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"Procedimiento para la obtención de derivadas 

del ácido benzoil-3 fenilacótico"

RHONE-POULENC S.A., entidad francesa, residente en 

22, Avenua Montaigne, Paris Be, Francia

En la patente belga ns 709.964 se han descrito derivados del 

ácido benzoil-3 fonilacético de fórmula general:

asi como sus isómeros ópticos, sus sales y su.preparación^ el símbolo 

R representa un atomo de hidrógeno o un radical alquilo que contiene
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da 3. a 4 átomos de carbono, el símbolo R ropresonta un átomo de hidra
***

geno o un radical alquiltio que contiene da 1 a 4 átomos de carbono y 

el símbolo representa un átomo de hidrógeno o un radical hidroxilo 

o metoxilo.

5.'

10.

15.

20.

Los procedimientos de preparación de los productos de fórmu­

la general (I) son los siguientes:

1.- los productos de fórmula general (i) en la que R representa un ra­
dical alquilo que contiene de 1 a 4 átomos de carbono, R^ y R^ estando 
definidos como precodontemonta puodon propararse a partir da los deri­

vados del ácido benzoil-3 fanilacético de fórmula general:

en la que R'representa un radical alquilo que contiene de 1 a 4 átomos 

de carbono, Rg representa un radical alquilo que contiena de 1 a 4 ato, 

moa da carbono y R^ y Rĵ  están definidas como precedentemente, según - 

los métodos habituales da hidrólisis y de descarbaxilación de los este 

res del ácido cianacético y de hidrólisis eventual del radical metoxilo 

2.- los productos de fórmula general (i) en la que R representa un áto 

mo de hidrógeno M ^  y están definidas como precedentemente, pueden 

obtenerse a partir de los derivados dol benzoil-3 fenilaeetonitrilo de 

fórmula general: !

R1 aí

( H i )



-3-

!

¿ O f)' f*4/̂  4̂4

en la que R^ y R^ están definidas como precedentemente, según las mé­

todos habituales de paso de un nitrilo al ácido correspondiente.

3.- lao formas D y L de los productos de fórmula general (i) en la quo 

H representa un radical alquilo qua contiene da 1 a 4 átomos da carbo­

no y ft̂ y R^ representan átomos de hidrógeno, asi como los racémicos - 

correspondientes, pueden prepararse por oxidación de un producto de - 

fórmula general:

CH„ -  CH -  COOH

R '
(IV)

an la qua R'es un radical alquilo que tiane da 1 a 4 átomos de carbono, 

10. segón los métodos habituales de oxidación da un grupo matileno an gru­
po carbonilo.

La presente invención tiene por objeto la preparación del pro 

ducto da fórmula:

OH

15. y da sus sales eventualmanta.

Según la invención, al producto de fórmula (V) se obtiene por 

dasmatilación del producto da fórmula:

OCH^

C ,H „ -  CO CH -  COOH6 J f ,t t
PH3 (VI)
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10.

15.

20.

3̂  7o4
La reacción se efectúa par calentamiento del producto da fc¡r 

muía (VI) en medio ácido acuoso. Do preferencia, se utiliza el ácido - 

bromhídrico an medio hidroacético.

El producto do fórmula (VI) puedo obtenerse por oxidación del 

producto de fórmula:
OCU.

.A.CgH^ -  CHg CU -  COOH

V CH.
(VII)

según los métodos habituales de oxidación de un¡ grupo metileno en gru­

po earbonilo. De preferencia, esta oxidación se efectúa por el perman- 

ganato potásico en medio neutro a 20°C.
El producto de fórmula (Vil) puede obtenerse por hidrólisis 

y metilación simultaneas de un producto de fórmula:
.-C U .

(VIII)
CgHg - CHg

por calentamiento del producto do fórmula (VIII) en medio alcalino - 

con un agente de metilación. De preferencia, la reacción se efectúa con 

sulfato de dimetilo en sosa acuosa.

