxi inferior), alcanoil(inferior)~.
aminoalcoxi inferior, hldrazino, hidroxilamino,
N-morfolino, N-=(4~alquil(infexrior)piperidino)-N-

[4-(nidroxialquil(inferior))~piperidino], (hi-

7 droxiaiquil(inferior))amino ¥ un radical aminodci

do natural con unién en el N, tal como glicina,
fenilalanina, prolina, metionina y taurinaj

estd seleccionado entre el grupo formado por hi-
drégeno, alguilo inferior (tal como metilo, eti-
lo, butilo, pentilo y similares), alcanoilo infe-
rior (tal como acetilo, propionilo, butirilo y si
milares) y alguenilo inferior (tel como alilo, bu=
tenilo y similares);

esth seleccionado entre el grupo formado por hi-
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drégeno, 3~alquenilo inferior, 3=~ y 4-alquilo in-
‘ferior, alcoxi inferior, bvencilo y haldgeno; las
sales farmacéuticamente no téxicas del 4cido [ta~
les como las-sales de amonio, metales alcalinos.
(Na, K) y alecalino~térreos (Ca, Ba, Mg), amina,
aluminio, hierro, colina, glucosamina y S-metil-
metionina, piperacina, dialquil(inferior )sminoalca
nol inferi&r, cloroguina, hidroxicloroquinag y gi=-
milareg]; el anhfdride de dichos 4cidos y los anhi
dridos mixtos de dichosg dcidos y &cido 2-acetoxi-
benzoicos. A '

En los espeotos més preferidos de esta invencidn, R{
es hidroxilo, R, es alcanoilo inferior ﬂespaoialmente ace~—
tilo) o hidrégeno, R es hidrdégeno, X es cloro o flior (es-
pecialmente f£llor) y se encuentra en la posicién 4 de 1la

porcién fenilica y R, es hidrdéeno o alquilo inferior en

la posicidn 3 (especfalmente metilo)e.
Son compuestos representativos de esta invencién los
glgulentes:
doido 2~hidroxi=5~(4'-fluorfenil)-benzoico
2-hidroxi~5=(4'-fluorfenil )=benzamida
beido 2~hidroxi-5-(4'=fluorfenil)-3-metil-benzoico
2-hidroxi~6-(4'=fluorfenil)=3~-metil=-benzamida
4cido 2~ncetoxi~5-(4'~£luorfenil )-3-metil~benzoico

2-a0et0xi=5= (4! =fluorfenil )-3-metil-bonzanide
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écido 2—acetoxi—5~(4'-flgorfenil)-benzoico

2-acetoxi~5-(4'-fluorfenil )-benzamida

2-acetoxi=5~(4!~fluorfenil)-benzomorfolida

gal 2-apcetoxi=5-(4'=fluorfenil)-benzoato de aluminio

sal 2-hidroxi=5=-(4'=fluorfenil)~benzoato de aluminio

sal 2-acetoxi=-5-(4'=~fluorfenil )-benzoato de colina

sal 2=hidroxi=5-(4'=~fluorfenil)-benzoato de colina

sal 2—a§etoxi—5—(4'—fluorfenil)-benzoato sédico

sal 2~hidroxi-5-(4'=f£luorfenil)-benzoato sbédico

dcido 2-hidroxi=5-(pentafluorfenil)-benzoico

deido 2-acetoxi-5-(pentafluorfenil)-benzoico

2-~hidroxi-5-(4'=fluorfenil)~benzoato de p-dietil-

aminoetilo
2-acetoxi-5-(4'-fluorfenil )=bengzoato de p-dietil-
aminoetilo
Hemos hallado que los compuestos descritos tienen ac

tividad anti-inflamatoria y son eficaces en la prevencién
e inhibicidn de la formacién de edemas y granulomage. Ade-
wis, algunos de ellos poseen un grado interesante de actl
vidad entipirética y analgésica. Para este fin se adminig
tran normalmente por via oral en tabletas o cdpsulas, de-
pendiendo la aésificacidﬁ éptime del compuesto particular

utilizado y del tipo y severidad de la condicidn que se

" esth tratendo. Aunque las cantidades 6ptimas a utilizar

dependerdn del compuesto empleado y del tipo particular de
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enfermedad tratada, los compuestos preferidos utilizados
en dosis de 50 mg a 10 g por dia, por via oral, son uti-
les en el controi de dichas coﬁdiciones, segun la activi
dad del compugsto especifico y la sensibilidad de reac-
cidén del paciente.

Log compuesfos de esta invencidén pueden preparar—
se a partir de un fenol bifeﬁilico o del .giguiente tipo

de material de parfida:

)
X1-5)

donde

R

4 es un idn de metal alcalino} ¥y X, Ry ¥ R son los de-
finidos anteriormente.

Algunos de estos compuestos se preparan a partir
de las porciones fenflicas individusles del material de
partida anterior for la conocida reaccidn de Gomberge
Otros, en los que es conocida la porcidén bifenilica, Te~
quierenlas reacciones adecuadas para obtener el grupo
funcional, caso de que sea necesario, asi como las sales’
metdlicase No obstante, todos los compuestos pueden obte
nerse preparando primero un derivado de anilina que con-
tenga un grupo X y, si se desea, un grupo R, seguido de

una reaccién de Gomberg con nitrobenceno o anisol o con
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un nitrobenceno o anisol con un sustituyente R3, hacien
do reaccionar a continuaciég el grupo nitro o el grupo
metoxi {del nitrobenceno o del anisol) del compuesto hi
fen{lico asi preparado de forme que se obtenga la sal
alcalina que constituye el material de partida. Por ejem
plo, puede diazotarse la 2-fllor-5-nitroanilina al co-
rrespondiente 2-flior-5-nitrofenocl, que a su vez puede
alquilarse para formar el correspondiente 3=alcoxXi-4-
fldornitrobenceno;rreduciendo finalmente el grupo nitro
para obtener ol deri@ado de anilina adecuado necesario
para la reaccién de. Gomberg. (Cuando ocurre como en es-
te ejemplo citado que el compuesto bencénico contiene un
grupo alcoxi, la reaccidn de Gomberg se lleva a cabo con

nitrobenceno). El compuesto de anilina con un sus 1 tuyen

_ te metoxi se hace reacclonar a continuacidn con nitroben

ceno, en presencia de nitrito de isoamilo. El compuesto
nitrobifenilico asi obtenido puede reducirse féo;lmente

a ocompuesto amfnico y a continuecidn se diazota al co-
rregpondiente hidroxi-derivado. Por otra parte, cuando el
compuesto de anilina utilizado en la reaccidn de Gomberg
no lleva un sustituyente alcoxi, puede hacefse reaccionar
con un alcoxibenceno en lugar de nitrobenceno. U%ilizan—
do este procedimiento; el compuesito pleoxibifenilico ob-
tenido después de la reaccidén de Gomberg puede convertir

se, en una gola etapa, en el correspondiente compuesto
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hidroxibifenilico, por ejemplo por reaccidén con éc;do yodni
drico.

Aunque puede utilizarse la secuencia de reaccién an
ferior cuando 33 es metilo, se prefiere realizar la siguien
te secuencia de reaccidn cuando R3 es alquilo inferior: Por
ejemplo, el compuesto 2=hidroxi=5=(4'-fluorfenil)-henzoato
de metilo de esta invencidn se reduce al correspondiente al
cohol. A continuacién este alcoﬁol ge acila, después de lo
cual se hidrogena al correspondiente acetato de 4-(4'-fluor
fenil)~2-metilfenilo. Este compuesto se saponifica o hidro
liza después al correspondiente compuesto fendlico, que a
su vez se carbonata para formar el 4cido 5-(4'-fluorfenil)-
2mhidroxi-3-metil-bénzoicos Por otra parte, cuando Ry ha de
ser un grupo alquenilo inferior, se prefiere el siguiente
procedimiento: Por ejemplo, se calienta 5-(4'-fluorfenil)-
2-hidroxibenzoato de metilo con carbonato potdsico en ace-
tona, para formar’ el correspondiente 2-aliloXi~derivado. A
continuacidn este producto se calienta a altas temperaturas
para producif.una trangposicidén al correspondienﬁe J=alilm
2-hidroxi~derivado. Ademds, otro método de preparacidén de
un alguilo R3 eg la reduccién de, por ejemplo, el compues-—
to 3~alilico antes citado al correspondiente compuesto 3~
propilico, También puede calentarse el compuesto 3~aglilico
anterior con hidréxido potédsico para obtener un traslado

del doble enlmce para formar el compuesto 3~propenilicoe.
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En la regccidn de Gomberg antes mencionada, se ob
tiene una mezcla de isémeros del compuesto bifenilico; -
por lo tanto, para obtener el compuesto 4-(fenil sustituf-
do)—bencénipo deseado en forma pura, ge requiere una se-
paracién cromatogrificae '

Ios compuesto 4-(fenil sustituido)-fendlicos obte
nidos en la forma descrita pueden convertirse después en
las correspondientes sales alcalinas por cualquier méto-
do conocido, por ejemplo por reaccidén con un metal alcald
no gpropiado en un disolvente inertes

Ios compuestos 4cidos de esta invencidén pueden pre
pararse a partir del fenolato alcalino o del compuesto fe-
nélico previamente ob?enido. La preparacidn de estés coT~
puestos dcidos se lleva a cabo utilizando.el conocido pro
cedimiento de carbonatacidén de Kolbe-Sclmidt. En esta étg
pa de carbonatacién, se hace reaccionar el fenolato con
dibxido de carbono o bien se hace reaccionar el fenol con
didxid& de carbono en pfesencia de un carbonato alcalino.

