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Eéte invento se refiere y tiene por objeto la pgovisidn
de un nuevo método para la preperacién de compuesto quimicos
¥y a los productos quimicos intermedios que son dtiles en da~
cho método. Se refiere mis especialmente a la provisién de
un método de obtencién de deido 5-(4—tluorienil)saliocilico
¥ de su derivado O~ascetilico que puede caracterizarse por

la férmula (I):

?fﬁs\——{wOH
®
T

donde A es hidrégeno o acetilo. Bstos compuestos son Gtiles
como agentes anti-inflematorios, son erectivos em la preven
cién e inhibvicidn del edema y de la formacidén de tejido de
granuloma y tienen un grado {til de actividad antipirética
¥ analgésioa.

El presente invento estd basado en el descubrimiento
de que los compuestos de Férmula I pueden ser obbenidos por

acidulacidén de compuestos precursores de Fférmula (II):
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F (11)

donde M es un ién metdlico, por ejemplo un miembro de los
Grupos IA y By, ITA y B y VIII del Sistems Peridédico, como
litio, sodio, potasio, rubidio, cesio, cobre (es decir, cu
Proso), caloio, magnesio, aluminio, cinc o hierro (por ejem
plo, ferroso), o un radical de Grignard como -MgX, donde X
es halégeno u OR', siendo R' alquilo, arilo, alquenilo, al—
quinilo, aralguilo o acilo (es decir, acilo elifdtico como
alcanoflo o acilo aromdtico como aroflo) ¥y R es hidroxilo,
=M donde M es el definido anteriormente, un grupo a-hidrope
réxido tal como el de férmula R"-é-OOH donde cada radical R"
. : ll%"
es alquilo, aralquilo o arilo y oxirradicales .de -Grignard
como —-QMgX donde X tiene el significado indicado anteriormen
Tee

Los compuestos preferidos son aguédllos en los que il es
un metal alcalino (por ejemplLo, sodio o potasio) y R es hidrd
xilo o a=~hidroperoxi-sec—alquilo.

Las sales de los precursores de Férmuls II se tratan con

solucién acuosa o0 no acuosa de un dcido para dar dcido He (4~
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fluorfenil )salici{lico. Aunque puede utilizarse una amplia
variedad de precursores como los defanidos, tienen especial
valor los 2—(d—hidroperoxi—seo—alquil)-5—(4—fluorfenil)benr
zoatos aloalinos, 5-(4-fluorfenil)salicilatos alecalinos y 5=
(4=fluorfenil )salicilatos de magneéio, fexrroso o cuprosoe
Cuando el producto deseado es dcido acetil-5-(4-~fluorienil)
galicilico, entonces las sales de sus precursores se tratan
en anhidrido acético con un 4oido para dar dcido acetil=5-
(4=tluortenil)salicflicos Ba lugar del anhfdrido acético pug
den emplearse otros agentes de acetilacidn como enolacetatos,
haluros de acetilo o cetena.

El procedimiento genergl para la preparacién de los com
puestos de Pérmula I es tratar un compuesto precursor de Fdr—
nula II con un agente de acidulacidén, con o sin adicién de pro
motores y otros reactivos. EL precursor puede ser preparado ¥
tratado en solucién (acuosa y/o no acuosa) sin alslamientos
Cuando se emplean temperaturas elevadas en la reaccién, estas
pueden ser justamente superiores o la tempersturs smbrente e
incluso las temperaturas de reflujo y hasts llegar a la fbempPe
ratura a la que se producen descomposiciones indeseables. EL
tiempo de reaccidn puede variar entre verios minutos a varias
horas o df{as, segin la velocidad de reacciln y el grado de con
versidn deseados. ELl producto de Férmula I puede ser recupera
do del medio de reaccidn por técnlcas convencionales gue inclu

yen filtracién, oristalizacibén o evaporacién. La reaccidén pue—
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de ser llevada a cabo en forma discontlnua o continua en.
un equipo apropiadoe

