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"Drocedimiento para la obtencién de derivadaos

del ficido benzoil~3 fenilacdtico”

é;zéiiﬁznéw' RHONE-POULENC S.A., entidad francesa, residente en

22, Avenus Montaigne, Paris Be, Francia

En la patente belga n? 709.964 se han descrito derivados del’

fcido benzoil-3 fenilacético de férmula generals

t
®

R1-© - G0 -\ Gl - COoOH (1)

R

- - asi como sus isémeros Spticos, sus sales y su.preparacifn, el s{mbolo

5, R representa un atomo de hidrdgens o un radical alquilo que contiene
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de 1 a & &tomos de carbong, 8l simbolo R

ropresenta un Atoms de hidrd
geno o un radical alquiltio que contiens de 1 a 4 Atomos de carbono y
8l simbolo Ri representa un gtomo de hidrégeno o un radical hidroxilo
o metoxilo,

Los procedimientos de preparacién de los productos de férmu-
la general (I) son los siguientes:
l.- los productos de fdérmula gensral (I) en la que R representa un ra-

dical alquilo que contiene de 1 2 4 dtomos de earbono, Rl y Ri estanda

. definidos como precedentemente pueden prepararse a partir de los deri-

vados del dcido benzoll-3 fenilacético de férmula gensrals

R'
! ?N _
R, ~</ \>- €O -\~ G - COOR,
L] (11) .
¢ [ 28

en la que R representa un radical alquilo que contiens de 1 a 4 dtomos

de carbono, R2 rapresonta un radical alquilo que contiene de 1 2 4 étg

‘mog de carbono y R1 y Ri estan definidag como precedentemente, segun = s
los métodos habituales de hidrélisis y de descarbaxilacidn de los éste

ros del dcido clanacético y de hidrdlisis eventual del radical metoxilo.

2.~ los productos de férmula general (I) en la qua R representa un dto

mo de hidrdgeno y Rl y Ri aestan definidas como precedentemante, puedon
obtenarse a partir de los derivados del benzoil-d fenilacetonitrilo de

f6érmula generals . '

. : R'1 H
B, ..,//—\>-co-' Ny- cH, - cu
k/ (111)



en la que Rl y Ri cstan definidas como precedanbemenﬁa, segun las mé~
todos habiltuales de paso de un nitrilo al &cido correspondisnts.

3.~ las formas D y L de los productos ds férmula general (I) en la que
R representa un radical alquilo que contiene de 1 a 4 ftomas de carbo-
5. no vy R1 y Ri representan dtomos de hidr6geno, asi como los racémicos -

correspondientes, pueden prepararsa por oxidacidn de un producto de

f6érmula general:

oy

\"_* - cH, T N - ,cH ~ Coox

72 (v)

en la que R’os un radical alquilo que tiesne de 1 a 4 Atomos de carbono,
10, saglin los métodos habitunles de oxidacién de un grupo metileno en grue
po carbonile,
La presente invencidn tiene por objeto la preparacién dél pro
ducto de férmulas
OH

C6H5 - CO - ~ CH - COOH (v)

CH3

15, y deo sus sales aventualmentsa,

Segun la invencién, el producto de formula (V) se obtiens por

desmetilacidn del producto de férmulas

(v1)
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La reaccién se efactua por calentemiento del producto de Téx

~mula (VI) en medio fcido acuoso, Do praferencia, se ubtiliza el 4cido w

bromhidrice en medio hidroacético.

- El produbto de férmula (VI) puade obtanerse por oxidacidn del
54 praducto de fdrmula:s
oci
.3
Cglls ~ CH, -//l\y- CH - COOH
|1 (vi1)
.\\. . 3
seqgun los métodos habituales de oxidacidn de un grdpo motileno en gru-~
po carbonilo., De preferancia, esta oxidacidn se efsctua por sl perman~

ganafo potdsico en medio neutro a ZDOC.

1o, El producto de férmula (VII) puede obtensrse por hidrdlisis
y metilacién simultancas de un producto de fdérmulas
7 ~CE
| I 3
NV No =0
(vIIx)
CGHS - CH2

por calentamisnto del producto do férmula (VIII) en medio alcaling =
con un agente de metilacién, De praferencia, la reaccifn se efectua con
15, sulfato de dimetilo en sosa acuosa.