El proceso puede ser descrito como sigue:
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~ Bquivalentes: Log indicados previamente.

Reaccioneg y condicioneg:

Etapa (1) Reaccién con dibxido de carbono a temperatu—

Etapa (2 )

rag elevadas (por encima de 75°C, preferible
mente superiores a 100°C) con o sin disolven-—
te, preferiblemente gin disolvente (o, si se
ut@liza disolvente, puede emplearse cualquier
disolvente inerte de elevado punto de ebulli=-
cidn), haste que la reaccién es practicamente
completa; y subsigulente acidulacidn de-la mez
cla de reaccién. 4

Reacciédn don diéxido de carbono en presencis

de un carbonafo alcalino, como potdsico, sédi
co y similares, especialmente potdsico, a tem=
peraturas elevades, (por encima de 750G, profe—
riblemente superiores a 100°C) con o sin disol
vente, preferiblemente sin disolvente (o, i

ge emplea disolvente, puede utilizarse cuasl-
quier disolvente inerte de elevado punto de ebu
llicién), hasta que la reaccidén es précticamen—
te completa; y subsigikiente acidulacidén de 1la

mezcla de reaccidne

Las etapas (1) y (2) constituyen la conmocida reag

cidn de Kolbe-Schmidte. Como las condiciones de reacoidn

no son critices, en este invento se considera no golamente
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el procedimiento particular indicado, sino también todas
las demds variaciones de esta etapa de carbonatacidén que
gon conocidas en la técnica.

Los compuestos de esta invencién, donde Ry es un
grupo tal que el compuesto final es un éster (por ejemplo .
Ry = alcoxi), se preparan por cualquier procedimiento de
esterificacidn, utilizando un agente esterificante que con
tenga el grupo‘Ri apropiados Por ejemplo, el derivado de
dcido benzoioco de esta invencién‘puede hacerse reaccionar
con el alcanol inferior apropiado (preferiblemente me ta~
nol) a elevadas temperaturas en presencia de un Acido
fuerte, tal como 4cido clorhfdrico, sulfirico, p—toluen—
sulfénico y similares, para formar el Ry- derivado desea—
do. . '

Los compuestos de esta invenciédn, donde Ry es un
grupo tal que el compuesto final es una amida.(es decir
Ry es amino), pueden mrepararse por cqglquief reaccidn
de amidacidén adecuada. Por ejemplo, el derivado de A4cido
benzoico (preferiblemente el éster metilico o etilico)
puede hacerse reaccionar con amoniaco, hidréxido sménico

o una amina, a cualquier temperatura adecuada (desde la

' temperatura ambiente hasta la de reflujo)e Cuando se de-

sea el grupo amino, es preferible llevar a cabo la reac-—
cién con amoniaco en una bomba, & temperaturas superio-
res a 100°C, para:formar el Ry Kamino) -~ derivado desea~

337473
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doe« De preferencia, cuando se desea una amida defivada de
un gmirodcide, se sigue la secuencia de reaccidn siguien=—
tet El derivado de 4cido benzoico final se hace reaccionar
con olorocarbonato de isobutilo parae formar el anhidrido
nixto. A su vez, este compuesto se hace.reaccionar con el
éster de aminodcido deseado j e continuacidén se hidrolize
para formar la amida deseada.

El compuesfo final, en el que R, es alcanoilo in-
ferior (preferiblemente acetilo), puede prepararse por

cualquier reaccién de alcanoilacidn adecuada. Por ejemplo,

. puede hacerse reaccionar el correspondiente dcido hidroxi~

‘benzoico, éaster o amida (preferiblemente el éster), con un

anhidrido de Acido aloanoico inferior (preferiblemente an-
hidrido acético), en presencia de un catalizador, tal como
4dcido sulfirico, piridina, dcido p~toluensulfénico y si-

nilares (preferiblemente piridina), a cualquier temperatu

ra adecuada (desde la ambiente haste temperaturas eleva-

- dag), preferiblemente a temperaturas elevadas, para formar

el Ro~derivado deseadoes.

El compuesto final -en el que R, es un alquilo in-
ferior (preferiblemente metilo), puede prepararse por cual
quier reaccidén de alquilacidén spropiada. Por ejemplo, pue-—
de hacerse reaccioner el correspondiente &cido hidroxiben=
zoico, éster o emida (preferiblemente el éster), con un sul-

fato de dial@uilb inferier (pre?eriblemente gulfato de dime
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tilo) en presencia de una base (tal como carbonato alce-~
lino) a cualquier temperatura adecuada (desde la tempers
tura ambiente hasta la de refinjo, preferiblemente a la
de reflujo o pr&xima a ella), con subsiguiente acidula—
cidén de la mezcla de reaccién, por ejemplo con dcido clor
hidrico; écido sulfdrioo'y similares, pare former el Ro—
derivado deseado.

El compuesto f£final en el que Ro es alquenilo in—l
ferior (preferiblemente alild), también puede ser prepa-
rado por cuaiquier reaccidén de alquilacidén apropiadas Por
ejemplo, puede hacerse reaccionar el 4cido hidroxibengoi-
co, éster o amida (preferiblemente el éster), con un halu-
ro de alqaeniio en presencias de una base que contenga un

catidn inorgdnico, tal como metéxido sédico, etéxido po-

" t4sico, carbonato sédico y similares, en un disolvente

inerte que produzca por lo menos cierta solubilizacidn
[tal como dioxano, tetrafurano, alcanol inferior, dimetoxi
etano, acetona y similares (preferiblemente un alecanol in
ferior, como metanol)] s & cualquier temperatura adecuada
(desde la ambiente hasta temperaturas elevadaé, preferi~
blemente a temperaturas elevadas),.para formar el Rz-depg
vado deseadé? ' '

Las sales de los compuestos dcidos finales de esta
invencidn pueden ser preperadas por cualqulers de los pro

cedimientosg conocidos de metédtesis. Por ejemplo, puede ha
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cerse reacclonar el derivado de dcido benzoico con una ba
se inorgénica, coﬁ& hidréxido sédico, hidréxido potdsico,
hidréxido aménico, hidréxido barico y similares. Ios an-
hidridos de esta invencién pueden prepararse por cualquie
ra de los procedimiéntos conocidos en la técnicae

La preparadidén de estos compuestos, conteniendo
grupos Ry y R, distintosde hidrégeno, puede realizarse en
cuzlquier orden. Puede introducirse en la molécula el gru
po Ry seguido de la adicidén del sustituyente Ry 0 puede
obtenersge en primer 1ﬁgar el Rz—derivado seguido de la adi
cién del grupo R1. El orden de estas reacéioﬁés no es cri-
$ico; pueden regllzarse en la forma que se desee.

Los siguientes ejemplos se dan & titulo de ilustra

" cidns

EJEMPIO 1

4-Fllor—3-metoxianilina

A. 2=-Flior-5-nitrofenocl

Une solucidn de 3,2 g de 2-fliéor-5-nitroanilina,
3 c¢ de écido sulfirico (d = 1,54) y 8 ml de agua se agi~
%a, con una solucidén de 1,5 g de nitrito sddico en agua,
mantenida por debajo de 5°Ce Al cabo de 10 minutos se des
truye con urea el exceso de écido nitroso, se filtra la
mezela de reaccidén y 61 filtrado se afiade sobre 40 ml de
4cido sulfdriéo al 50 % hirviendo. Después de completada

la adicién, se hierve la mezcla durante 5 minutos mds, se
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enfria y el fenol que se separa se filtra y sé lava con
aguas A continuacién se purifica por recrigtalizacidén en
hexano. '
D. 2-Fldor-5-nitroanisol

Una mezcle Intima de 2,0 g de 2-fldor-5-nitrofenol,

2,0 g de carbonato potdsico y 1,0 ml de sulfato de metilo

se calienta en bafio de vapor durante 5 minubos y después

gse destila en corriente de vapor, manteniendo lo més peque
flo posible el volumen de 1lfquido en el matraz. El 2~fldor-
5-nitroanigol pasa al destilado y se obtiene una cantidad
adicional sfiadiendo més carbonato potdsico (1 g) y sulfato
de metilo (0,5 ml) al liquido residual, que después se ca-

lienta suavemente y se destila en corriente de vepor. A

" econtinuacidén el 2-fllor-5-nitrosnisel se recristalize en

hexano.
Ce. 4=Fllior=3-metoxianiling
Una suspensién de 10 g de 2-fldor~S5-nitroanisol y

100 m1 de dioxano se reduce cataliticamente con hidrégeno
a 40 psi (2,8 kg/cmz) y 1,0 g de paladio al 5 % en carbo-
no. Cuando cesa la absorcién de hidrégeno se filtra el ca-

talizador y el filtrado se concentra a vecio para dar 4-

fldor-3-metoxienilina.