Son ejemplos de dcidos los orgénicos, tales como dci
do acético glacral, doidos acéticos halogenados, &oidos al
canoicos inferiores y dcido citrico; dcidos inorgénicos co
mo sulfirico, clorhldrico, fosférico, bromhidrico, fluorhi-
drico y otros dcidos fuertes. Egtos 4cidos pueden ser uti-
lizados solos o en combinaciéne. En general los derivados de
4dcido carboxilico deseados pueden ser desplazados fécilmen—
te de sus sales por los 4cidos que tengan constantes de ioni
zacidn mayores que la' del dcido carboxflico deseado. Son
de especial valor los 4cidos mineraless Lo cantidaed de 4cido
pusde estar comprendida entre 0,1 moles y hasta tanto como
geog econdmicamente factible por cada mol de precursor

Parg la reaccidén de acidulacidén resultan disolventes
adecuados 108 compuestos acleclicos, carboclelicos y heterocl
clicos que no tengan sustituyentes que interfierénf No obstan
te, el medio de reaccién preferrdo es una solucién, especial~
mente acuosa, del precursor y del dcidos La cantidad de pre~
cursor en la solucidn acuosa puede variar ampliamente desde
una pequefla porcidn del medio de reacocidn hasta una gran pro
porcidne

Tas temperaturas adecuadas preferidas esgtdn comprendidas
entre 0°C y 10000, aunque pusden emplearse temperaturas mayo=

reS 0 menoxres.
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El orden de adicidn de.las sustancias reaccionantes 'y
del digolvente puede alberarse para adaplarse a las con-
diciones particulares de reaccidén deseadase. Por ejemplo, el
precursor puede.ser afiadido directamente al 4cido y manteni-
do a una temperatura ocontrolada durante un cierdo periodo de
tiompo; a continuacidén se puede agrepar un disolvente como
ague mientras se mantiene dicha temperatura. Otra posibilidad
congigte en afiadir el precursor a una solucidn acuosa del
dcido. Otro procedimiento consiste en afiadir lentamente un
40ido concentrado al precursor que puede encontrarse en So=
lucidne -

La separacién de los compuestos de Férmulg I del me—
dio de reacoidn puede realizarse por filtracidén directa, pre-
feriblemente después de enfriar el medio de reécoién o por
evaporacidn de dicho medios La adicidén de agua favorece la.
gseparacién, ya que los &cidos carboxilicos son menos solubles
que sus salese 1 producto de reaccidén puede ser disuelto y
separado de nuevo de la solucién para conseguir una mayor pu
riricacién, por ejemplo de solucilones Acidas. Alternativamen
te ol producto de Férmula I puede ser recrigtalizado en so-
luciones tales como alcoholes acuosos, POr e jemplo 2-prope~—
nol, o en otros disolventes orginicos, por ejemplo une mez—
ola de acetona y éter de petrdleo.

Cuando se desea formar el derivado O-acetilico de Fér—

mula I, sl medio de reaccidén puede contener una fuente de io-
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nes acetilo, por ejemplo anhidrido acdtico o haluros qe ace
tilo. Alternativamente, despuds de la formacidn del dcido
5= (4=f1luorfenil )salicilico puede trabarse con una fuente de
iones acetilo péra obtener el derivado O-acetilico.

Una clase preferidade los compuestos de Férmula II in

clu&e los de la siguiente f£érmula(III):

R

Ao

\\T// - (II1)

T ,
donde R es hidroxilo o o—hidroperoxi-sec—alquilo, donde el

alquilo es un radical hidrocarbonado de hajo peso molecular
¥y M es un metal alcalino como litio, sodlo o potasio, o un
metal como magnesio, aluminio, cine, ferrogo 0 cuprosoc.

El procedimiento preferido para ls preparacidn de los
compuestos de Férmula I a partir de los precursores de Iér-
nula III comprende la acidulacidén del precursor con Acido
acético glaciagl o un dcido mineral como el sulfirico, o com
binaciones de los mismose Ia reaccién puede llevarse a cabo
en solucidén acuose a temperaturas de 0-100°C qurante perio=
dos de tiempo comprendidos enire unos 30 minubos y algunas

horas. La separacién de los compuestos de Férmula I puede

—7-—
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realizarse enfriando la mezcla de reaccidén y degspuds ?il—
trando. A continuacién, si se desea, Puede recrisitalizarse
en un medio orgénioo como acetona~§ter de petréleoc. Se pre~
fiere el uso de annldrido acético en el medio de reaccidn pa
ra la produccién del derivado O-acetilico de Férmula I.

