MEMORIA DESCRIPTIVA

correspondiente a la solicitud de una

PATENTE DE INVENCION

Solicitante: MERCK & CO., INC.

'! Domicilio: RAHWAY, New Jersey 07065 - ESTADOS UNI~
m80-
Enunciado: "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE

DERIVADOS DE ACIDO FENILSALICILICO".

Prioridad: de la solicitud de patente canadiense ng
997.829 del 14 de Agosto 1.967.
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Este invento se refiere a un procedimiento para le
producoién de doido O-acetll-5-(4-fluorfenil)salicilico
¥ sus derivados que estin representados por la Férmula(Ir)x
GH3

C=0
0

l COOH

Més especialmente, este invantq ge refiere a un pro=
cedimiento para convertir, por acetilacidn, el compuesio
geido 5-(4=fluorfenil )salicilico de Férmula (II)3

QH

00H
.

II
Bl compuesto de Férmula I encuentrs aplicacidén como

agente anti-inflamgtorio, es eficaz en la prevencidén e in-

hibicidn del edema ¥y de la formacién del tejido de granuloma,

" ¥y tiene un grado til de actividad entipirética y analgdsica.
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De acuerdo con el procedimiento de este invento,

ge hace reaccionar 4cido 5—(4=fluorfenil)salicilico con.
un material eapaz de proporcionar un radical asetilo que
reaccione con un hidroxilo fendlico o con un derivado fo
nélioco ocapaz de proporcionar el radical fenoxis

ElL material de partida representado por la Férmule
II puede obtenerse a partir de 4—-(4~fluorfenil)fenol por
carboxilacibne. Mediante el procedimiento de este invento,
se hace reaccionar 4cido 5-(4~flucrfenil )salicilico con
un agente de acetilacién para obtener el producto deseadoe
Tos agentes de acetilacidn que puedeh emplearge en el pro—
cedimiento de este invento son la cetena y los compuesitos
representados por la Férmule (IIL):

CH,C-X

34
0 IIT

donde X es el anidn de un 4cido HX. Son representabivos
del anidn X el cloruro, bromuro, yoduro, fluoruro, azida,
fenoxi, 2,4-dinitrofenoxi, fenilmercapto, p=-nitrofenilmer—
capto, imidazolilo, alcoxilo (por ejemplo, metoxi, propoxi,
butoxi y similares), hidroiilo, carbodi=~imidoxilo, alcanoxi
oy f~ingaturado (por ejemplo viniloxl, aliloxi, isopropenil-—
oxl y similares), aciloxi alifdtico como acetoxi, propionoc-
xi y similares, alcoxicarbamiloxi, organofosfato como alquil

fosfato y dlalquilfosfato, dialquilarseno, sulfonoxi (es de-
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cir, —OSOS), ciancalcoxi y seles de smonio ouaternaries
como oxicloruro de N-metilpirrolinio y acetoxicloruro de
N,N%dimetiliginio, por ejemplo -O—?=N=(CH3)2CI' ¥y simi-
lares. . CH3

Como agentes de ascetilacidn se prefiere emplear lsg
cetena y los compuestos en los que X es cloruro (cloruro
de acetilo), bromuro (bromuro de acetilo), acetoxi (anhie
drido acético), propionoxi (anhidrido acético=propidnico)
e lsopropeniloxi (acetato de isopropenilo)s Con los agentes
de acetilacidn preferidos, 1a.reaccién para producir dcido
0-acetil=5=(4~fluorfenil )salicllico transcurre con bastante
repidez. Ia reaccidn de acetilacidn puede llevarse a cabo
en presencia de catalizadores Acidos o basicos que provo-
gquen la acetilacién o en susencis de un catalizador. Son
catalizadores representativos las bases como trietilamina
¥ piridine y las sustanciss Acidas como el dcido sulfirico
y el dcido fosfdérico, trifluoruro de boro, trifluoruro de
boro-béxido mercirico, dcido p-toluensulfénico, doido tri-
fluoracético, acetato sédico, formiato sbédico y resinas csm
biadoras de ién.

De preferencis la reaccién se lleva a cabo en pregen—
cia de un disolvente que no sea répidemente acetilado. Son

ejemplos de estos disolventes la piridina, el benceno, -to-

.lueno, dimetilformemida, acetona, tetracloruro de carbono,

cloroformo, cloruro de metileno, anhidrido acético y daeido
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acéticoe .

T reaccién se realiza a temperaturas comprendidas
entre el punﬁo»de ocongelacidn y el punto en el que ge pro-
duce una descomposiocidn indeseable del material de partida
o del producto de reaccidén. Se prefiere operar a una tempe-
reatura comprendids entre OOC ¥y 100% aproximadamente.

