MEMORIA DESCRIPTIVA

correspondiente a la solicitud de una

PATENTE DE INVENCION

Solicitante: MERCK & CO., INC.

\ Domicilio: RAHWAY, New Jersey 07065 -~ ESTADOS
UNIDOS.
;Enunciado: "UN PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE

DERIVADOS DE ACIDO FENILSALICILICO",

Prioridad: de la solicitud de patente canadien-
se n2 997.83%6 del 14 de Agosto 1.967.
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Este invento se refiere y tiene por objeto la p?ovisidn
de huevos méitodos para obtener ciertos compuestos quimicose
Més especialmente 8¢ refiere a métodos de obtencién de dcido
5-(4-fluorfenil )salicilico y al derivado O-acetllico del mip

mo que puede ser caracterizado por la férmula (I)3
A )

/?\—— COOH

D

F

donde A es hidrégeno o acetilo y también a los nuevoé produc
tos intermedios propiamente dichose. Ademds, egte invento g0
refiere a métodos de obtencién de productos intermedios que
pueden ser empleados para obtener log compuestos de Férmule
I. Estos compuestos gon Utiles como agentes anti-inflamato-
rios, son eficaces en la prevencidén e inhibicién del edema ¥
@e la formacidn de tejido de grenuloma y tienen un grado dtil
de actividad antipirética y anslgésica.

Bl presente inVento se basa en el deScubrimiento de que
pueden obtenerse compuestos de Férmula I por la serie de reag

ciones que pueden describirse mediante la siguiente ecuacidéns
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donde Bz es un radical acilo como benzollos

De acuerdo con el pregente invento, un compuegto 4-
aciloxibifenflico tal como el 4-benzoiloxibifenilo de Fér-
mule II se convierte en un compuesto 4~sciloxlbifenil=4'~
fluorsulfonilbifenflico tal como 4-benzoiloxi~d=fluorsulfo=
nilbifenilo de Férmula III por reacclén con un compuesto cg

paz de proporcionar el radical fluorsulfonilo. Entre los



10

15

20

25

reactivos adecuados se enouentran el éci&afluorsulfdn;co 0
una mezcla de doido olorosulfdnico y. fluoruro potdsicos Ia
reacoidn se produce a uﬁa temperatura comprendida entre el
punto de congeiaoién de la mezola de remccién y la tempera—
tura de retlujo. Se obtienen velocidades de reaccidén conve-
nientes entre 0°C y 10000. Es conveniente enfri;r el produg
to de reacoién @ una temperatura comprendida entre unos 0°¢
y 25°C antes de verterio en agus fria. Después se separs ol
producto de la mezela de reaccién mezclando con un disolven
te como cloruro de metileno, benceno o éter y a continuacidn
ge puede lever con agua el extracto y secar. El producto se
gisla por eliminacién del disloventee

Otre posibilidad congiste en sulfonar o clorosulfonar
el compuesto 4-aciloxibifenflico (por ejemplo, 4=benzoiloxi-
bifenilo) y convertirlo en el derivado sul?onatado (por ejem
plo, 4—benzoiloxi—4'—fluorsulfonilbifenilo) por resccién con
agentes de fluoracidn como pentafluoruro de f£ésforo, oxifluo-
U0 de.fdsforo, fluoruro potdsico o fluorure de hidrdgenc.
Se prefiere convertir en sulfonato metdlico antes de la fluo-
racidn.

EL compuesto de_Férmula 111 se convierte en el corres—
pondiente 4!'=fluor—-derivado representado por la Férmula IV
(por ejemplo, 4~benzoiloxi-4!~fluorbifenilo). Ia reaccidn
8e realiza empleando un reactivd capaz de convertir el radi

cal fluorsulfonilo en un radical flfor de forma tal que se
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desprenda dléxido de azufre gaseoso. Los complejos de los
netgles de transicién son catalizadores eficaces. Son repre
sentativos de los catalizadores adecuados el fluoruro de
tri=(trifenilfosfing)rodio, cloruro de tri~(trifenilfosfina)
rodio, dicloruro de tetraquis—(trifenilfosfina)ruxenio, car
bonil olorurc de bis-(trifenilfosfina)rutenio, carbonilo de
cobalto y catalizadores de platino y pala@ioa Se consiguen
unas velocidades de reacoidn adecuadas a una temperatura
comprendida entre 25°C y 400°C. EL producto de reaccién se
recupera por oristalizaqién y f£iltracidn subsiguiente o por
precipitacién con un fluldo como &ter de petrdleo, hexano o
agua y posterior filtracidne.