Alternativamente, el compuesto puede prepararse de

la siguiente forma:

337473
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A. 2-Pléor=5-nitroanisol

Sobre una solucién agitada de 35 ml de dcido clor
nfdrico concentrado ¥ 40 ml de agua se afiaden 48 g de 2-
amino=5-nitroanisol. La mezcla se caliente ligeramente y ’
despuéds se enfria a 0-5°C. Sobre la mezcla agitada se
afladen gota a gota 20 g de nitrito sédico en 120 ml de
agua, manfeniendo lé temperatura a 0~5°C. Una vez comple-
tada la adicidén, se filtra la mezcla de reaccién y se en-
fria con agitacidén mientras se sfiaden 70 ml de dcido £luo-
bérico (48 #). Ia solucién homogénea se continuda agitando

en frio durante 1 hora més, durante le cual se forma un

-precipitado amarilloe. Se filtra el precipitado, se lava

con ague fria, etanol y éter y se seca al aire dando 31,4 g

_del fluoborato de diazonio.

Una mezcla de 21,4 g dé fluoborato de diazonio ¥y
60 g de arens se agita mientras se calienta en un bafio de
aceltes Cuando comlienza el desprendimiento de gases se ba-
ja el bafios Cuando la reaccidén sme hace més lenta se aplica
de nuevo el bafio. Este procedimiento se repite haste que

cesa el desprendimiento de gases. Entonces se calienta la

.mezcla de reaccidén a 200°C durante medias hora més. Después

de enfriar a la temperatura embiente se extrae el residuo

con -cloroformo. El extracto se evapora a vacio y el resi-

. duo se somete a una destilacidén en corriente de vapor. Se

forma un sélido blanco en .61 destilado's ELl s6lido se ex—

-16-337473
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trae con éter, que después se separa dando 2,6 g de 2~
fldor-5-nitroanisol. Se recristaliza una nuestra en eta
nol para dar un producto puro con un punto de fusidén de
69=71°9C,
Calculado para C7H6FN033 '

C, 49,13; H, 3,53; N, 8,19; F, 11310
Encontrado:C, 49,33; H, 3,60; N, 8,173 F, 10,96

- Be 4=Fllor-3~metoxienilina

Una solucién de 5,4 g de 2~fldor~5-nitroanisol en
125 ml de metanol se reduce con hidrégeno s la temperatu
ra ambiente y 40 psi (2,8 kg/cm?) de presién, utilizendo -
100 mg de catalizador de éxido de platinoc. Después de ha—
ber absorbido el hidrdégeno requerido, se filtra le mezcls,
se efladen 50 ml de 4cido -clorhidrico 2,5 N y la solucién
resultente se evapora a vacio. Después de lavar el resi-
duo con éter, se disuelve en metanol, se filtra y sé di-
luye con un exceso de éter. El precipitado se filtra, se
lave con éter y se seca a vaclo a la temperaturs ambien—
te. El hidrocloruro.ae 4=f1dor—3~metoxianilina oscurece a
2500C y funde a 260-265°C,
Calculado para C7H8FNO.H01:

C, 47,33; H, 5,11; N, 7,89; F, 10,70; €1, 19,96

Encontredos C, 47,35; H, 5,14; N, 7,665 F, 10,90; C1, 20,05

Cuando en la parte O del ejemplo anterior se utili-

z8 4'-fljor—4-nitrovifenilo en lugar de 2-fllor-nitroanisol,
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se obtiene 4-(4'~fluorfenil)-anilina. -
BEJEMPIO 2
4'=Flior=2'=netoxi~4=nitrobifenilo

Une mezela de 7,7 & de 4~flior-2-metoxienilina,

200 ml de nitrobenceno y 9,0 g de nitrito de isoamilo se

- calienta suavemente en balio de vapor hasta que se esta-

blece una enérgica reaccidn con degprendimiento de gas.

Se deja que prosiga el desprendimiento de gas sin ocalen-
tar hasta que cede y después la mezcle se calienta en ba
fio de vapor durante 3 horas mdg. El exceso de nitrobence
no ge separa s vacloe El residuo se purifica pare, obtener

el igdmero deseado por elucién en unas columna de gel de

. sllice, utilizendo petrédleo~bencina, para dar 4'-fldor—

2'-metoxi~4~nitrobifenilo.

Cuando se utilizs pentafluoranilina, 2-flioranili-
na o 4=fllor-3-metoxierilina (obtenida en el Ejemplo 1), en
lugar de 4-fllor-2-metoxianiling en el ejemplo anterior,
se obtiéne 2',3', 4, 5, 6'=wpentafluor~4-nitrobifenilo,
2'~fldor-4~nitrobifenilo o 4'=fldor-3'-metoxi-4-nitrobife
nilo, respectivamente.

Cuaﬁdo en lugar de nitrobenceno se utilizan en el
ejemplo a.nteriozj 2-nitrotolueno, 2-etil-nitrobenceno, 2-
me toxi-nitrobenceno, 2-etoxi-nitrobenceno, 2=cloro-nitro-
benceno, 2-bromo-nitrobenceno, 3-nitrotoluenoc, 3-etil—

nitrobenceno,*3;metoxi-nifrobenoeno, 3~etoxi~nitrobenceno,
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J~clero-nitrovenceno 0 3~bromo-nitrobenceno, se obtienen
los correspondientes 2- y 3-alquil, halo o alcoxi~bife-

niloge
Cuando se utilize. 4-fllorenilina y 2-metil-nitro

benceno en el ejemplo anterior en lugar de 4-flior—2-me-

- toxisnilina y nitrobenceno, se obtlene ' 4'-flior-3-metil-

d~nitrobifeniloe.
EJEMPIO
4~ (4! =Fldor="2"'-metoxifenil )-anilina

Una mezcla de 10 g de 4'=flior-2!'-metoxi=4-nitro-
bifenilo en 250 ml de etanol se reduce con hidrdgeno a la
presién atmosférica y a la temperatura ambiente uti}izando
catalizador de paladio al 5 % en carbén activo (0,5 g)s Des
pués de absorbido el hidrdgeno requerido, se filira la mez
cla y el catalizador se lava con etanol limpio. A continug
cidén la solucidén etendlica se concentra a vacio y el resi~
duo se recristaliza en etanol acuoso paia dar 4-(4'=flior—
2'-metoxifenil)-anilina.

Cuando en el ejemplo enterior gse utilizan 2', 3',
4, 5', 6'=pentaflior—4-nitrobifenilo, 2'-fllor—4-nitrobi-
fenilo o 4;—flﬁor~3'~metoxi—4—nitrobifenilo, obtenidos en
el Ejemplo 2, en lugar del 4'~flior-2'-metoxi~4-nitrobife-
nilo del ejemplo enterior, se obtiene 4~-(pentafluorfenil)-

gnilina, 4-(2'-fluorfenil)-anilina o 4-(4'~fllor-3'-metoxi-~
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- 19 -

fenil)-aniling.




10

15

20

25

Cuando los 2= y 3=-alquil, haloc o alcoxi~bifenilos
obtenidos en el Ejemplo 2 se utilizan en lugar del 4'=
flﬂor—2—metoxi-4—nitrobifénilo del ejemplo anterior, se
obtignen log corregpondientes derivados de 2= o 3-alquil,
halo o alcoxi-anilina.

Andlogamente, cusndo se utiliza el 4'-flor-3-metil-
4-nitrobifenilo obbtenido en el Ejemplo 2 en lugar del 4'~
flior=2'-me toxi~4~nitrobifenilo del ejemplo anterior, se
obtiene 2-metil-4—(4'~fluorfenil)-anilina’

| EJEMPIO 4
4—(3'~Gloro~4'-fluorfenil)—aﬁisol

Une mezocla de 8,0 g de 3~cloro-4~fluoranilina, 200

ml de anisol y 9,0g de nitrito de lsoamilo se calienta
suavemente'en bailo ‘de vapor hasta que se esﬁablece una
enérgica reaccién con desprendimiento de gase. Se deja que
prosiga el desprendimiento de gas sin calentar hasta que
cede y después la mezcla se callenta en bafio de vapor du-
rante 3 horas mésg El exceso de anisol se separa a vacio
vy el residuo se cromatografia en una columna de gel de si-
lice utilizando petréleo-bencina como eluyente para dar
4=(3'=cloro~4'=flvorfenil)-anisol.

Cuando se emplea 2-cloro-4—fluoraniline, 4-flior-
3-metiil-anilina, 2,4-difluoranilina, 3-fluorsniling y 4-
fldor-2-metilanilina en lugar de 3—01050-4~fluoranilina

del ejemplo anterior, se obtienen los correspondienffs
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. 4= (2V=cloro~4t=fluorfenil }=anisol, 4-(4'=fluor-3'-metilfe-

nil)-anisol, 4-(2%,4'=difluorfenil)-anigsol, 4-(3'~fluorfe-
nil)-anisol y 4—(4'-f1uor-2'-me%ilfeni1)-anisol.