El producto de férmula (VIII) puedw obtenerse por hidrélisis

del carbamato de formula:

---ﬂ-cu3 '
e NH - COOC,H, (1x)
2

Celts ~ CH
De preferencia, la reaccidn se efectua por calentamiento del
20, producto de fdrmula (IX) en un 4cido mineral concentrado tal como el -

fcido clorhidrico.

El producto de férmula (IX) puede obtenerse por tratamiento
de la azida de fdrmulas

Z ) - CH,
~CON X
AL ‘ (x)
CH_ - CH

65 2



Se

10.

15,

IPPPPPIY St

3747

La azida de féraula (X) pueds obtenerse por tratamiento del

por el alcohol et{lico al reflujo.

cloruro do Acido ds fdrmulas
7 \__H i
’ CH3
- cocL (x1)
0

Cells - CH,

por el azaturo de sodio a una temperatura préxima a 1u°c.

£l cloruro de Acido de férmula (XI) puede obtencrse a partir
del 4cido correspondiente sagun los métodos habituales de preparacidn
de los cloruros de dcido. De preferencia, se utiliza el cloruro ds tig
nilo al reflujo.

El 4cido de fdrmula:

Ny ctl, ;

1
N ”\oﬂ_ COOH (x11)
CSHS - Cﬂ?

pusde obtonerse por saponificacifn del éster et{lico correspondiente «

seglin los métodos habituales de saponificacidn,

El éster de fdrmulat

/4 -CH .
- XIII
N COOCaH5

CGHS - CH2
puads obtenerse por ciclacién del producto de 'férmulas

CH - COOCZH

o -
) |
co -
C e /‘T (XIv)

\/

Ds preferencia, la reaccién se efectua por calentamiento del




producto de férmula (XIV) en 4cido polifosfbrico a una tempprztu;a Pr
xima a 100°C, | _

El producto de férmula (XIV) puede obtenerse per accidn del
hidroxi-2 difenilmetano sobre el alfa-cloreacotilacetato de otilo en

5, presancia de hidruro de sodio en dimatilformamida,

El producto de férmula (V) puede transformarse en sal metély
ca o en sal de adicibén con una base nitrogenada por aplicacidn de les
métados conocidos en si,

£1 producto de férmula (V) y sus sales presentan interccantes

10. propiedade; farmacodinimicass son particularmente activos como ﬁnti-iﬂ

flamatorias.
Por via oral han mostrado una actividad anti-inflamatoria an
" 8l caso de la.cobaya a dosis préximas de 0,5 ma/Ka en la téenica de WIKDER
C«V. y coll,, Arch, Int. Pharmacodyn. 116 , 261 (1.958) -

15, ] El procéﬁi&iﬁhto.anteriormente"déscrit&wpuede aplicarse igualmente
‘a la preparacin de los homblogos del dcido (benzoil-3 hidroxi-2 fenil)-2
propidnico es decir a los 4cidos (benzoil-3 hidroxi-2 fenil)-2 butirico y
valérico,

De una forma general este procedimiento pueds aplicarse pubs a'la

20, preparacién de los productos de fdérmula general:

OH
CgHg-CO~r/ ' ~CH-~COOH (xv)
\ ,
A

en la que R” tiene sl significado anteriormente indicade asi como de sus sa
1es, Estos productos que peossen una actividad anti-inflamatoria se preparan

por oxidacidn y desmetilacidn sucesivas de un producto de férmula genorals

OGH3

» o N\ XVI
25, C4l5-CH, \!fa-cooa (xv1)

¢
N R
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on la que R’ tione cl significado anteriormente indicado,

Las roaccioncs se efecctuan en las condiciones mencionadas mas arriba
para la preparaclén del producto de férmula (V) a partir del producto de fér

mula (VII).
Los productos de férmula general (XVI) se preparan por hidrﬁlisis y

metilacién simultancas de un producto de férmula generals

/\ R
L] e
} 0 (xvII)
Cellg - Ci,

en la que R* tienc el significado anteriormente indicado.la reaccidn so efeg
tua en las condiciones mencionadas mas arriba para la preparacién del produc-
to do férmula (VII) -