Los Ejemplos 1=4 dados més adelante presentan procedi-
mientos especificos adecuados para la preparacién de 4cido
5-(4~fluorfenil)salicilico y el derivado O-acetilico del mig
mo a partir de compuestos de Férmulas II y IIL donde R es
-0H y o—=hidroperoxi~sec—dimetilo y I es un metal alcalino. Co
mo se ha indicado mis arriba, pueden emplearse procedimientos
similares para otros derivados seleccionados entre las Fdrmu~

las II y Iit. Por ejemplo, cuando M o R es un radical de Grig

' nard, o cuando Il es magnesio, ferroso o0 cuproso, la acidula~

cién puede efectuarse mediante el uso de un dcido como el wbi
lizado pars otras sales en una solucidén acuosa a las bempera—
furas y en las oondiciones antes indicadas. Cuando R es =0b,
el procedimiento es esencialmente el descrito para otras sa-
lese

Los procedimientos para la preparacidn de los precur-
gores de Férmulas IT y IIT varfan ampliamente y estdn ilus—
trados mas adelante mediante varios ejemplos especificos. Por
ejemplo, la ortohalogenacidén de 4—(4~fluorfenil)fenol puede
ir seguida de un tratamiento con un compuesto organometilico

y diéxido de oarbono para dexr un O-metal.o-5-(4~fluorfenil)sa
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licilato metdlicos kn otro procedimiento, el 4-(4~fluor-

fenil )fenol puede Ser tratado con un hidréxido de metal al-
calino y después con un carbonato metdlico en presencia de
monéxido o diéxido de carbono para dar un 5-(4~-fluorfenil)
salicilato metdlicos Todavia én otro método el 4~(4-fluorfe
nil)fenol se hace resocionar con diéxido de carbono en pre-
sencig de un cgtalizador de Friedel-Crafts como A1013,
Zn012, FeCl3 ) BF3.-Este es un método especialmente Util de
obtener sales de aluminio de Férmulas II y IIIL. Otro proce—
dimiento posible es calentar el 4-(4~fluorfenil)fenol en at
mésfera de diéxido de carbono anhidro con un carbonato metd
lico para dar el 5-(4~fluorfenil)salicilato metdlico. El pre
cursor también puede prepararse tratando un 4-halo-4!'-fluor-
bifenilo con un rosfato metdlico ¥y agua en atmésfera de did=
xido de carbono para producir los 5-(4~fluorfenil )salicila—
tos metédlicos. '

&n la Wltima reaccidén, el 4~halo-4'-fluorbifenilo se
hidroliza primero por la gccibn del agua y el fosfato metd-
lico que actda también como una base para dar 4—(4'-fluorfe—
nil)fenol que despuds se convierte por reaccidn con didxido
de carbono y el fosfato metdlico para producir 1os 5-(4-
fluorfenil)salicilatos metdlicos deseados. Si en la ltima
reaccidn ge omite el didxido de carbono, se formard 4=(4'w-
fluorfenil )fenol o su sel alealina, cuyo compuesto es por

8l mismo un importante produsto intermedio.



10

15

20

25

En realidad pueden utilizerse otras bases en la,pre
paracién 4-(4'-fluorfenil)fenocl tales como hidréxidos de
metales alcalinos y dxidos o hidréxidos de metales aloallno-
térreos, como hidréxido sédico o potdsico, éxido cdlsico o
hidréxido bdrico; no esgtando limitada la reaccidén al uso de
un fogfato metdlico si se desea preparar 4—(4'—fluorfenil)
fenols Tos intervslos de temperatura beneficiosos para la
reaccién de preparacidén de 4—(4'-=fluorfenil )fenol son los
comprendidos entre 225°C y 350°C aproximadamentes

Ademdg, aparte de utilizar 4~halo-4'~fluorbifenilo co
mo meterial de partida en la premaracidn de 4—(4!'-fluorfenil)
fenol, puede hacerse uso de compuestos que tengan en la po-
gicién 4 grupos tales como sulfo; sulfino, halosulfonilo o
fosfono en lugar de haldgeno.