Cuando se utiliza 2-metilanisol, 2~etilanisol, 2~
bencilanisol, 3-metilanisol, 3-etilanisol, 3-bencilanisol,
2-cloroanisol, 2-bromoanisol, 3-cloroanisol o 3~bromoanisol
en lugar del anisol ddl ejémplo anterior, se obtiene el co-
rreapondiente compﬁesto de 2~ 0 3-alquil, bencil o halofe-
nil-anisol, ‘

EJEMPIO 5
4~(3'=Cloro=4'~fluorfenil )-fenol

Sobre una solucidn de 2,1 g de 4~(3'-cloro—4'~fluorF
fenil)~anisol en 50 ml de &cido acético hirviendo se afia—
den 5 ml de dcido yodhidrico y se confimia la ebullicidn
durante 3 horas. Se afiade agua y se enfria la mezcla de
reaccidn, cristalizando el 4~(3'~cloro-4'-fluorfenil)-fe-~
nol. A confinuacidn ge purifica més por recristalizacidn
del gélido en etanol acéuoso para dar 4-(3'=cloro-4'-fluor-
fenil)=fenol.

Cuando se utilizae 4-(2'=cloro=4'=fluorfenil )~ani-
g0l, 4=(4'~fluor-3'-metilfenil)~anisol, 4~(2',4*~difluor-
fenil)=~anisol, 4-~(3'-fluorfenil)~anisol y 4-(4!-fluor-2!-
metilfenil)-anisol, obtenidos en el Ejemplo 4, en lugar del
4 (3'=cloro=4t=fluorfenil )~anisol del ejemplo anterior, se

obtienen los'correspondientes 4= (2V=cloro—~4t=fluorfenil )~

337473
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fenol, 4=(4'=fluor=3'-metilfenil)~fenol, 4-(2',4'-aifluor-
fenil)-Ffenol, 4=(3'-fluorfenil)-fenol y 4-(4'~fluor—2!-me~
tilfenil)=-fenol.

Cuando se‘u'g':ilizan los compuestos de 2= 0 3=alquil,
bencil o halofenil-anisol obienidos en el Ejemplo 4 en lu-
gar del 4~(3'-=cloro—4'-fluorfenil)-anisol del anterior ejem

plo, se obtiene el correspondiente compuesto 4-(fenil sus—

. titufdo)~2~ o 3-alquil, bencil o halo~fenol.

EJEMPIO 6
4~(4'-Pluorfenil )=fenol

Tna solucién de 32,66 g de 4—(4'-fluorfenil)-anilina
en 120 nl de &cido acético glacial se enfria a 10-12°Ce So-
bre esta golucidn se afiade lentamente otra solucién formada
por 12,25 g de nitrito sdédico en 120 ml de agua, con agita-
cién y se continda enfriando. Cinco minutos despuds de es-
ta adicidn, se dZiade lentamente la suspensidn del acetato
de dlazonio sobre wna solucién hirviendo de 100 ml de deido
sulfirico concentrado y 200 ml de aguaes Después de la adi-
¢ién final de la sal de diazonio, se prosigue la ebullicién
de la suspensidn durante 5 minutos més y despu.és ge deja en
friar a la temperatura ambiente. A continuacién se filtra

la mezcla de reaccidn y la torta se seca a vaclo para dar

4~ (4'=f1luorfenil)=tenol  (p.fe 152-161°C, 24,07 ).

Cuando se utiliza 4=-(2'=fluorfenil)-enilina, 4-(pen

tafluorfenil)=anilina, 4=(4!'~fluor-2'-metoxifenil )-anilina
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y 4=(4'-fluor~-3'-metoxifenil)-anilina, obtenidas en el Ejem
plo 3, en lugar de la 4-(4'-fluorfenil)~anilina del ejemplo
anterior, se obtienen los correspondientes 4~(2'=fluocrfenil)
fenol, 4=-(pentafluorfenil)~fenol, 4«(4'—flﬁor—2'~metoxife~‘
nil)=fenol y 4—(4'-fl&or-B'-metoﬁifenil)—fenol.

Cuando se empiean los compuestos de alquil, halo o

- alcoxi-anilina obtenidos en el Ejemplo 3 en lugar de la 4-

(4'=fluorfenil)=-enilina del ejemplo anterior, se obtiene el
corregpondiente compuesto de 2~ o 3-alguil, halo o alcoxi=-
fenols

Andlogemente, cuando se utiliza la 2-metilede (4=
fldorfenil)-anilina obtenida en el Ejemplo 3 en lugar de la
44(4'—f1uorfenil)—anilina del ejemplo anterior, se obtiene
2~metiled= (4 ~fluorfenil )~fenol.

RJEMPLO 7

Acido 2-hidroxi-5—-(4'-fluorfenil)-benzoico

Tna mezcla de 10 g de 4-~(4'~fluorfenil)-fenol y 27,2 g

de carbonato potédsico se expone a la accién de didxido de

carbono a 1300 psi (91,4 kg/em®) y 175%C. Ia masa oscura ob
tenida en esta carbonatacién se disuelve después en 300 ml
de agua y 200 ml de cloruro de metileno y se Beparan las dos
capase A continuacién la capa acuosa se extrae con 100 ml

de cloruro de metiieno y después se acidula con dcido clor-
hidrico 2,5 Ne A continuacidén se filtra esta mezcla y 1la

torta se seca a vacio dando 5,32 g del producto crudoe Es-
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te producto crudo se récristalizg despuds en benceno-meta-
nol para dar 2,7 g de material (p.f. 200~204°C). Mediante

una cristalizacién adicional de este material semi-puro en

_ benceno-metanol se obtiene dcido 2-hidroxi=5=-(4!=fluorfe-

nil)-benzoico enaliticamente puro (p.f. 199-203°C).

Cuando se utilizen 4=(3V=cloro-4t-~fluorfenil )=fenol,
4—(2'-cloro—4'—fluorfenil)Afenol, 4= {4 ~£1luor-3*t-metilfe~
nil)=fenoly 4=(2',4'=difluorfenil )=fenol, 4-(3'-fluorfenil}-
fenol y 4~(4'-fluor-2'-metilfenil )~fenol, obtenidos en el
Ejemplo 5, y 4-(2'~fluorfenil)-fenol, 4=(pentafluorfenil)-
fenol, 4-(4'-flor-2'-metoxifenil)-fenol y 4~(4'-fldor-3'-
metoxifenil)-fenol, obtenidos en el Ejemplo 6, en lugar del

4=(4'=fluorfenil )-fenol del ejemplo enterior, se obtienen

los correspondientes écidos'Z-hidroxi—S-(3'-cloro-4'-f1ﬁoru

fenil)=~benzoico, 2—hidroxi-5~(2'-clor6—4'—fluorfenil)—ben;
z0ico, 2~hidroxi=5-(4!-flior-3"'~metilfenil)~benzoico, 2~
hidroxi-5-(2' ,4!'~difluorfenil)~benzoico (pef. 210-2119C),
2 hidroxi~5-(3'~fluorfenil)-benzoico (p.fs 196-197%C), 2
hiQroxi—S—(4'~flﬁo:—2'—metilfenil)-benzoioo, 2=hidroxi=-5-
(2t=f1luorfenil )=benzoico (p.f. 201-203°C), 2-hidroxi~5-
(pentefluorfenil)-benzoico (p.f. 241-243°C), 2-hidroxi-5-
(41—£1Gor—~2" ~me boxifenil )~benzoico y 2-hidroxi-5-(4!-flhor-
3'-metoxifenil )=benzoico’

Cuando se emplean los compuestos de 4-(fenil susti-

tufdo )=2~ o 3-alquil, bencil o halo-fenol del Ejemplo 5 o
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. (4V=-£1Gor-2'-metoxifenil )-benzoico,

(41=f1ldor~2'~metoxifenil )~benzoico,

- (4= 1bor-2'-metoxifenil )=benzoico,

2=hidroxi-3—etil=5=
2-hidroxi~3~-metoxi—-5-

2=hidroxi=3~etoxi b~

(4'-f1ﬁor—2'-metoxifénil)—benzoigo, 2-hidroxi=-3~cloro-5-
(4t —~fLlor—2'-metoxifenil )-benzoico, 2-hidroxi-3~bromo-5-
(4'~flior-2'-metoxifenil )=benzoico, 2-hidroxi~4-metil-5-
(4'-£1dor=2' —metoxifenil )=benzoico, 2-hidroxi=4=etil=5-

(4! =f1Gor=2! ~metoxifenil J=benzoico, 2-hidroxi=4-metoxi=5=
(4'-flior-2'-metoxifenil )~benzoico, 2-hidroxi-4-etoxi~5-