Los productos de férmula general (XVIX) se preparan a su vez;a'par~
tir del hidroxi~2 difenilmetanoc y de un alfa~cloroacilacetato do stilo con-

venients, como sc ha indicado precedentemsnte para la preparacidn del produc

to de formula (VIII).
El ejemplo siguiente ilustra sl procedimiento segun la inven—

cién,
‘EJEMPLD ~
Se calienta a reflujo durante 17 horas una mezcla de 18,4 g
de écido (benzoil-3 metoxi-2 fenil)-2 propiénica, 190 on3 de Acido. =
bromh{drico acuoso al 48 % y 190 cm3 de 4cido acdtico. Se concentra a
sequedad bajo presién reducida (20 mm de mercurio), se afiaden 100 cm3
de metanol y 100 cm3 de sosa 4 N y se calienta una hora ‘al reflujo, -
Se concentra a sequsdad bajo presién reducidév(zu_mm de'mpr-
curio). SBIaﬁaden 250 cm3 de agua, se trata la solucifn sédica por 3 g
de nagro'dacolorante despuds se la acidifica a pH = ; por adicibn de -
fcido clorh{drico 12 N; se forma un aceite que se extrae por 900 cm3

de 6xido de isopropilo, Se lava la solucién etérea por 100 cm3 de agua

.-
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y se la seca sobre sulfate sddico anhidro. Se trata por 3 g de negro =

decolorante y se concentra a sequadad bajo presidn reducida (20 mm de
mercuric), Se obtisnen 16,8 g de un aceite amarille que se purifica =
-ii* por cristalizacidn en una mezela do 60 cm3 de Sxido do lsopropilo y =
5e 90 cm3 de Gter de petrolso (P.E. = 40 = 6508). Se obtienen do nste mo
" do 13 g de édeido (benzoil-3 hidroxi=-2 fenil)=2 propidnico que funde a
102°c.
El 4cido (benzoil-3 metoxi-2 fenil)=-2 propidnico se prepara
de la fcrmaisiguienta:
0., ! Se disuvelven 19,5 g de &cido (bencil=3 metoxi~2 fenil)=2 =
propiénico en 722 cm3 de sosa 1/10.Se afiade un litro de agua y se cug
la en 10 minutos una solucidn de 45,6 q de permanganato potdsico en 1,9
litros de agug; S8 agita durante 16 horas a ZOOC, acidifica la mezcla
reaccional por adicidén de 200 cm3 de 4cido sulfdrico 4,5 N, después se
15, affaden 50 ¢ de metabisulfitc s6dico. Se extras 3 veces por 900 cmd en
total de cloruro de metileno y se seca sobre sulfato sdico anhidro, Se
-trata por 5 g da negro dscolorante y se concentra a sequedad bajo pre-
‘sibn reducida (20 mm do mercurio),.Se obticnen asi 19,4 g de dcido gbqﬂ
zoil=3 metoxi=-2 fenil)-2 propidnico gue funde a 124%, .
.20, » El dcido (bencil-3 metoxi-2 fenil)-2 propidnicd se prepara =
da la forma siguiente: )
Se calienta a reflujo una mezcla de 18,1 g de oxo=2 metil=3
bencil-7 dihidro-2;3 benzofurana, 76 cmd de soza 4 N y 225 em3 de agua.
Se affaden simultaneamente en una hora 77 g de sulfato de dimetilo y 152
25, - em3 de sosa 4 N panteniendo la t:mperatura del medio reaccional entre -
50 vy 80°C, despuéds se calienta durante 3 horas a reflujo, Ss refrigera y
después se acidifica la mezcla reaceional por adicién de 300 cm3 de dci
do elorhfdrico 4 N, Se extrae 3 veces por 450 cm3 en total de éter oti-
lico, sa secan los extractos etéreos sobre sulfato sédico anhidro, dese
30. puds so trata por 3 g de negro dacolorants y se concentra a sequedad =
bajo presién reducida (20 mm de mercurio)., Se obtienen asi 19,5 g de dci
do (bencil-3 metoxi-2 fenil)-2 propidnico en sstado de aceite,
El oxo~2 metil-~3 bencil~7 dihidro-~2,3 benzofurano se prapara

de la forma siguiente:
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Se calicnta a reflujo durante 2 horas 63 g de stuxicarbonil-