El compuesto de Férmula IV se convierte después en el
compuesto de Férmula V, 4—~(4-fluorfenil )fenole Le eliming=
cién del radical acilo (por ejemplo, el benzollo) del grus=
po O=acilo (por ejemplo el grupo O-benzoilo) para dar un de
rivado hidroxilado libre se consigue por métodos solvolfti-
0oss "Ia Solvélisis" ademds de cubrir verias remociones cono
cidas como "hidrdélisis" que implicen un medio de reaccidn
gouoso, se refiers también a reacciones de aciddlisis que se
realizan en condiciones egencialmente anhidres. Ia solvéli-
sis puede erectuarse en condiciones 4cidas, neutras o bdsi
cag. kn oondiciones neutras, el material de partida se mez
oia con agua y un disolvente, si se desee, ¥y la mezcla se de

Ja en reposo hasta que pe bha efectuado la hidrélisise En la
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- mayoria de los casos es convenlente calentar la mezcla de

reacoidn a una temperatura comprendida entre 100° y 250°C
y llevar a cabo la reaccién en un autoclaves. Ia velocidad-
de reaccidn aumenta cuando el volumen de agua 68 superior
gl del materisl de pertida. Cuando se emplea un disolven-
te, se prefieren aquélios que son miscibles con el agua
y del tipo préticos. Entre estos se encuentran los alcanc=
les intferiores, tales como alcohol metflico y etflico y
aloohol bencilicoe

Lios radicales acilo (preferiblemente el radical ben-
zollo) pueden ser separados por hidréligis doida que ge reg
liza <Fformando ung mezcla del matefial de partida con un
doido acuoso. Las condiciones de reaccién pueden variar den
tro de amplios limites, sin embargo se prefiere utilizar
una solucién de doido 8l 10-50 % y realizar la reacoilén a
una temperatura comprendida entre la temperatura ambilente ¥y
la de retlujo, durante un periodo de 1 a 24 horas sproxima-
damente. Si se desea, la mezcla de reacoidn puede contener
un disolvente que es inerte en las condiciones de reaccién
y este disolvente puede ser miscible o inmisdible, prefirién
dose el primeros Entre los disolvanfes miscibles preferidos
ge encuentran los disolventes préticos como las aloanoles
inferiores, el alcohol bencilico y los doidos orgéniocos mig
ciblese:

Los £oidos adecuados pars la hidrdlisis son dcidos inor



10

15

20

25

sanioos u orgénicos, preferiblemente doidos fuertes como
el clorhidrico, sulfirico y para —toluensulfdhico, pero la
eleccidn del dcido no es critioa.

En lugar de una hidrélisis dolda puede emplearse una
hidrélisis bédsioae Para este tipo de hidrdlisis se prefiere
utilizar una solucién cdustica del 10 al 30 %, realizdndose
la reaccién entre la temperatura ambiente y la de reflujo,
durante un periodo de 1 & 4 horase La mezola de reaccién puc
do contener un disolvente miseible o inmiscible que sea iner
te en las oondiciones de reacoidén. Entre los disolventes pre
feridos se encuentran los alcanoles inferiores y el alcohol
bencfllico. Los pompuestos bdsicos adecuados que pueden emplear
se son el metéxido sédico v ol butéxido potdsico o las ba—
ses inorgénicas fuertes, tales como hidréxido sddico, hidrd
xido potdsico y cal, pero la eleccién de la sustancia bésica
particular no es criticas .