El producto da fórmula (VIII) puedo obtenerse por hidrólisis 

dsl carbamato de fórmula:

Y
C g S  - ^

——. -CH.
! 1
^ 0̂

-  NH -  C 00C .H .2 5 (IX)

De preferencia, la reacción se efectúa por calentamiento del 

producto de fórmula (IX) en un ácido mineral concentrado tal como el - 

ácido clorhídrico.

El producto de fórmula (IX) puedo obtenerse por tratamiento 

de la azida de fórmula:

CH.il (X)

Cg"5 ' CHg
)
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La azida de fórmula (X) puede obtenerse por tratamiento del 

cloruro do ácido de fórmula:

( X I )

' A  * '"2
, O

por el azoturc de sodio a una temperatura prcxima a 10 C.

El cloruro de ácido de fórmula (XI) puedo obtenerse a partir 

dol ácido correspondiente según los mátodos habitúalos da preparación 

da I0 3  cloruros de ácido. De preferencia, so utiliza ol cloruro de tio 

nilo al reflujo.

El ácido de fórmula:

i-°"3 
t -  COOH (XII)

CgH^ -  CH,.

puede obtenerse por saponificación del áster etílico correspondiente - 

según los mótodos habituales de saponificación.

El áster de fórmula:

-C H ,

-  COOC.IL 2 5 (XIII)

CLH, 6 5 CH.

pueda obtenerse por delación del producto de-fórmula:

C

J
O -  CH -  COOC.Ht. i 2 5

CO -  CH.
^ 5  * "*2

3
(XIV)

De preferencia, la reacción so efectúa por calentamiento del



producto da fórmula (XIV) art ácido polifosfúrico a una temperatura px_¡¿ 

xima a 100°C.

El producto da fórmula (XIV) pueda obtenerse por acción del 

hidroxi-2 difenilmetano sobro el alfa-cloroacotilacetato de otilo en 
5. presencia da hidruro de sodio en dimatilformamida.

El producto de fórmula (V) puede transformarse en sal metálJL 

ca o en sal de adición con una base nitrogenada por aplicación de .les 

métodos conocidos en si.

El producto de fórmula (V) y sus sales presentan interesantes 

10. propiedades farmacodinámicas: son particularmente activos como anti-in 

flamatorios.

Por via oral han mostrado una actividad anti-inflamatoria en 

el caso de la.cobaya a dosis próximas de 0,5 mg/Kg en la técnica de MilNOER 

C,V. y coll., Arch. Int. Pharmacodyn. 116 , 261 (1.958)
15, El procedimiento.anteriormente descrito puede aplicarse igualmente

a la preparación de los homólogos del ácido (benzoil-3 hidroxi-2 fenil)-2 

propiónico es decir a los ácidos (bonzoil-3 hidroxi-2 fenil)-2 butírico y 

valárico.
De una forma general este procedimiento puede aplicarse pues a la 

20. preparación de los productos de fórmula general:

OH

C g H ^ -C 0 - /^ \ -CH-C00H (XV)

en la que R* tiene el significado anteriormente indicado asi como de sus sa 

les. Estos productos que poseen una actividad anti-inflamatoria se preparan 

por oxidación y desmetilación sucesivas de un producto de fórmula general:

OCH.í
CgH^-CHg-Z^X -CH-COOH (XVI)

R '
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orí la que n' tiene el significado anteriormente indicado.

Las reacciones so efectúan en las condiciones mencionadas mas arriba 

para la preparación del producto de fórmula (V) a partir dol producto de fór 

muía (Vil).

3, Los productos de fórmula general (XVI) se preparan por hidrólisis y

mutilación simultaneas de un producto de fórmula general:

---.-R'

C ,H - -  CEL 6 5 2

(XVII)

en la que n' tiene el significado anteriormente indicado.La reacción so afee 

tua en las condiciones mencionadas mas arriba para la preparación del produc- 

1Q, to de fórmula (Vil)

Los productos de fórmula general (XVII) se preparan a su vez a par­

tir del hidroxi-2 difenilmetano y de un alfa-oloroacilacetato do etilo con­
veniente, como se ha indicado precedentemente para la preparación del produc 

to de fórmula (VIH).
15, El ejemplo siguiente ilustra el procedimiento según la inven­

ción.