Las proporoiones de agente de scetilacién no son cxrl
ticas puesto que se puede obtener el producto ocon un exce—
80 de cualquiers de las sustancias reaccionantese Cuando se
emples agente de mcetilaocidén en exceso, puede formarse el
gnhidrido del compuesto de Férmula II y doido aocéticoe. Si
"geo desea eviter la formacién de anhfdrido, debe ponerse
cuidado de que duranie la reaccidn no se encuentren presentes
unas cantidades excesivas del reactivo de acetilacidén. HNo
obstante, si se forma algo de anhidrido puede ser hidrolize
do a continuacién, por ejemplo con 4cido acuoso, para Lorw
nar éoido'O-acetil-S—(4—f1uorfenil)saliciiioo.fIreferiblg

mente la reacoidn se realiza encontréndose presente el

" reactivo de scetilacién en cantidades que verian entre 100

y 1000 % aproximademente, de preferencia entre 200 y 600 %
aproximgdemente de exceso sobre la cantidad estequiométrica.

El producto de reaccidn gse ailsla, recupera y purifica
por las técnicas convencionales como filtraoidén, lavado,
eveporacidn, secado y recristalizacidn,

Los sigulentes ejemplos son ilustrativos del prooedi-
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miento del presente invento's
Acetilaocidn con anhfdrido acético

Sobre 1 g (4,3 milimoles) de édcido 5—(4-f1uorfenil)a§
licflico y 2 g (21,2 milimoles) de anhidrido acético se afig=
den 40 microlitros de 4oido sulfdrico concentrado, agitando
& 25°C Se deja que le temperatura asoienda a 32°C y se man-
tiene en ese valor durante 5 minutos. Se afiaden lentamente
20 ml de agua a la mezcla de reaccldn, dejando que la Htempe-—
rature asciends & 40°C. Ia mezole resulbtante se agita duran-—
Yo 5 minutos a 40°C. El producto, doido O-acetile5=(4-Lluox
fenil)salic{lico, ge crisgtaliza y se filtra de la mezcla de
resccién. El producto fiitrado se lava ocon 10 ml de agua y
se seca & 60°C hasta peso constante. EL rendimiento es de
1,16 g del producto, pef. 130-145°C.

En 80 ml de tetracloruro de carbono caliente se disuel
ve 1 g del 4oido O=gcetil=bw=(4=fluorfenil )salicilico asi pro-
ducido y se enfria a 70%. Se afiaden 50 mg de oarbén activo
decolorante al producto que después se calienta a reflujo
durante 15 minutos, con agitaciéne EL carbén se recoge fil=-
trando la solucién caliente y la torta del filtro se lava
con 2 ml de tetracloruro de carbono calientee Dos filtrados y
los liquidos de lavado combinados se ooncentran hasta 50 ml
eﬁ vaclo. La papilla resultente se oalienta‘a reflujo y se

enfris o razén de 20°C por hore hasta 25%. Al cabo de 2 ho-

-
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ras a 25°0, el 40ido Omacotil=5=(4~fluorfenil)salioflico
se filtrae y recupera y se lava con 2 ml de tetracloruroc de
carbono y después con 5 ml de hexano y finglmente s¢ seca
en vaolo a 60°C hagta peso congtantes Ia cantidad de produs
%0 recuperado es de 0,75 g
BJEMPLO 2

Se calientan a 75°C, durante 90 minutos, 1 mol de
doido 5-(4~fluorfenil)salicllico y 110 g de anhfdrido noéti-
co (un exceso on moles del 6,8 %) y a continuacidn se aplica
vaclo g una presidén absoluta de unos 150 mm de mercuric. EL
vacio se reduce gradualmente hasta una presién absoluta de
unog 30 mm de mercurio a lo largo de un periodo de 90 minutos
aproximadamente y se mantiene a 30 mm durante 30 minutos més
a dicha elevada temperaturas Se recuperan directamente del ma
traz 272 g de 4cido O=amcetil-5-(4~fluorfenil)salicilico préc
{icemente puro, frente & un rendimiento teérico de 274 &e

EIWIPTO 3

Se introducen en un matraz 1 mol de decido 5-(4-fluorfe
nil)salicilico, 120 g de anhldrido acético y 142 g de tolue
no oomo diluyente y se calienta a 85°C durante unos 40 minu-
tog. Ia presidn absoluta del matraz se reduce a 170 mm g di-
cha temperatura y Se mantiene durante 3 horas. A continuacidn
ge reduce graduslmente la presidn absoluta hasta 2 mm de mer-

curio a lo largo de un periodo de unos 30 minutos. Se recupe-

ran directamente del matraz los oristeles de &oido O-amcetilw—
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5= (4=fluorfenil )salicilico, que se lavan con tetracloruro
de carbono y se secan en una estufe eléctrica a 50°C duran=
te 2 horas. Se obtienen 272 g de écido Omacetil-~S-(4=~fluor-=
fenil )salici{lico y se reouperan 211 g de disolvente (Holue=
no y snhfdrido acético en exceso) y dcido acético como sub-
producto. El rendimiento de dcido O-acetil—5~(4~fluorfenil)
salicilico es ol 99 % del tedrico y la recuperacién de disol
vente es del-96,5 % EL punto de fusién del producto final
es 135~138°C.