El 4~(4~fluortenil)fenol asl obtenido se convierte a
continuacidén en &cido 5=(4-fluortenil)salicilico (Compuesto
Ia, es deoir, el compuesto de Férmula I en el que A es hidrd
geno )« Esto puede efectuarse mediante una reaceién de carbo
xilecidn, por ejemplo haciendo reaccionar didxido de carbono
con‘4—(4~fluorfenil)fenol en presencia de un catalizador bd
sico. IEntre los catalizadores que pueden utilizarse ge en—
cuentran el hidréxido sbédico, hidréxido potdsico, carbonato

potésico y carbonato sédico. La reaccidn de oarboxilacidn
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deseada puede realizarse a una temperatura comprendida en
tre el punto de congelacién y la temperatura a la que se
produzca una descomposiocién indeseable de las sustancias
reacoionantes o del productos. Las velocidades de reaccidn
més convenientes se obtienen & una temperatura comprendida
ent:e 100°%¢ N 250%C .

En la etapa final, el dcido 5-(4~fluorfenil )salicfli
co se hace remccionar con un agente de acetilacién para ob
tener el producto deseadoe Los agentes de acetilacién que
pueden ser empleados en el prooedimiento de este invento
son la oetena y los compuestos representados por la £érmula:

GHS—ﬁéX
0

donde X es el anibn de un Acido HXe. Son representativos

del enién X el cloruro, bromuroc, yoduro, fluoruro, azida,

tenoxi, 2,4~dinitrofenoxi, fenilmercapho, p-nitrofenilmer—
capto, imidazolilo, alcoxilo (por ejemplo, metoxi, propoxi,
butoxi y similares), hidroxilo, carbodi-imidoxilo, aloano-
xi oyp=~insaturado (por ejemplo, viniloxi, aliloxi, isopro-
peniloxi y similares), aciloxi alifdtico como acetoxi, pro
pionoxi y gimilares, alcoxicarbamiloxi, organofosfatos co
mo alquilfosfato y dialquilfostato, dialquilarseno, sulfo~
noxi (es decir, -OSOE‘) oianoalcoxi y sales de amonio cua-
ternario como pirrolinio y similaress

Uomo agentes de acetilacidén. se prefiere emplesr ce—
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teﬁﬁ ¥ los compuestos en log que X es oloruro (ocloruxo de
acetilo), bromuro (bromuro de acetilo),acetoxi (anhfdrido
acético), e isopropeniloxi (acetato de 1sopropen116). Con
los agentes de acetilacidn preferidos, la remccién para pro
ducir dcido 5=(4-fluorfenil)acetil~salici{lico transcurre con
relativa rapideze. DLa reaccién de acetilacién puede llevarge
s onbo en pregencia de oatalizadores 4dcidos o bdsicos que
favorecen la acetilaocién o en ausencia de catalizador. Son
catalizadores representativos las bages como trietilaming y
piridina y las sustancias doidas como doido sulffirico y 4ci
do fosfdérico, trifluoruro de boro, trifluoruro de boro—déxido
nercirico, doido p~toluensuliénico, doido trifluoracético,
acetato sbédico, formiato sddico, resinas cambiadoras de idn
y similares.' Los ocatalizadores preferidos son la piridina,
el doido sulfiurico y el trifluoruro de boroe.

De preferencia la reacoidn se lleva a'cébo en presens
cia‘de un disolvente que no sea répidamente acetilado. Son
ojemplos de estos disolventes la piridina, benceno, tolueno,
dimetilformamida, acetona, tetracloruro de carbono, clorofor
mo, c¢loruro de metileno, anhidrido acético y dcido acético.

Le reaccién se lleva a cabo a uns temperatura compren—
dida entre el punto de congelacién y el punto en el que se
produce una descomposioidn indeseable del producto de reac-—

cién o del material de partide. Se prefiere operar a una tem

peratura comprendida entre 0° y $0°C aproximadamentes
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Las proporciones de agente de acetilacién no son ori
ticas puesto que se obtiene el producto con cualquiers de
las sustancias reaccionsntes en exceso. Cuando ge emples
un excesgo de aéente de gpoetilaoién, puede formarse el anhi
drido del oompuesto de Férmula II y dcido aocdtico.S5i se de
sea evitar la formaoidn de anhidrido, debe tenerse ouidado
de que durante la reaccoidn no heys cantidades excesivas del
reactivo de ecetilacidn. No obgtante, si se forma algo de an
hidrido, puede ser hidrolizado a continuacidn, por ejemplo
con solucidn acuosa de 4oido para formar 4cido 5-(4~Lluorfe—
nil)acetilsalicilico. Preferiblemente la reaccidén se lleva
a cabo con cantidades del reactivo de acetilacidén comprendi-
das entre 10 y 10.000 % sproximadamente, de preferencia al-
rededor de 100 a 500 % en exceso sobre la cantidad estequio
métricas