, E3EMPL0 - .

Se calienta a reflujo durante 17 horas una mezcla de 19,4 g 

. de ácido (benzoil-3 matoxi-2 fenil)-2 propiónico, 190 om3 da ácido - 

2o.  ̂ bromhídrico acuoso al 48 % y 190 cm3 de ácido acético. Se concentra a

sequedad bajo presión reducida (20 mm de mercurio), se añaden 100 em3 
de metanol y 100 cm3 de sosa 4 N y se calienta una hora al reflujo.

' Se concentra a sequedad bajo presión reducida (20 mm de mer­

curio). Se añaden 250 cm3 de agua, se trata la solución sódica por 3 g 

2S, de negro decolorante después se la acidifica a pH s 1 por adición de - 
ácido clorhídrico 12 N; se forma un aceite que se .extrae por 900 cm3 
de óxido de isopropilo. Se lava la solución etérea por 100 cm3 de agua
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y se la seca sobre sulfato sádico anhidro. Se trata por 3 3 de negro - 
decolorante y so concentra a sequedad bajo presión reducida (20 mm da 
mercurio). Sa obtienen 16,8 3 de un aceite amarillo quo se purifica - 
por cristalización en una mozcla de 60 cm3 ds óxido de isopropilo y - 

5. 90 cm3 de áter de petróleo (P.E. = 40 - 65°C). Se obtienen da este mo

do 13 3 de ácido (benzoil-3 hidroxi-2 fenil)-2 propiónico que funde a 
102°C.

El ácido (benzoil-3 metoxi-2 fenil)-2 propiónico se prepara 

de la forma siguiente:

10. ! Se disuelven 19,S 3 de ácido (bencil-3 metoxi-2 fenil)-2 -

propiónico en 722 cm3 de sosa N/IO.Sa añade un litro da agua y sa cua 

la en 10 minutos una solución ds 45,6 3 de permanganato potásico on 1,9 
litros de agua,. Se agita durante 16 horas a 20°C, acidifica la mezcla 

reaccional por adición de 200 cm3 de ácido sulfúrico 4,5 N, después so 

1S. añaden 50 g da metabisulfito sódico. Se extrae 3 veces por 900 cm3 en

total de cloruro de metileno y se seca sobrB sulfato sódico anhidro. So 

trata por 5 g da negro decolorante y se concentra a sequedad bajo pre­

sión reducida (20 mm do mercurio).Se obtienen asi 19,4 g do ácido (bejn 

zoil-3 metoxi-2 fenil)-2 propiónico que funde a 124°C.
.20. ... El ácido (bencil-3 metoxi-2 fenil)-2 propiónico se prepara -

de la forma siguiente:

Se calienta a reflujo una mezcla de 18,1 g de oxo-2 metil-3 

bencil-7 dihidro-2,3 bBnzofurana, 76 cm3 de sosa 4 N y 225 cm3 de agua. 

Se añaden simultáneamente en una hora 77 g de sulfato da dimetilo y 152 

25. cm3 de sosa 4 N manteniendo la temperatura del medio reaccional entre - 

50 y 80**C, después se calienta durante 3 horas a reflujo. Se refrigera y 

después se acidifica la mezcla reaccional por adición do 300 cm3 de áci 

do clorhídrico 4 M. Se extrae 3 veces por 450 cm3 en total de éter etí­

lico, sa secan los extractos etéreos sobre sulfato sódico anhidro, des- 

30. pués se trata por 3 g de negro decolorante y se concentra a sequedad -

bajo presión reducida (20 mm de mercurio). Se obtienen asi 19,5 g de ácjL 

do (bancil-3 metoxi-2 fenil)-2 propiónico en estado de aceite.