(4'=f1bor-2'~metoxifenil )~benzoico, 2-hidroxi-4~cloro-5-

(4V=f1dor-2'~metoxifenil )=benzoico, 2-hidroxi-4-bromo-5s-

(4! =~£1Gor~2' ~metoxifenil )=benzoico, 2-hidroxi-3-metil=5-

(31 =0loro=At~fluorfenil )=benzoico, 2-hidroxi-j3-etil-5=
(3'=cloro—-4t=£luorfenil )-benzoico, 2~hidroxi-—3-bencil-~5-
(3t=cloro=4'=fluorfenil)~benzoico, 2=-hidroxi=3-cloro=5-
(3'=cloro—4*~fluorfenil )~benzoico, 2-hidroxi-3-bromo-5-
(3'~cloro~4'=fluorfenil )~benzoico, 2~hidroxi-4-metile~5—
(2'-cloro=~4'=fluorfenil )-benzoico, 2=-hidroxi-4-etil—S-
(2'=cloro=4t~fluorfenil )=benzoico, 2-hidroxi-4-bencil~5-
(2'~cloro~4'=fluorfenil)~benzoico, 2-hidroxi-—4-cloro~5-
(2'-cloro-4'—fluorfenil)—benzoico ¥ 2=-hidroxi~4~bromo-5-
(2'~cloro=4'=fluorfenil )=benzoico, respectivamente.
337473
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Andlogamente, cuando se utiliza el 2-metil-4-(4'~

fluorfenil)=fenol obtenido en el Ejemplo 6 en lugar del

‘4= (4V=fluorfenil )=fenol del ejemplo anterior, se obtiene

4cido 2-hi&roxi—4~(4'—fiuorfenil)-3-metil-benzdico.
EJEMPIO 8
2-Hidroxi=5-(4'~fluorfenil )~benzoato gdbdico

Una mezcla de 0,1 moles de 4cido 2-hidroxi-5-(4!'-
fluorfenil)-benéoico y 0,1 moles de hidrdxido sdédico en
100 ml de agua se agita & la temperatura ambiente durante
medi% hora. A continuacién se concentra a vacio la ﬁezcla
de réaccién para dar 2~hidroxi-54(4'—fluorfenil)-bénzoato
sédico

Cuando los derivaedos de Acido benzoico obtenidos en -

" el Ejemplo 7 se wtilizen en lugar del &cido 2-hidroxi-5-

(4'=fluorfenil )~benzoico del ejemplo anterior, se obtienen -
lag correspondientes sales sédicas.

Andloganente, cuando en el ejemplo anterior en lugar
de hidrdéxido sbdico se emplea colina, gluoosamiha, S-metil
metionina, hidréxido potdsico, hidréxido amdénico, hidréxi-
do bérico, hidréxido cdlcico, piperacina, cloroquina, hi-
droxicloroquine, dimetilaminoetenol e hidréxido magnésico,
se obtienen las correspondientes sales de colina, glucosa=~

mine, S-metilmetionine, potasio, amonioc, bario, calecio, pi-

"peracina, cloroquine, hidroxicloroguina, dimetilaminoetanol

¥ magnegio, respectivemente.
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EJEMPIO 9

P-Hidroxi=5={4'-fluorfenil )~benzoato de metilo

Se calienta a reflujo durante 5 horas una solucién de
5,0 g de 4oido 2~hidroxi=5-(4'=fluorfenil)-benzoico en 20 ml
de metanol y 2 ml de'écido sulfirio concentrado. A continua;
cidén se enfria la mezcla y se'reparte entre agua y acetato
de etilo (75:150 ml) y la capa orgdnica ge lava con solucién
diluida de bicarbonato sbédico. A oontinuaoidnkse seca la ca=
pe orgénica sobre sulfato magnésico y se concentra a vacio
para dar 5,3 g (en forma de éceite) de 2~hidroxi=5-(4'~fluor
fenil)-benzoato de metiloe

Cuando los derivados de-écido benzoico obtenidos en el
Ejemplo 7 se utilizan en lugar del dcido 2-hidroxi=5-(4%=
fluorfenil)-benzoico del ejemplo anterior, se obtienen losg
correspondientes ésteres metilicos. |

Andlogamente, cuando se emplean etanol y n~butanol en

lugar de metanol en el ejemplo anterior, se obtienen los

correspondientes ésteres etilico y n~butilico.
EJEMPLO 9A

113-bis-[3'—(4"-Fluorfenil)-2'~acetoxi—benzoiloxi]-propano

Una mezcle de 0,1 moles de deido 2=acetoxi-5-(4'-fluor
fenil)=benzoico y 0,15 moles de élorwro de tionilo se ca=
lienta a reflujo hasta que cesa précticamenté el désprendi—
miento de cloruro de hidrdégeno. El exceso de clorufo'de tio-
nilo se separa a vaclo, Sobre wna solucidn del clorutro de
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dcldo crudo resultente en 100 ml de piridina se afladen 0,05
moles de propano~1,3~diol. Después de dejar en reposo a

25%¢ qurante 24 horasg, se separa la piridina a vacio a uns
temperature inferior a 40°C y el;produoto residual se reco=-

ge en benceno, se lava con gcido clorhidrico dilufdo y bi=-

- carbonato sdédico diluido y se cromatografia en una columna

de gel de silicee Por ‘elucidn con benceno conteniendo pro~-
porciones crecientes de acetona, se obiiene 1,3—bis—[5L(4"-
fluorfenil)=2'~acetoxi~benzoiloxi]=propanc.

Alternativemente, la reaccidn puede realizarse ha-
clendo reacclonar & ’'la temperatura ambiente, durante 5 ho-
ras, una mezcla de 0,1 moles de dcido 2-acetoxi—5- (4'-fluor
fenil)-benzoico, 0,1 moles de diciclohexilcarbodiimida y 0,1
moles de propano-1,3-diol en 20 partes de tetrahidrofuranos.
Despuéds de reaccionar, se filtra la mezcla y se concentra
el filtrado, se disuelve en éter y se lava con solucién acuo
sa de bicarbonato sédico. A continuacién la solucidn etérea
se seca sobre sulfato sbdico y se concentra para dar el pro=-
ducto deseadoe

Cuando en lugar del 1,3-propanodiol del ejemplo ante—
rior se emplea B-etoxietanol, alcohol béncilico, fenol, b—

acetilaminofenol, 4-metoxifenol, 4-~dimetilaminofenol, 2-hi=-

.droxibenzoato de metilo, 2-hidroxi-5-(4'-fluorfenil )-~benzoa-

to de bencilo, p-dimetilaminoetanol, p=~dietilaminopropanocl o

2-hidroxibenzoato de bencilo, se obtienen los correspondien=—
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tes derivados de 2=etoxietano, tolueno, benceno, p-acetil-
aminobenceno, 4-metoxibenceno, 4—&imetilaminobenceno, 2=
carbometoxibenceno, 2-carbobenciloxi-5~(4!-fluorfenil )~ben-~
ceno,’p—dimetilaminoetil—behceno, p—dietileminopropil—-bence
no y 2-carbobenciloxi~benceno, respectivamentes.

EJEIPIO 9B

2~Acetoxi~5-(4'~fluorfenil)-benzoato de fenilo

Una mezcla de 0,1 moles de 4cido 2-acetoxi~5-(4'~
fluorfenil)=benzoico, 0,1 moles de oxicloruro de fésforo y
0,712 moles de fenol se calienta a 75°C hasta que no se des-
prende mds cloruro de hidrégenoe. ELl producto, 2-acetoximb=
(4'~fluorfenil )=benzoato de fenile, se aisla repartiendo la
mezola de reaccilén entre benceno y solucidén diluida de bi-
carbonato sbédico y sometiendo la solucidn bengénica a cromg
tografia sobre gel de silice.

Utilizendo en el ejemplo anterior otros compuestos fe-
nélicos, por ejemplo p-metoxifenol, p-dimetilaminofenol o
p~acetaminofenocl, se obtienen los correspondientes éateres
fenflicos sustituldos, es decir 2-acetoxi=5=-(4'=~fluorfenil )=
benzoato de p-metoxifenilo, p~dimetilaminofenilo o p-aceta~-
minofenilo.

EJEMPIO 10
2=Hidr oxi=5= (4! -fluorfenil )~bhenzamida

Una megela de 5,3 g de 2—hidroxi—§—(4'-f1uorfenil)4beg

zoato de metilo y 20 ml de amoniaco liquido se hace reaccio—-
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nar en uns bomba a 1OQ°C durante 4 horas. Déspués de enfriar,
ge sbre la bomba y se deja que se evapore el amoniaco. Enton
ces se recristaliza el residuo en benceno para dar 2-hidroxi-
5-(4'=fluorfenil J=benzamida (p.f+ 206-207°C).
' Cuando se utilizan log ésteres metilicos de 4cido ben-
zoico obtenidos en el Ejemplo 9 en lugar del 2-hidroxi-5—(4'-
fluorfenil)-benzoato de metilo del ejemplo anterior, se obtie
nen lés correspondientes benzamidas,

Anélogamente, cuando en lugar de amoniaco se emplean
en el ejemplo anterior metilamina, dietilamina, B~dimetil-

aminoetilamina, hidrazina, hidroxilamina, morfolina, N-etil-

- piperidina, Ne(p-hidroxietil)-piperidina o B-hidroxietilami-

na, se obtienen lss correspondientes N-metilamida, Nedietil-
amida, N—(p—dimetilaminoetil)«amida, hidrazida, N-hidroxismi
na, morfélida, 4~etilpiperidida, 4~(p-hidroxietil)~piperidi- .
da o'ﬁ-hidroxietilamiaaL, respectivamente.
| EJEMPIO 10A
‘.N—[2—Hidroxi—5—(4'-fluorfenil)-benzoii]—glicina