ElL producto de reaccidn se aisla, recupers y purifioca
mediente técnicas convencionales como f£iltracién, lavado, eva
poraﬁidn, secedo y recristalizacidne '

Ios sigulentes ejemplos son ilustrativos del procedimien

t0 del presente invento y no se prebtende que limiten al mismoe

EJEMPLO 1

4-Bengoiloxi~4'-fluorsulfonilbifenilo

A lo largo de 2 horas se aflade un mol (274,3 g) de 4~

benzoiloxibifenilo sobre 3 moles (300,2 g) de éoidq,fluor—

gulfénico a 70°C+ Una vez completads la adioién, me continda

- 10 =
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oalentando a 70°C durante 3 horas. Se enfrla la mezola de
reacoidén y se vierte sobre agua de hieloe La mezola enfrip
da se extrae con 3 porciones de 1 litro de cloruro de motile
no. El extracto se lava oon agua y Se secs sobre gulfato sé-
dico. Diluyendo lentemente con 3 litros de &ter de petrdleo
precipits 4=henzoiloxi~4~fluorsulfonilbifenilo.

De forme andloga puedsen obtenerge otros 4-~aciloxi-de—
rivados utilizando diferentes materisles de partida bifenf- -
licos en el procedimiento del Ejemplo 1.

EJEMPLO 2

4=Benzolloxi~4=Lluorbifenilo

Se calienta a 230°C un mol (324,3 g) de 4-~benzoiloxi-
4!'=fluorsulronilbifenilo con 3 g (0,00326 moles) de fluoruro
de tri=(trifenilfosfina)rodio hasta que cesa el desprendi=
miento de didxido de azufres. ELl residuo se recristaliza en
etanol dando 4~benzoiloxi-4~fluorbifenilo, psfe 159-163%C.

Utilizgndo otros materiales de partida 4—aciloxi en el

procedimiento anterior se obtienen los correspondientes 4~

aclloxi=4!~flnorsultonilbifenilos.

EJEMPIO 3
- 4-(4=Fluorfenil )fenol

Se suspenden 6 g (0,0206 moles) de 4~benzoiloxi=4'~
fluorbifenilo en 100 ml de etanol acuoso al 50 %. Se afinden
4 g (0,10 moles) de hidrdéxido sédico y la mezcla se calien—

ta a reflujo durante 5 minutos. La solucién caliente se en=

- 1]
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fria y ge filtra. ElL filtrado se aoidula a pH 2,0 ocon éci

do clorhidricos El 4—(4=fluorfenil)fenol crudo preoipitado
gse filtra, se. lava con agua y Se seca. Rendimiento, 3,7 &
intervalo de fusidn 145-155%Cs EL fenol crudo Se purifica

por cromagtografie sobre gel de silices

Pueden utilizarse otros mebteriales de partida 4-~aoilm
oxi en el Ljemplo 3 para dar el mismo producto finaels

EJMIPLO 4

Aoido 5=(4~=fluorrenil)salicilico

Se muelen finamente 100 g de 4=(4~Ffluorfenil )fenocl

con 300 g de carbonato potésico anhidro. La mezcla se colo-
ca en un agubooclave bejo une presidén de &00—800 psig (49-56
kg/cm2 manomdtricos) de didxido de carbono seco y se calien—
ta a 235-245°C durante 6 horas. Se enfris la mezcla y Se sug
pende en 1,5 Litros de aguas Se filtra el 5-(4—fluorfenil)
salicilgto potdsico orudo y la torta himeda se vuelve a sus
pender en 5 litros de agua.'Esfa mezela se filtra y el fil-
trado se acidula con dcido clorhidrico concentrado pars pre-—

cipitar fcido H=(4=fluorfenil)salicflico. Rendimiento, 92 gj

pefe 202-204°C.