El oxo-2 metil-3 bencil-7 dihidro-2,3 benzofurano se prepara

de la forma siguiente:
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Se calienta a reflujo durante 2 horas 63 g da etoxicarbonil- 

amino-2 mntil-3 bcncil-7 honzofurarto en 450 cnt3 do ácido clorhídrico - 

12 N. Se refrigera y se extrae 3 veces por 1,5 litros en total de éter' --r"
etílico. Se secan las soluciones etéreas sobre sulfato sódico anhidro, 

después se trata la solución por 3 g de negro decolorante.Ira3 filtra­
ción y concentración a soquodad bajo presión reducida (20 mm de mercu­
rio), se obtienen 52,0 g do un residuo cristalino que se purifica por

rocristalización en 200 cm3 do ciclohoxano.Se obtienen asi 34 g de oxo-2 

metil-3 bencil-7 dihidro-2,3 benzofurano que funde a 93°C.

El etoxicarbonilantino-2 metil-3 boncil-7 benzofurano so pre­

para do la forma siguiente:

So calienta a reflujo durante 2 horas una solución do 40 g - 

do azidocarbonil-2 mctil-3 bencil-7 benzofurano en 500 cm3 do otanol.

So concentra a sequedad bajo presión reducida (20 mm de mercurio) y se 

obtionen 52 g do ctoxicarbonilamino-2 motil—3 bencil—7 benzofurano que 
funde a 116-117°C.

El azidocarbonil-2 metil-3 bencil-7 benzofurano se prepara de 

la forma siguiente:

So disuleven 51,4 g de clorocarbonil-2 metil-3 bencil-7 ben- 

.zofurano en 900 cm3 de acotona. La solución obtenida se añade en una 

hora y manteniendo la temperatura da la mezcla reaccional a 10°C a una 

solución da 13 g do azoturo sódico en 4B0 cm3 de agua; cristaliza un - 

producto.Se añaden entonces dos litros de agua y so separan los crista­

les por filtración. Tras lavado do los cristales por 1 litro do agua, - 

después secado al aire, se obtienen 48 g da azidocarbonil-2 motíl-3 - 
bancil-7 benzofurano qu8 funde a 88°C.

El clorocarbonil-2 metil-3 bencil-7 benzofurano so prepara do 

la forma siguiente:

Se calienta a reflujo durante 3 horas 127,6 g do carboxi-2 - 

metil-3 boncil-7 benzofurano en 350 ctit3 de cloruro de tionilo. Se con­

centra a sequedad bajo presión reducida (20 mm do mercurio). So añaden 
200 cm3 de benceno y so concentra de nuevo a aequedad bajo prssión reducida 
(20 mm de mercurio).So obtienen asi 125 g de clorocarbonil-2 motil-3 bencil-



-7 benzofurano que funde a 7B°C. ^
El carboxi-2 metil-3 bencil-7 benzofurano se prepara de 3a

forma siguiente:

So calienta a reflujo durante 3 horas una mezcla do 28,3 g 

ds etoxicarbonil-2 motil-3 bencil-7 benzofurano, 2 litros de etanol y 

120 cm3 de lejia de sosa 10 N. Se concentra a sequedad bajo preaión - 

reducida (30 mm de mercurio), so añaden 2 litros do agua y se extrae 3 
vacas por 900 cm3 de óxido do isopropilo.

So acidifica la solución acuosa sódica por adición de 200 

cm3 de ácido clorhídrico concentrado ( d = 1,19); so forma un aceito.

Se le extrae por 2,1 litros de cloruro de motileno, se secan los extrae 

tos clorometilánicoa sobre sulfato sódico anhidro; tras tratamiento por 

30 g de negro decolorante, filtración y concentración a sequedad bajo 

presión reducida (20 mm de mercurio), se obtienen 315 g de un residuo 

cristalino que se purifica por recristalización en 800 cm3 da acetoni- 

trilo.

Se obtienen asi 102 g de carboxi-2 matil-3 bencil-7 benzofu- 

rano que funda a 174°C.

Por concentración de los licores madres a 1/3 de su volumen 

se obtiene una nueva cantidad de 45 g de carboxi-2 metil-3 bencil-7
o

benzofurano que funde a 174 C.