Sobre ung solucién de 10 mmoles de &cido 2-acetoxi—5-
(4"=fLuorfenil )=benzoico y 10 mmoles de trietilamina en 25
mnl de dioxano y 5 gl de acetona a O—5°C, se afiaden 10 mmoles
de clorocarbonato de isobutiloes Después de agitar la mezcla
a 0-59C dursnte 1 hora, se afiade una solucién de 10 mmoles
de glicinato de metilo en 6 ml de agua y 10 mmoles de trie—
tilaming y se continda agitando durante otra horae Después

wc".“
-
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de afiadir 75 ml de agua, la mezcla se extrae con éter. ILa
solucién etérea se lava sucesivemente con dcido elorhidri-
co 1 N frio y solucidn saturada fria de bicarbonato sédico,
después se seca sobre sulfato sédico y se evapora. El mate :
rial residual se sapoﬁifioa por tratamiento con 10 ml de so

lueidn 2,5 N de hidréxido sdédico en 25 ml de metanol duran-

e 0,5 horas. El metanol se separas por destilacién a vaclo y

la solucidén acuosa residual se extrae con éter y degpués se
acidule con dcido clorhidrico diluido. El producto se fil=
tra, se lava ¥y se seca. Por recristalizacién en benceno—he—
Xeno se congigue la purificacidén del matefialo

Aplicando un procedimiento similar a los ésteres de
otros aminosgcidos, adecuadamente protegidos como sea nece-
sario, tales como alanina, fenilalanine, tirosina, taurina
y similares, se obtienen los correspondientes aminodecidos
sustituldos. |

EJEMPLO 11

Acido 2~acetoxd-5-(4'~Fluorfenil )=benzoico

Una solucién de 3,0 g de dcido 2-hidroxi-~5—(4'=£fluor
fenil)-benzoico en 12 ml de piriding y 8 ml de anhidrido
acético se calienta en bhaflo de vapor durante 20 minutose A
continuacibdn la mezcla se vierte sobre hielo y se extrae el
producto con cloruro de metileno. Se seca la solucidén en clo
ruro de metileno y después se evaporas Bl residuo se recris-—

taliza en benceno péra dar 4eido 2-acetoxi-5-(4!'=fluorfenil )~
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benzoico (p.fe 134-137°C).

Cuando los derivados de &cido 2~-hidroxi-benzoico ob=
tenidos en el Ejemplo 7 se utilizan en lugar del dcido 2~
hidroxi=5-(4'=fluorfenil)-benzoico del ejemplo anterior,
ge obtienen los cofreapondientes derivados de acido 2—;0@@3
Xi=benzolcoe. ' '

Andlogamente, cuando se utiliza anhfdrido de Acido
propidnico en lugar de anhfdrido écético, se obtiene el co-
rregpondiente é—propionoxi-derivado. -

EITIPIO 12

Acido 2-aliloxi=-5-(4!'=fluorfenil )-benzoico

Sobre una solucidén de 0,1 moles de 2~-hidroxim5-(4!-
fluorfenil )-benzoato de metilo en 400 ml de metanol se afia
den 0,71 moles de oloruro de alilo. A continuacidén esta mez~
cla se calienta a 100°C durante 4% horas. Despuds la mezcla
de reaccién se enfria, se filtra y se concentra a vacio has-
ta dar un aceite, se filtra de nuevo y se destila a vacio
para obtener 2-aliloxi-5-(4'-f1uorfenil)—benzoato de metilo.
Bate dater se éaponifioa despuéé calentando con solucidn
acuoso—etanblica de hidrdxido potdsico para obtener la corresg
fondiente gal potdsicas A continuacién se acidula esta solu-
cién con solucién acuosa 2,5 N de bcido wlorhidrico y la mez-

cla de reaccidn se concentra a vaclo para dar Acido 2-alil-~

"oxi=5~(4!=Fluorfenil)-benzoico.

Cuando se- utilizan los compuestos de 2~hidroxi-benzoato
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obtenidos en el Ejemplo 9 en lugar del 2-hidroxi=-5-(4¢-
fluorfenil )-benzoato de metilo del ejemplo anterior, se
obtienen log correspondientes derivados de dcido aliloxi-
benzoicoe

Andlogamente, cuando se utiiiza ¢loruro de 2~buteni-

lo en lugar de cloruro de alilo en el ejemplo anterior, se

obtiene el correspondiente 2~(2"-buteniloxi )-derivado.

EJEMPTO 13

Acido 2-metoxi~5=(4'~fluorfenil )-benzoico

Una solucién de 0,1 moles de 2-hidroxi-5-(4'-fluorfe
nil)=benzoato de metilo en 100 ml—de acebtona se trata con
20 g de carbonato potdsico y 0,1 moles de sulfato de dime-
tilos A continuacién la mezcla se calienta a reflujo duran
te 3 horas. Despuds de enfriar, se separa el disolvente por
destilacién y la mezcla se hace ligeramente 4cida con solu~
cidn acuosa diiuida de 4cido clorhidrico. A continuacién se
gxtrae la mezcla de reaccidn con c¢loruro de metileno y se
cromatografia en ung columna de gel de ailice, utilizando °
petréleo~bencina~&ter como eluyente., EL 2-metoxi-benzoato
asi obtenido se saponifica calentando con solucidn acuosa
dilufda de hidréxido potdsicoe. Ia mezecla de reaccidn sapo-
nificada se hace después ligeramente 4clda con solucidn
acuosa dilufda de ééido clorhidrico y a continuacidn se con

centra a vacio para dar. dcido 2-metoxi~5-(4!'=fluorfenil)-

337473

benzoico.

- 33



10

15

20

25

Cuando se utilizan loa compuestos de 2—hidroxi~benzqg .
to obtenidos en el Ejemplo 9 en lugar del 2-hidroxi-5-(4'-
fluorfenil)~benzoato de metilo del ejemplo anberior, se ob-
tienen los correspondientes compuestos de 2-metoxi-benzoatoe

Andlogamente, cuando se emplea sulfato de dietilo 0
tosilato de butilo en lugar de sulfato de dimetilo en el

e jemplo anterior, me obtienen los correspondientes derive-~

dos de &cido etoxi o butoxi-benzoicoe.

EJEMPIO 14
Anhfdrido de 4cido 2~acetoxi-4—(4'-fluorfenil )-benzoico

Una solucién de 0,01 moles de doido 2-acetoxi—4—(4'-
fluorfenil)-benzoico y 0,01 moles de cloruro de tionilo en
30 ml de benceno seco, selcalienta ligeramente hasta la for
macidn comﬁleta del cloruro de benzoilo sustituido. La solu
cién resultante se concentra a vacio hasta la mitad de su
volumen y se afiade sobre una solucién de 0,01 moles de dci-
do 2-acetoxi—4—(4'-fluorfenil)—benzoico y 0,01 ﬁolés de pi~
riding en 30 ml de benceno, La mezcla se agita a la tempera-
ture ambiente durante hoda la noehe, se filtra y el filtra-
do se lava con solucién dilufda fria de bicarbonato sédico
Después de secar y eliminar el benceno, el producto se re—
cristaliza en benceno-hexano.

Alternafivamente, puede formarse el anhfdrido haciendo
reaccionar durante 5 horas, a la femperaturs smbiente, 0,02

moles de &oido 2-acetoxim~d4—(4!'=fluorfenil)-benzoico y 0,01
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moles de diciclohexilecarbodiimida en 20 paftes Qe tetra-

hidrofurano, seguido de filtracién y concentracidén del

 filtrado para dar el anhfdrido.

Cuando se utiliza una solucién de deido 2-acetoxi~-
benzoicd en piridina en lugar de la solucién en piridina
de doido 2~acetoxi-4-(4'-fluorfenil)-benzoico del ejemplo
anterior, se obtiene el anhidrido mixto de &cido 2-acetoxis
4—(4'-fluoffenil)-benzoico y 4&cido 2~acefoxi-benzoicos
- EJEMPLO_15
2-Acetoxi=5=(4'~fluorfenil )~benzoato de [2"-carboxi-4"-

(4" = fluorfenil)l-fenilo

Se hidrogenan 0,01 moles de 2~acetoxi-5-(4'~fluorfenil)-
benzoato de [?"-carbobenciloxi—4"—(4m=fluorfenil)]-feﬂilo

"en’' 50 ml de etanol, en presencia de paladio al 10 % en car-

bén activo, hasta que se ha aﬁsorbido una cantidad equiva-
lente de hidrdégeno. Entonces se filira la mezcla de reac~
cibén y el filtrado se concentra a vacios A continuacidn se
recristaliza el concentrado en etanol aCu0s80 e .

Cuando se utiliza el compuesto de z-carbobencilpxi-
benceno obtenido en el Ejemplo 9A en lugar del benzoato del

ejemplo anterior, ge obtiene el correspondiente 2-~carboxi-

derivado.