Cuando R es un compuesto o~hidroperoxidado, el precur

~ gor puede prepararse por combinacién de un fluorbenceno y un

dcido 2-alquil secundario-5-aminobenzoico, seguldo de oxida-
c1én con oxigeno en presencia de un carbongto metdlico para
dar un 2-(¢=hidroperoxi-sec—alquil )=5-(4~flvuortenil )aalici-
lato metdlicoes Pueden obtenerse diferentes compuestos o=hi-
droperoxidados variando los sustituyentes secundarios en po
sicidn 2 en el doido 5-(amine )benzoico. De forma andloga

puede combinarse el fluorbenceno con un dcido 3-aminobenzoi-
co, seguido de tratamiento oon un carbonato metédlico en pre-

gsencla de oxigeno para dar un 5-(4~fluorfenil)salicilato me=

-10 =
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t4licos Bste procedimiento @8 de especial valor para la
produccibn de 5-(4-~fluorfenil)salicilato cuproso. ’

Los siguientes ejemplos se presentan pars ilusirar
mejor este invehto;

Ios Ejemplos 1-4 se refieren a la acidulacidn de com
puestos de Pémulas IT y IIL para formar los compuestos de
Pérmule I. Los Ejemplos 5-10 se refieren a los procedimien—

‘tos para la preparacién de los compuestos de Férmulas II y

TiIe
0H EJEMPIO 1 ol
COK @ co 2}1
7 F

Se disuelve 1 mol (270,3 g) de 5=(4~fluorfenil)sali-
cilato potdsico en 1,2 litros de 4cido acético glacial a
85-90°C. Se aflade etilendisminotetraacetato tetrasédico en
cantidad suficiente para hacer desaparecer ol color debido
a los lones metdlicos pesadose. Se afladen 3,6 litros de agua
a lo largo de 30 minutos a 8579000. Después de entriar, el
doido 5=(4=fluorfenil )salicllico se Liltra y Se secae Rendi-
miento, 218227, g (94~98 %), pefe 204-205°.

Tos 5=(4=-fluorfenil)salicilatos de litdo, sodio, rubi-

- 11 =
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dio y cesio se acidulan de forme idénticas’ p

oH, EJEMPLO 2
|

0H3-0-0—0H 0H

" Se calienta 1 mol de 2- [2—(hidroperoxi)P1‘_9
pil] —~5=(4~F1luorfenil)benzoato potdsico a $5-90°C en 4 litros
de dcido acdtico acuoso al 50 % comteniendo 400 ml de doido
sulfirico conoentrado. ksta temperatura se mantiene durante
1 hora. Se diluye la mezola con 4 litros de ague y después
se enfris dando un rendimiento del 95 % de &cido 5=(4~fluor-
Ffenil)saliocilico despuds de filtracidén y lavado, pefe
203~205% | 0

i
EJEMPLO 3 ?"Ha
OH - =

ok e oo,
Q 0

by

A4

- 12 -
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En 300 ml de anhfdrido acético se suspenden 100 g
(0,37 moles) de 5-(4~fluorfenil )salicilato potdsico. Le pa-
pilla se enfris a 10~15°C y se agregen 13 ml (0,24 moles,,
24 g) de 4cido éulfﬁrico concentrados. g mezcla ge ogita due~
rante un corto tiempoe. Se afinden cuidadosamente 2,06 litros
de agua y Se filtra el dcido acebile5-(4~Ffluorfenil )salicd
licoe El punto de fusién es de 138-140°C. Por recristalize-
cidn en acetona—éter de petréleo se eleva el punto de fu-
sién a 143-145°C.