EJEMPLO 4

Acetilacidn con cloruroe de acetilo

Sobre 0,1 moles de 4cido 5=(4~fluorfenil)salicilico en
200 ml de benceno se agregan 0,12 moles de cloruro de acetilo
y 0,01 moles de bromuro de acetiloe. Después de calentar a re—
flujo durante media hora las sustancias reaccionantes, la mez
cla se enfria, se lava con 50 ml de aguay 50 ml de hidrdxido
sédico 6N y finslmente 50 ml de aguae La solucién bencénica
se concertra hasta pequefio volumen. Se cristbaliza el dcido
O=pcetil~5=(4=fluorfenil Jsalicilico y se recoge por filtra—
cibn, se lava con 100 ml de hexano y se seca hagta peso cons=—
fantes £l punto de fusidn del producto es de 130° a 145°C y
el rendimiento es el 50 % del tedricoe

| . BIEMPLO 5

Acetilacidn con cetena

Sobre 0,1 moles de 4cido 5~-(4~fluorfenil)salicllico en
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400 m1 de &ter seco se agregan 0,2 g de 4cido p~toluensul-
fénico. A través de la solucidén se habe burbujear cetena
durante 14 horas. Ie mezola de reacoidn se mantiene por de-
bejo de 25°% para evitar la volatilizacién del &ters Enton=
ces se anaden 50 ml de doido acético. Se evapora el éter a
vacio j ge afiaden lentamente 250 ml de agus a 40°%C. Se crig- ,
taliza el fcido 5=(4=fluorfenil)acetileelicfllico y 86 reco=
ge por filtracidn y se lava con 100 ml de-agua.

El producto, 4cido O=acetil=5=(4=fluorfenil)salicilico,
tiene un punto de fusidn comprendido entre 130° N 145%C. EL
rendimiento de producto es del 98 % del tedéricos

EJEMPLO 6

Acetilacibn con acetato de isopropenilo

Sobre 0,71 moles de dcido 5-(4~fluorfenil )salicllico
en 200 ml de tetrahidrofurano seco se agregan 0,12 moles de
acetato de isopropenilo y 2 g de &dcido 2,4~dinitrobencenosul
fénicos Después de 2 horas de reflujo, se enfria le mezoia
de reaccibn a 40°C y se sofinde lentamente 1 litro de aguae
Despubs de enfriar la mezcla de reaccidn a 0°C,se cristali-
ze el doido O-acetil—5-(4~fluorfenil)salicilico, se recoge
por filtracién, se lava con 100 ml de agua ¥y se seca hasta
peso congtante a 60°C.

El punto de fusidn del &cido O-acetil-5-(4~fluorfenil)

salicflico estd entre 130° y 145°C. EL rendimiento de produg

%o es el 80 % del tebricos
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RELVINDICAC.LONES

1o Un procedimiento para la preparacidn de gerivados de

‘. . . . CH.-
acido fénilsalicilico é=8 de férmula:

que congiste en hacer reaccionar dcido 5-(4=fluorfenil )se~

lic{lico con un agente capaz de formar un radical acetilo

que reaccione con los grupos hidroxilo fendlicos, obteniendo

con ello el dcido O-aoetil—Sn(4~f1uorfenil)salicilioo'desea-

do.

2. Un procedimiento segin la Reivindicacién
que el agente es anhidrido acético.

_ 3+ Un procedimiento segin ls Heivindicacién
que la reaccidén se lleve a cgabo en presencia de un
te précticamente inerte frente a la acetilaclidne.

4e Un procedimiento gegin la Reivindicacidn
que la reaccibén se lleva a cabo en presencis de un
zador &cidoe

5o Un procedimiento segin la Heivindicacidn

- 10 =~

1, en el

1y en 81

disolven-

1, en' el

catali~-

1, en ol
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que la reaccién se lleva a cabo en presencia de dcido sul~

-

furico.

6. Se reivindica por Gltimo como objeto sobre el
que ha de recaér la Patente de Invencidén que se solicita :
"N PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS DE ACI-
DO FENILSALICILICO", |

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la pre
sente Memoria descriptiva que consta de once paginas meca-
hografiadas.

Madrid, 9 de Agosto de 1.968

BERNARDO UNGRIA
DPePe
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