BJEMPTO 5
Acido O=acetil—=5=(4~Ffluorfenil )salicllico

Sobre 1 & (4,3 milimoles) de &cido 5=(d4=fluorfenil )sa~
liollico y 2 g (21,2 milimoles) de anhidrido acético, se aiia

’ - 12 -
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den 40 microlitros de deido sulfdrico concentrado, aitan
do a 25°. Se deja que la temperatura ascienda hasta 32°C
¥ se mantiene en ese valor durante 5 minubose Se aiaden
lentamente 20 miorolitros de agua e la mezolas de reacoidn,
dejando que la temperaturs ascienda a 40°C. La mezcla re-
sultante se agita a dicha temperatura durante 5 minutos. El
producto, deido U-acetil=5-(4~fluorfenil )salicilico se oris
taliza ¥y se filtra de la mezola de reaccién. El producto fil
trado se lava con 10 ml de agua y 86 Se0a 8 60°C hasta peso
congtantes EL rendimlento es de 1,16 g de producto, pefe
130~145°C

En 80 ml de tetracolruro de carbono caliente se disuq;
ve 1 g del dcido O-acetil-5-(4~fluorfenil)salicilico asl pro
ducido y la solucidén se enfrig a ;OOG. Se afiaden 50 mg de
carbén activo decolorante al producto que a continuacién
se calienta a reflujo durante 15 minutos con agitacidn. Se
recoge ol carbén filtrando la molucidn caliente y la torta
del tiltro se lava con 2 ml de tetraclorurc de carbono ca-
liente. Los tiltrados y los liquidos de lavado combinados se
concentran hasta 50 ml en vaclos La papilla resultante se
calienta a refiujo y se enfria a razén de 20% por hors hasg
8 25%. AL cabo de 2 horas a 25%, se filtrs el doido O-
acetll~5=(4~fluorfenil )sallollico, se reoupera la torta ¥y
ge lava con 2 ml de tetracloruro de carbono, despubs con

5 ml de hexano y finalmente ge seca en vaclio a 60°C hasta

- 13 -
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Pego constantes' La centidad de producto recuperado es de
0,75 e
En resumen, la Patente de Invencidn que se solici-

ta, recaerd sobre las sigulentes:

- 14 =
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Ro. 357.105

- REIVINDICACIONES -

1. Un procedimiento de preparacion de derivados de
acido fenilsalicilico qué consiste en hacer reaccionar 4-ben-
zolloxibifenilo con un donadof de radical fluorsulfonilo para
obtener 4-benzolloxi-4’-fluorsulfonilbifenilo; convertir el ra-
dical fluorsulfonilo del 4-benzoiloxi-4'-fluoréulfonilbifenilo
en un radical fluor para obbtener 4-beﬁzoiloxi—4'-fluorbefinilo;
hidrolizar para obtener 4-(4-fluorfenil)fenol; y carboxilar el
4-(4-fluorfenil)fenol para obténer dcido 5~(4-fluorfenil)sali-
cilico.

2. Un procedimiento seglin la Reivindicacidén 1, que

- comprende la etapa adicional de acetilar el dcido 5-(4-fluor-

fenil)salicilico para obtener dcido O-acetil-5-(4-~fluorfenil)
salicilico.

3. Un procedimiento segin la Reiviﬁdicacién 1, ca-
racterizado porque el material de partida es 4-fenilfenol, en
el que el grupo hidroxilo estid protegido con un grﬁpo acilo.

4, Un procedimiento segin la Reivindicacidén 1, ca-
racterizado porque el material de partida es 4-aciloxibifenilo.

5. Se reivindica por Ultimo, como objeto sobre el
que ha de recaer la Patente de Invencidn que se solicita: "UN
PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE DERIVADOS DE ACIDO FENILSALI-
CILICO™,

- 15 -



Todo conforme queda descrito y reivindicado en la

presente Memoria descriptiva, que consta de dieciseis péginas

mecanografiadas.
5 : Madrid, 9 Agosto 1968
BERNARDO UNGRIA
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