Tos 5=(4~fluorfenil)salicilatos de litio, sodio, rubi~-
dio y cesio se acidulan de forme idéntics para dar el &cido

Omgcetil=s=(4-fluorfenil )galicilicos

EJEUPLO 4 ?H3
s o~
CH3=Cm0-O0H 0

0 T

P I

Se sugpende 1 mol (328,3% g) de 2-|é~(hidroperoxi)
propil]=5=(4=fluorfenil )benzoato potdsico en 1,6 litros
(17 moles) de anhfdrido acético, seguido de adicidén de 37,2

ml (6844 gy 0,684 moles) de 4cido sulfdrico conocentrado, a

- 13 -
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lo lergo de un periodo de 10 minutose Da mezcla se calien-
tn o 80°C durente 15 minutos y después se enfria a la tem—
peratura ambiente. Se alladen 11,2 litros de agua a la mez—
cla de reaccién a 1o largo de 1 hora, sfiadiéndose los prime-
ros 306 ml (17 moles) en 30 minutos. Cuaﬁdo la adiclén del
agua 68 completa, el producto se filtra y se seca. Rendimien
o, 263 g (96 %), p.f.v13%—140°03 Por recrigtalizacidn en
acetona-§ter de petrdleo, el punito de fusidn ssgolende a
143-145°C.

' EJEMPLO 5

an

donde X es haldégeno (R, €1,.Br, I) ¥y M es un metb

alcalino o un haluro de magnesio, MgX.

Bl 4~(4-Ffluorfenil)fenol puede ser helogenado direc—
tamente o mediante nitracibn, reduccidn y halogenacién de
Schiemann o Sandmeyexr en la posicién 2 para der wn 2-halo-
4~(4=Ffluorfenil )fenols Este Ultimo se trata con un compuesio
organometdlico constituldo por un radical orgénico y un me-
tal alcalino o con un haluro de organomagnesio del tipo de

Grignard seguido de didxido de carbono anhidro para dar un

- 14 -
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O~nmetalo=5=(4=fluorfenil )salicilato metdlico.

EJEMPLO 5a
Preparacidén de 2=bromo=4-(4~fluorfenil )fenol

OH 0H

Se suspende 1 mol (188 g) de 4—-(4-fluorfenil)fenol en
1 1litro de cloruro de metileno y se trata & 0°C con 0,95 mo—
les de bromo. EL sélido se filtra, se lava y se secg dando
2=bromo=4=(4~Ffluorfenil )fenol.
BJEMPLO 5b
Preparacién de O~1itio=5-(4~fluorfenil)salicilato de litio

a partir de 2-bromo-4-(4~fluorfenil)fenol

— -]
OH 0TI OIi
@ Br @ Ii 00,4
: 2 n-Buli_ : C0o
7 : iy
- - F
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Se coloca 1 mol (26;,10 g) de 2-bromo=4~(4~Lluorfe-
nil)fenol en 6,0 litros de tetrahidrofuraro anhidro y‘se
enfria a =75°C. Se afiaden 2 moles de n=butil-litio en &ter
¥ la mezcla se'agita a =75°% durante 5 horas. Se sfiaden
500 g de hielo seco anhidro en polvo y la mezcla se agita
y se deja calentar hasta la temperatura ambientes EL O-li=
t10=5=(4~fluorfenil)salicilato de litio crudo se filtra y
ge seoca & vacio.

EJEMPTO 6

e —————

O O O
O O ©

donde M es un metzl alcalino.

El 4~(4~fluorfenil )fenol puede ser tratado con un hi=-
dréxido de metal alcalino paras dar el correspondiente 4—(4-
fluorfenil )fendxido de metel alcalino enhidro. Por trata-
miento de este Ultimo compuesto con un carbonato de metal
alcalino en presencia de mondxido de carbono o didxido de
carbono se obtiene el 5-(4-fluorfenil )salicilato de metal

alcalino deseados

- 16 =
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ZJWIELO_Ga
Preparaocidn de 4-(4=fluorfenil )fendxidos de mebal aléalino
OH oM

~ MOH
O

iy P
donde M es un medal alcalino.

En 1 litro de metanol acuoso al 75 % se introducon
1 mol de 4~(4~Ffluorfenil )fenol y 1 mol del hidréxido de me—
tal alcalino apropiado y se calienta con agitaciéna reflu~
jo, en atmésfera de nitrdégeno durante 2 horgs. Después de en—
friar, el agua y el metanol se separan a vacio y el 4~(4-
fluorfenil)fenbéxido de metal alcalino residual se calienta a
vaolo a 110°C durante 18 horas. El rendimiento de producto
anhidro es cuantitativoe

Cualquier hidréxido de metal alcalino es adecuado pa-
ra formar el 4~(4-fluorfenil )fenéxido oorrespondientee En—
tre estos ge encuentran los hidréxidos de litio, sodio, po-

tasio, rubidio y cesioe.