El etoxicarbonil-2 metil-3 bencil-7 benzofurano se prepara 

de la forma siguiente:
oSe calienta bajo agitación durante 2 horas a 100 C una mezcla 

de 360 g de alfa-(bencil-2 fenoxi) acetilacetato de etilo y 3 Kg da áci 

do polifosfórico.Se vierte después en 15 litros de agua helada, se ex­

trae por 6 litros de óxido de isopropilo, se lava la solución orgánica 
3 veces por 2 litros de agua en total y se la seca sobro sulfato sódji 

co anhidro. Se trata por 50 g de negro decolorante, se filtra y después 

se concentra a sequedad bajo presión reducida (20 mm da mercurio). Se - 

obtienen 298 g de etoxicarbonil-2 metil-3 bcncil-7 benzofurano al esta 

do de aceite.
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El alfa-(boncil-2 fcnoxi) acotilacetato do otilo so prepara 
do la forma siguiente:

Se disuelvan 334 g de hidroxi-2 difenilmetano en 2,5 litros do 

dimetilformamida. Se añade bajo nitrógeno en una hora 00,5 g de hidru- 

ro sódico impregnado de aceite Bayol ( al 54 % de hidruro). Se calien­

ta a reflujo, dospuás se añaden 298 g da alfa-cloroacetilacetato de eti 

lo y manteniendo ol reflujo durante una hora y media. So concentra a - 

sequedad bajo presión reducida y se añade una solución de 200 cm3 de - 

ácido sulfúrico concentrado en 1,5 litros de agua. Se extrae 3 veces - 

por 2,5 litros on total de cloruro de metilono, se seca por sulfato de

sodio anhidro. Tras filtración y concentración a sequedad bajo presión 
reducida (20 mm de mercurio), se obtienen 675 g de un aceite pardo.

So disuelve este aceite en 600 cm3 de ciclohexano y ss ero 

matagrafia sobre 2 Kg de sílice. Se eluye por benceno y se recoge una 

fracción de 10 litros de volumen que se concentra a sequedad bajo pre­
sión reducida. Se obtienen asi 513 g do alfa-(bencil-2 fenoxi) aeetil- 

acetato do etilo en estado de aceite.

El hidroxi-2 difenilmetano se prepara según CLAISEN, Ann. Chem., 

442 , 210 (1.92S).

El alfa-cloroacetilacetato de etilo se prepara según M.R.

B0EHME, Org. Synth., 33, 45 (1.9S3).

N O T A

Descrita suficientemente la naturaleza del invento, asi co­

mo la manera de realizarlo en la práctica, debe hacerse constar que - 

las disposiciones anteriormente indicadas son susceptibles de modifi­

caciones de detalle en cuanto no alteren su principio fundamental; tajm 

bien se hace constar que el invento se refiere a una solicitud de pa­

tente presentada en Francia, con el número y fecha siguientes: PV. - 

179.627 de 20 de diciembre de 1.968, acogiéndose por lo tanto a los 

beneficios que conceden los Convenios Internacionales en vigor, sien­

do lo que constituye la esencia del referido invento y por lo que se
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solicita Patente de Invención por 20 años en España, sobre: "PROCEDI­

MIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS OEL ACIDO OEfiXOIL-3 FEMILACETIEü'-: 

caracterizándose por lo siguiente:

13.— Procedimiento para la obtención de derivados del ácido 

benzoil-3 fonilacático de fórmula general:

OH

on la quo R* representa un radical alquilo que contiene 1 a 4 átomos 
de carbono caracterizado porque so oxida un producto de fórmula gene­

ral:

en la que R' tiene el significado anteriormente indicado, después se 

desmatila el producto obtenido y se transforma oventualmonte si ácido

obtenido en sal.

23.- Pjmced; ención^de derivados del ácido

benzoil—3 fenrlaee't co, tPl y comd/Mteda sustóncialmente descrito en 
la presento memoria.''

Esta Nemoria\cons^ oce hdjas escritas a máquina por una
sola cara.

^,t<; 20 3 i C. 1369
))0NE-P0ULENC S.A.

(. GOMEZ ACEBO Y MOOEt 
s, P. Hn"̂ *4** **
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