- 35 =
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BEJEMPIO 16

Acido 5-(4'=Ffluorfenil)=2-hidroxi-}-metil=benzoico

"Ae 4-{4'=Fluorfenil )~2-hidroximetil-fenol

Una solucidén de 5 g de 2-hidroxi-5-(4'=~fluorfenil)-ben
zoato de metilo en 25 ml de éter se afinde sobre una suspen-
sidn agitada de 1,28 g de hidruro de litio y aluminio en
100 ml de éter, a una velocidad suficiente para mantener un
reflujo suave..Después de la adicién se continda calentan-—
do a la temperatura de reflujo durante 035 horase E} exceso
de hidruro se descompope con acetato de etilo y se afiade
deido clorhfdrico dilufdo en cantidad suficiente para hacer
posible la separacidén de la capa etérea. La fase etérea se
lava con agua, se seca sobre sulfato magnésico y se concen
tra a sequedad. Por trituracidn con hexano se obtienen
3,93 g de 4~(4'=fluorfenil )=2~hidroximetilfenol, p«fs 150~
157°C. Por recristalizacidén en etanol acuoso se obbtiene el
producto puro, p.fs 155-157°C, |

Be Acetato de 4-(4'=fluorfenil)=2=acetoximetilfenilo

Una mezcla de 3,0 g de 4~(4'-fluorfenil )-2-hidroxime-
til-fenol, 10 ml de anhlidrido acbtico y 6 ml de piridina
gse calienta en bafio de vapor durante 1 hora. La mezcla de
reacoidn se vierte sobre agua con hielo, se agita durante

0,5 horas y el producto ge extrae con éters Después de se-

car con sulfato magnésico y tratar con carbén activo, se -

obtiene acetato de 4-(4'=fluorfenil)-2-acetoximetilfenilo

337473
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en forma de aceites E1 rendimiento es de 3,95 &
C. Acetato de 4~(4'-fluorfenil )=~2-metilfenilo
Una solucidn de 3,9 g de acetato de 4~(4'-fluorfenil)-

2-acetoximetilfenilo en 30 ml de dcido acédtico glacial se
hidrogena a 40 psi (2,8 kg/bm2) y 70°C, hasta que se ha ab-

sorbido un equivalente de hidrdgeno. Se separan el catali-

. zador y el disolvente y el producto se recoge en éter, se

lava con solucidn dilulda de bicarbonato sdédico, se seca y
ge concentra la solucidn a sequedads. El rendimiento bruto
es de 2,95 g« Por crdmatografia de 2,6 g del prodﬁcto cru-
do gobre 110 g de gel de silice se obtienen 2,1 g de ace-
tato de 4=(4'~fluorfenil)-2-metilfenilo puro, eluido con
benceno, p.f. 71-73°C.

Do 4=-(4'=Pluorfenil )-2-metil-fenol

Se calienta a reflujo durante 20 minutos una mezcla

de 2,01 g de acetato de 4~(4'-fluorfenil )~2-metilfenilo,

.10 m1 de etanol y 10 ml de hidréxido sdédico 1,25 N. La mez

cla de reaccidén se concentra & sequedad a vacfo y el resi-
duo se vuelve & disolver en aguae. Despuds de acidular y
extraer el producto con &ter, se obtienen 1,6 g de 4=(4'-
fluorfenil)=2-metil=fenol, p.f. 130-131°C.

E, Acido 5-(4'=fluorfenil)~2~hidroxi=3~metil-benzoico

Una mezecla de 1,5 g do 4~(4'-fluorfenil )-2~metil-fe-
nol y 6 g de carbonato 'potdsico anhidro se calienta en una

bomba & 175°C y 850 psi (59,8'kg/cm2) de presién de didxido

' - 37 - 33?473J
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de carbono, durante 16 horas. Ia mezcla de reaccién se sug
pende en agua caliente, se acidula y la mezcla fria se ex~
trae con acetato de ebilos. ELl acetato de etilo se extrae
repetidas veces con porciones de solucidén al 1 % de bicar—
bonato sbédicos Los extractos en bicarbonato reunidos se aci
dulan y el producto se extrae con &ter. Despuds de tratar
con sulfato magnésico y carbén activo, la solucidén oetérea
se concentra hasta pequefio volumen. La adicién de hexano

produce la cristalizacidén de 0,71 g de dcido 5-(4'-fluorfe

" pil)-2-hidroxi-3-metil-benzoico, pefs 211-213°C (sublima).

Cuando se tilizan los ésteres no sustitufdos en posi
cién 3 de log Bjemplos 9, 94 o 9B en lugar del 2-hidroxi-
5-(4'=fluorfenil)~benzoato de metilo del ejemplo anterior,
ge obtienen los correspondientes derivados de dcido 3-metil-
benzoico.

BEJEMPLO 17
Acido 3=alil=b=(4!'=fluorfenil)=2-hidroxi-benzoico

‘A, 2=Aliloxi~5-(4'-fluorfenil)-benzoato de metilo

Una mezcle de 6,6 g de 5~(4'-fluorfenil)-2-hidroxi-
benzoato de metilo, 5,5 g de carbonato potdsico, 25 ml de
acetona y 4,5 g de bromuro de alilo se calienta a reflujo

durante 2 horas y despuds se agite a 259C durante toda la

- noches Ia mezcla de reaccidn se reparte entre 100 ml de

agua y 100 ml de éter y la solucidén etérea se seca sobre

sulfato magnésico y se concentra hasta formar un aceite

3374173
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espeso, 6,0 g« Egte material presenta una intensa banda de
gbgorcidn en el infrarrojo a 5975 s (éster no combinado) y
resulta homogéneo ﬁor_cromatografia en capa £inae

Be 3-A1il-5-(4'~fluorfenil )-2~hidroxi~benzoato de metilo

Una muestra de 2-aliloxi-5-(4'~flubrfenil)-benzoato de

metilo se calienta en atmésfera de nitrdgeno a 235°C, duran

te 35 minutos. El producto crudo,que solidifica al enfriar,

se recrigtaliza en etanol para oﬁtener 3~3lil=5=(4t=fluorfe-
nil)=2~hidroxi-benzoato de metilo, p.f+ T76=T7°C,
C. Acido 3~alil~5-(4'-fluorfenil )-2-hidroxi-bengoico

Se calienta a reflujo durante 15 minutos una mezcla de
3,9 g de 3~alil~5=(4'~fluorfenil)-galicilato de metilo,

40 ml de metanol y 10 ml de hidrdxido sddico 2,5 N. La mez-
cla se concentra a vacio para eliminar el metanol, se dilu-—
ye hasta 60 ml con agua y se acidula con fdcido clor@idrioo
diluido. E1 producto se recoge por filtracidn, se seca y se
recristaliza en bencenoe. El rendimiento de 4cido 3~alil-5-
(4'=fluorfenil )-2-hidroxi-benzoico es de 3,4 &, pefes 170~
1729¢C.

Cuando se emplean los ésteres no sustituidos en posi-
cién 3 de los Ejemplos 9, 94 y 9B en lugar del 5-(4'=fluor-
fenil )=2-hidroxi-benzoato de metilo en el ejemplo anterior,
se obtienen los oorrespondientes'derivados'de 4cido 3~olil-

benzoico.

337473
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EJEMPIO 18
Acido 3=propile=5-(4'-fluorfenil )~2=hidroxi-benzoico
Una solucidén de 0,8 g de &cido 3~alil-5-(4'=fluorfe~

nil)=2-hidroxi~benzoico en 25 ml de etanol se somete a hi-
drogenacidn a 40 psi (2,8 kg/lem2) y 25°C, en presencia de
0,1 g de déxido de piatinq- Después de la absorcién de 1la

centidad requeride de hidrégeno, se separa el catalizador

y el disolvente y el producto crudo se recristalize en ben-—

ceno. El rendimiento de dcido 3~propil=5=-(4!'~fluorfenil)-
2-hidroxi-benzoico es de 0,72 g, p«f. 188-190°C.

"Cuando los derivados de 4cido 3-alil-benzoico obteni-
dos en el Ejemplo 11 se utilizan en lugar del 4cido 3-alil-
5-(4'-fluorfenil)-2—hidroxi—benzqico del ejemplo anterior,
ge obtienen los correspondientes derivados de Acido 3-pro-
pil-benzoicoe '

EJEMPIO 19

Acido 3-propenil—5=(4'=fluorfenil )=2=hidroxi=benzoico

‘Una mezcla de 2 g de dcido 3=alil-5-(4'~fluorfenil )=2-
hidroxi-benzoicoy, 5 g de hidrdxido potésico en lentejas y
2 ml de aguas se calienta en un baflo de aceite a 170°C, en
atnésfers de nitrégeno, durante 1 hore agitando ocagional—
mente » La mezola de reaccién se enfria y se disuelve en
agua .y la soluoidn se acidula. EL producto se extrae con
éter. Despuds de gecar la soluéidn etérea y eliminar el

éter, el producto se recristaliza en benceno para dar
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1,37 gy Pefs 196=200°Cs Con una recristalizacidén méds en
benceno se eleva el p.f. a 198-201°C.