- 17 -
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BJEMPLO 6b
Preparacién de 5-(4-fluorfenil )salicilatos de metal alcali-

no emplegndo monéxido de carbono a partir de fendxidos al--

oM calinos o

Q| i
©

v

0 =

¥ F
donde M es un metal alcalino.
Los 4=(4=fluorfenil )fenéxidos de mebtal alcalino se

. traten oon mondéxido de carbono y el carbonato de metal al-

calino agpropiado utilizando el procedimiento de preparacidn
de 5—(4=-fluorfenil)sslicilato potdsico. Tos rendimientos
son tembidn comparables.

EJEMPLO 6¢ '
Preparacidén de 5=(4=fluorfenil)salicilatos de metal alcali=~

no s partir de fendxidos slcalinos empleando dibxido de

carbono
O Ok
P
F



donde M es un metal alealino.

En un autoclave capaz de triturar continuamenée los
s8élidos se introduce 1 mol del 4—~(4~fluorfenil )fendxido de
metal alcaliné apropiado y despuds se aplican 800 peig
(56 kg/cm2 manométricos) de presién de dibxido de carbono
seco. La temperatura interna se eleva a 130-145°C ¥ 9o man-—
tiene en ese intervalo durante 4 horas mientras los sélidos’
estdn sufriendo una trituracidén continua. A continuacidén se
eleva la temperatura o 220-24006 durante 4 horas mds. Se en-
fria el autoclave y los sblidos se suspenden en 2 litros de
acetona durante 1 horaes La sal de salicilato se filtra y se
geca. El rendimiento es de 85 a 95 %, segin el catién mebé~
lico alecglino utilizados

EJEMPLO %

donde M es el definido anteriormente.

El 4-(4~£luorfenil )fenol puede ser calentado en at-
mésfera de monéxido de carbono anhidro y/o diéxido de car=
bono con un carbonato de metal alcalino pare dar un 5-(4-

fluorfenil)salicilato de metal alecalino. Es especialmente

- 19 -
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ventajoso utilizexr bicarbonato potédsico, carbonato potdsi-
co, carbonato de rubidio y/o carbonato de cesios.
EJEMPIO Te

Preparacidn de 5-(4~fluorfenil)galicilato potisico a par—

4ir de 4-(4=Filuorfenil )fenol con didéxido de carbono
S /:fi\_.
COéK
002

O O

0

Se mezclan intimamente 100 g de 4~—(4~fluorfenil )fe~

nol finemente molido y 300 g de carbonzto potdsico anhidro

pulverizado. Esta mezcla se coloca en un autoclave y se

presuriza a 800 psig (56 kgybmz manométricos) con didxido
de carbono seco. Kl autoclave se callienta a 235—24500 G-
rante 6 horas y después se enfria a 25%0, Entonces ge eli-
nina la presiéns. Tos s6lidos de reaccidén se muelen finamen
te y 8¢ suspenden durante 1 hors en 1,5 litros de agus. Se
filtran los sélidos, se vuelven a suspender en 800 ml de
acetona ¥y se filtran de nuevoe. La torte del £iltro se seca
dando un rendimiento del 95 % (11; g) de 5=(4~fluorfenil)
salicilato potésico contaminado con trazas de carbonato PO
tdsico § 4-(4~filuortenil )fenol.:

En lugar de carbonato potdsico puede utilizarse bi=-

- 20 =
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carbonato potdsico, carbonato de rubidio y carbonato de
cesio obteniéndose resultados comparables. El bicarbona-
to sédico da menores rendimientos. EL carbonato 96dico,
carbonato magnésico y carbonato cdlcico dan rendimientos
nés bajos de 5-(4~fluorfenil)salicilato.

EJEMPLO 7b

Proparacidn de

tir de 4=(4-~fluorfenil )fenol ocon mondéxido de carbono

OH 0H
Co X

Co

O

F
El 4~(4=fluorfenil )fenol se convierte en 5-(4~fluor

fenil)salicilatos de metales alcalinos utilizando mondéxido
de carbono en lugar de didéxido de carbono, en presencia de
un exceso de carbonatos de metales alcalinos apropiados

que asciende a tres veces el peso estequiométrico. Los de-
‘talles experimentales son idénticos a los del ejemplo an-

-

terior cuando se emplea didxido de carbonoe.
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EJEMPIO 8

O 0

T I

donde X es cloro, bromo o yodo ¥y M es un metal alca-

1ino.

Tos 4-halo-4!-~fluorbifenilos se calientan con fosfa—
tos alcelinos y agua en atmésfera de didxido de carbono pa
'ra der 5=(4-fluorfenil)salicilatos alcalinos.

EJRIPLO 8
| Preparacidn de 5-(4—fluorfenil)salicilato sddico
H

Br
6\ Ok
A O
Y !
En 1 litro de agua conteniendo 500 g (1,96 moles)

de fosfato disddico hidrdgeno heptahidrato se introduce
1 mol (251,1 gf de 4=~bromo-4'=fluorbifenilo. Ia mezcla se
introduce en un autoclave agitado bajo una presidn de

800 psig (56 kg/cm2 manométricos) de diéxido de carbonoe
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La mezcla se calienta a 330°C durante 18 horas, se en—
fria, se filtran los sélidos y se seca. Los sélidos con—
tienen 5—(4—quorfenll)salicilato sédico como evidencig
la cromatografia en capas delgada sobre gel de sllice G,
utilizando 90 partes de benceno, 25 de dioxano y 4 de
4dcido acéticos Lo sal cruda se emplea sin purificacidn.
Siguiendo el procedimiento anterior pero eliminando

el diéxido de carbono presurizado, se obtlene 4=(4'=fluor

fenil )fenols
BIWIPIO Y R R
R R-‘ H R—(l}-O-OH ,
R-CH O CO,H €Ol
COH —_
+ —_—r
O
¥ Nitp
_ . !

donde R y M gon los mismos que en la Férmula IT.

Se puede combiner un dcido 2-alquil secundario=5-ami
nobenzoico con fluorbenceno en una reaccidn de tipo Gome
berg para dar un 4cido 2-alquil secundario=5-(4-fluorfenil)
bengoicos Lste dltimo compuesto se oxida con oxigeno en
Presencia de un carbonato de q@tal alcalino déndo 2—(ot=lri—

droperoxi-gec—alquil )-5~(4—fluorfenil)salicilato de metal

- 23 -
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alcalino.
EJEMPLO 9a
Preparacidén de 2-[2-(hidroperoxi)propil]—5—(4~fluorfeni1)

benzoato potigico

CH CH CH
en Neg” 3
H
’ ” o
nltrlto de isgo-—-
i)
02, K2003
?H3

H_ C=(=0~0~H

3

o
©

Il\

Une mezcla de 0,1 moles de fcido 2-isopropll-5-amino

benzoico, 200 ml de fluorbenceno y 9,0 g de nitrito de iso
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amilo se calienta en bafio de vapor hasta que se produce un
intenso desprendimiento de gase Se deja que progiga este
degprendimiento sin calentar hasta que cede. BEntonces se
calienta la mezcla en bafio de vapor durante 3 horas. EL
exceso de fluorbenceno se separs a vaclo y el residuo ge
gepara cromatogréficamente sobre gel de silice utilizando
una mezcla de 90 partes de benceno, 25 partes de dioxano

¥ 4 partes de 4cido acético para der Acido 2-igopropil=5—
(4-~£luorfenil )benzoico.

En 3,9 litros de agua conteniendoc 800 g de carbonato
potdsico se coloca 1 mol (258,3 g) de &cido 2-igopropil—5-
(4=fluorfenil )benzoicos. Ia mezcla se calienta a 90—9500
durante 3 horas en atmésfera de oxlgeno con intensa agita-
ciéne Se enfria la mezcla para dar 246 g (85 %) de 2m [2m
(hidroperoxi)propilJ-5-(4~f1uorfenil)benzoato potdsico.