Cuando g¢ emplean los derivados de dcido 3-alil~ben
zoico‘obtenidos en el Ejemplo 17 en lugar del Acido 3-alil-
5—(4'—fluorfenil)~é~hidroxi-benzoico del ejemplo anterior, ‘
ge obtienen los corréspondientes derivados de doido 3-pro

penil-benzoico.

337473




10

15

20

25

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para preparar compuestos dcidos fe

nilbenzoicos, de férmula:

X(15)

donde:

X

es haldégeno;

egtd seleccionado entre el grupo formado por hidrdége—
no, halégeno, alquilo inferior y alcoxi inferior;

egtd seleccionado entre el grupo formado por hidroxi,
amino, alcoxi inferior, dialquil(inferior )aminoalco-
xi(inferior), hidroxialcoxi inferior, alquil(inferior)-
amino, dialquil(inferior)amino, poiihidroxialcoxi(infg
rior) alcoxi(inferior)alcoxi inferior, fenilalcoxi in-
ferior, fenoxi, fenoxi sustituf{do, alcanoil(inferior)-
eminoalcoxi inferior, dialquil(inferiof)aminoalquil-
(inferior)amine, hidrazine, hidroxilamine, N=morfolino,
N (4=alquil(inferior )piperidino), N~ [4-(hidroxialquil-
(inferior))-piperidino ] , hidroxialquil(inferior )amino,
un radical aﬁinoécido natural con unién en el nitrdge-~
no y dialquil(inferior)aminoalquil (inferior )amino;

esth seleccionado entre el grupo formedo por hidrdége-

no, alquilo inferior, alcanoilo inferior y alquenilo
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inferior; y las sales no téxicas del mismo; y

estd seleccionado entre el grupo formado por hidré-
geno, alquilo inferior, alcoxi inferior, bencilo,
alquénilo inferior y haldégeno; los anhidridos de
los deldos y Ilos anhidridos mixtos de los dcidos y

deido 2-amcetoxibenzoico;

que consiste en combinar las etapas de:

(a)

(b)

(c)

hacer reasccionar un fenil~fenolsto de férmula:
R3

: \\ y ' OA

donde A es un metal alcalino,

con didxido de carbono & temperaturss elevadas y
acidular a continuacidén para formar el compuesto bi-
fenilico deseado donde Ry es hidroxilo y Rp es hidrd
geno; y .

gi se desea, esterificar el compuesto bifenilico ci-
tado obtenido en la etapa (&) o su correspondiente

haluro de Acido con un alcohol Ry, para formar el

‘compuesto bifenf{lico deseado donde Rq es un radical

distinto de hidroxilo o de una funcidén amida; y
gl se demes, amidar el compuesto hifenilico citado
obtenido en las etapas (a) o (b) o su correspondien

te haluro de 4cido pars formar el compuesto bifeni-

337473
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(a)

(o)

(£)

()

lico déseado donde Ry es un redical distinto de hi-
droxilo o de una funcidén édster; y

ai se desea, hacer resccionar el compuesto bifenflico
citado obtenido en las etapas (a), (b) o-(o), con un
anhidrido de dcido alcanoico.inferior en presencia de
un catalizador, para former el compuesto bifenflico
deseado donde R, es un alecanoilo inferi;r; ¥

sl se desea, hacer reaccionar el compuesfo bifenili-
co citado obtenido en las etapas (a), (b) o (¢),con
un di(alquil inferior)sulfato o un alqui;(inferior)-
Yosilato en presencia de una base y, cuando R1 en di~-
cho compuesto (2), (b) o (c¢) es hidroxilo, neutrali-
zar a continuacién la mezcla de reaccidén, para formar

el compuesto bifenflico deseado donde Ry es un alqui~

‘lo inferior; y

oi se desea, hacer reaccionar el compuesto bifenfli-
co citado obtenido en las etapas (a), (b) o (c), en
un disolvente inerte, con un haluro de alquenilo infe
rior en presencla de una base que contenga un catidn
aloalino o alcalino-térreo y, cuando Ry en dicho com-
puesto (a), (b) o (¢) es hidroxilo, neutralizar la
mezcla de reaccidn, para formar el compuesto bifenfli
co desemdo donde R2 os algquenilo inferior; y |
sl ge desea, neutralizar dicho compuesto bifenilico

final obtenido en las‘operacioneé (), (d), (o) o
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(h)

fenild

donde:
X
Ro

(f), donde Ry es hidroxilo, para formar las sales no
t6xicas deseadas del compuesto bifenilico citado; ¥y
si ge desea, hacer reaccionar el correspondiente ha-
luro de 4cido del compuesto bifenilico citado obteni
do en las etapas (a), (d); (e) o (£f), con &cido 2-
acetoxi~benzoico o el compuesto bifenilico dcido de
las etapas (&), (d), (e) o (f), para formar el anhf-
drido deseado.

2. Un procedimiento para preparar compuestos écidos
enzoicos, de férmula: :
R3

—

OR

s\ \ /2

COOH

es haldgeno;
estd seleccionado entre el grupo formado por hidrége-

no y alcancilo inferior; y
estd seleccionado entre el grupo formado por hidrége-

no y alquilo inferior;

que consiste en combinar las etapas de:

(a)

. Ry
xﬁ:%ﬁg;::;>‘ ‘ <<zfz;}-0A

hacer reaccionar una sal fenil-fenélica de férmula:

337473

- 45 =



10

15

20

25

donde A es un metal alcalino,
con didéxido de carbono, a presién y a temperaturas
elevadas, y acidular a continuacidén, para formar el
compuesto bifenilico deseado donde R, es hidrégeno;
o

(b) si se desea, hacer reaccionar un compuesto fenil=fe=

nbélico de férmula:

¢on didxido de carbono en presencia de un carbonato
alcalino, a presidén-y a temperaturas elevadas, y aci
dular a continuacién para formar el compuesto bifeni
lico deseado donde 32 es hidrdgeno; ¥y

(¢) si se desea, hacer reaccionar el compuesto bifenili-
co citado obtenido en las etapas (a) o (b) con un an-
hidrido de 4cido alcanoico inferior, en presencia de
un catalizador, para formar el compuesto bifenilico
deseado donde R, es alcanoilo inferior.

3. Un procedimiento para preparar compuestos &cidos

fenilbenzoicos,. particularmente dcido 2~hidroxi-5=(4'-fluor

fenil)-benzoica que consiste en hacer reaccionar 4-(4'=fluor
fénil)-fenol con didxido de carbono en presencia de un car=-
bonato alcalino, & presién y a temperaturas elevadas, y aci~
dular a conbinuacién para formar el &cido 2-hidroxi-5-(4'-
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. fluorfenil)-benzoico.

4, Un procedimiento para prepérar compuestos &cidos
‘fenilbenzoicos, particularmente 4cido 2-acetoxi-5-(4'-fluor
fenil)-benzoico que consiste en combinar las etapas de:

(a) hacer reaccionar 4-(4'-fluorfenil)-fenol con diéxida
de carbono en presencia de un carbonato alcalino, a
presién y a temperaturas elevadas, y acidular a con-
tinuacién para formar el &cido 2-hidroxi-5-(4'-fluor
fenil)-benzoico; y

(b) hacer reaccionar el dcido benzoico citado obtenido en
la etapa (a) con anhidrido acético, en presencia de
un catalizador, para formar el &cido 2-acetoxi-5-(4'-
fluorfenil)~benzoico deseado.

5. Un procedimiento para preparar compuetos acidos
fenilbenzoicos, particularmente &cido 2-hidroxi-5-(4'-fluor
fenil)=~2-metil=~benzoico que consiste en hacer reaccionar 2-
metilelm(4' ~fluorfenil )fenol con diéxido de carbono en pre-
sencia'de un carbdnato alcalino, a presidén y elevadas tempe
raturas, y aclidular a continuacién para formar el dcido 2~
hidroxi=5=(4'=fluorfenil)~2-netil~benzoico deseado.

6. Uh”procedimientp para preparar compuestos acidos
fenilbenzoicoé, particularmente acido 2-acetoxi-5-(4'-fluoxr
fenil)-2-metil-benzoico que consiste en combinar las etapas
’de:

(a) hacer reaccionar 2-metil-l-(4'~fluorfenil)-2-metil-
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fenol con didxido de carbono en presencia de un car-—

'bonato alcalino, a'presién y elevadas temperaturas,

y acidular a continuacidn para.formar dcido 2-hidro-

*¥1-5=(4"'-fluorfenil )-2-metil~benzoico; .y
(b) hacer reaccionar el 4cido benzoico citado obtenido

en la etapa (a) con anhidrido acético, en presencia

de un catalizador, para formar el &cido 2-acetoxi-5-

(4! ~fluorfenil )-2-metil-benzoico deseado.

7. Se reivindica por Gltimo como cbjeto sobfe el que
ha de recaer la Patente de Invencién que se solicita: “"UN
PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR GOMPUESTOS ACIDOS FENILBENZOICOS".

Todo conforme qpeda descrito y reivindicado en la pre
sente Memoria descriptiva.que consta de cuareﬁta y ocho pé-

ginas mecanografiadas.

Madrid, 2 de Marzo de 1.967

BERNARDO UNGRIA
PePe
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