EJEMPTO 10

S ————————

_ 002H 0o0u
@»COZH @
+ :
—--—-’ .
NH2 P
X F

Se combing dcido 3~aminobenzoico con fluorbenceno

en uns reaccidn de tipo Gomberg para dar dcido 3—(4~fluor
fenil)salicilico. Por tratamiento de este ltimo compuesto

con carbonato cliprico a altas temperaturas, en presencia

¢

- 25 -
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n S
B sz aes

do oxfgeno, se obtiene 5~(4~fluortenil)salicilato ocuprosos
EJEHPLO 10a

Preparscién de deido 3~(4-fiuorfenil)benzoico

| CO,H
CO,H

-

NH,, T

Se agrega 1 mol de 4cido 3-aminobenzoico a 1 litro
de fluorbenceno. Se afiade 1 mol de nitrito de isoamilo y
la mezcla se calienta a reflujo hasta que cesa el despren=
dimiento de nitrdgence EL exceso de fluorbenceno y el gl-
cohol isoamilico se eliminan a vaclo y el residuo se sepa
ra cromatogrificamente sobre gel de silice por elucida con
una mezcla de 90 partes de benceno, 25 partes de diroxano ¥y
4 paries de decido acético para dar dcido 3-(4~fluorrenil.)
benzoicos
EJEMPLO 10Dh

Preparacidn de 5=(4=fluorfenil)salicilato cuproso

0H
Co_H
2 @ co, ou

~20 -
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No. 357.101

: REIVINDICACLONES

4. Un procedimiento para la preparacidén de derivados de

dcido fenilsalic{lico de férmula:
. A

donde A es hidrdgeno o acebtilo, cuyo procedimiento consisie

en carboxilar un compuesto de férmulas

_-donde R es hidroxiloj —Oil' donde M es un idn metdlico o el

radical de Grignard -digk, donde X es halégeno u OR', siendo

R!' alquilo, arilo, alquenilo, alquinilo; aralgurlo o acilo;
0 un grupo o—hidroperdxido. de rérmula:
R"~é—00H
R
donde R" es algquilo, aralquilo o'arilo, para oblener un

carboxilato de Tdrmula:

-27 -
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F

donde R y M tlenen el significado dado anteriormente; ¥

‘acidular dicho ecarboxilato pare obltener el compuesio deses

doe
- 2+ Un procedimiento segin la Reivindicacién 1, ce-

racterizado porgue M es un idén metdlicos

3« Un procedimiento.seg&n la Reivindicacién 1, en
el que M es un metal alcalino y R es hidroxilo o «~hidrops
roxi-sec~alqnilo;.

4e Un procedimiento segin la Reivindicescidn 1y en
el que la acidulacidén del precursor se realiza a temperatu~

ra elevada..

) 5. Un procedimiento segln la Reivindicacibn 1, .en
el que la acidulacién del precursor se realiza con Zecido
acético y/o 4cido sulfiricos.

6. Un procedimiento segin le Reivindicaeién 1, on

el que la acidulacidn del precursor se resliza en presen—

cla de iones acetvilo con lo que el compuesto producido es

deido O-acetil~5-(4-~fluorienil)salicilico.

T+ Un procedimicato segin la Reivindicacién 1, co-

racterizado porque R en el compuesto g corboxiler es hidro-

- 28 -~
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e \I
9 #114* .
¥ilo y dicho compuesto se obtiene por hidrdlisis de otro

compuesto de Térmulas X

O
©

: F
donde X es haldégeno, sulfo, sulfino, halosulionilo o Losfe-

noe

8+ Un procedimiento segin le Heivindicacién 7, en

el que el compuesto a hidrolizar es 4-fluor-4”-bromobifenilo. -

9. B8e reivindica por Gltimo, como objeto sobre el .
que ha de recaer la Patente de Invencidén que se solicita:
"UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS DE ACIDO
FENILSALICILICO". ' '

Todo conforme queda deécrito ¥ relvindicado en
la presente lMemoria descriptiva, que consta de veintinueve

péginas mecanografiasdas.

»  Madrid, 9 de Agosto de 1968
BERNARDO UNGRIA

/// -

-

/
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