anino~2 matil-3 bencil~7 henzofurann en 450 om3 de dcido clorhidrica -
. 12 N. Se refrigera y se extras 3 veces por 1,5 litros sn total de éter

ot{lico. Se secan las solucionos etéroas sobre sulfato sddico anhidro,
5. despuds se trate la solucidn por 3 g de nsgro docolorante.Tras filtra—

cibn y concontracidn a soquodad bajo presidn reducida (20 mm de meTcU-
rio), se obtienen 52,8 g de un residuoc cristalino que se purifica por

rocristalizacidn en 200 cn3 de ciclohexano.S5e obtiencn asi 34 g de oxo~2

metil~3 bencil~7 dihidro-2,3 benzofuranc que funde a 9308.

10, £1 etoxicarbonilamino-2 metil-3 bencil~7 benzofurano se pre-

para de la forma siguientes

So calienta a reflujo durante 2 horas una solucidn do 40 qQ -
do azidocarbonil-2 metil-3 bencil~7 benzofurano en 500 cm3 de otanol,
Se concentra a‘sequadad bajo presidn reducida (20 mm de mercurié) y 8¢
obtionen 52 g de ctoxicarbonilamino-2 metil-3 bencil-7 benzafuranc qus

funde a 116-117°C. _
£l azidocarbonil-2 metil~3 bencil~7 benzofurano se prepara de
la forma siguiente:
Se disuleven 51,4 g de tlorocarbonil-2 metii-S bencil~? ben-
20, .zofurano en 900 cm3 de acetons, La solucién obtcnida se afiade en una
ihora y manteniendo la temperatura de la mezcla feaccional a lﬂoc a una
"solucién de 13 g de azoturo sbdico en 480 cm3 de agua; oristaliza un -
producto.Se afiaden cntonces dos 1fitros do agua y s6 soparan los crista-
les por filtracitn. Tras lavado de los cristalss por 1 litre do agua, =
25, ° despuds secado al aire, se obtisnen 48 g Be azidocarbonil~2 motile3 -
bancil~7 benzofurano que funde a BBUC.
El clorocarbonil-2 metil-3 bencil-7? benzofurano se prepara do
la forma siguiente:
Se calicnta a reflujo durante 3 horas~127,6 g de carboxi-2 - .
metil-3 bencil-7 benzofurano en 350 cud de cloruro de tionilo, Se con=

5, .
" contra a suquedad bajo presién reducida (20 mm de mercurio), So afiaden

200 cm3 de benceno y so concentra de nusve a aequédad bajo presifn reducida

(20 m$ de mercurio).Se obtiencn ssi 125 g de clorocarbonil-2 metil-3 bencile
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-7 benzofurano que funde a 78%C.

€1 carboxi~2 metil~3 bencil-7 benzofurano se prepara de la
forma siguiente:
se calienta a reflujo durante 3 horas una mezcla de 28,3 g
de etoxicarbonil-2 metil-3 bencil~7 benzofurana, 2 litros de etanol y
120 em3 de lejia de sosa 10 §, Se concentra a sequedad bajo prealén =
reducida (30 mm de morcuria), sec affaden 2 litros do agua y 8 extrae 3

vecas por 900 cm3 do 6xido de isopropilo,

SE acidifica la solucibn acuosa sddica por adicidn de 200

.em3 de 4cido clorhidrico concentrado ( d = 1,19); se forma un aceite,

S5e le extrae por 2,1 litros de cloruro de matileno, se secan los extrac
tos clorometilénicos sobre sulfato sddico anhidro; tras tratamiento pox
30 g de negro decolorante, filtracidn y concentracidn a sequedad baje
presifn reducida (20 mm de mercurio), se obtienen 315 g de un residuc -
cristaline que se purifica por recristalizacidn en 800 cm3 da acetoni-
trilo,

So obtienen asi 102 g de carboxi-2 metil-3 bencil-=7 benzofu~
rano que funde a 174°C.

Por concentracién de los licores madres a 1/3 de su volumen
se obtiene una nusva cantidad de 45 g de carboxi~2 metil-3 bencil~?
benzofurano gue funde a 17400.

El staxicarbonil-?2 metil-J bencil~7 benzofurano se prepara
de la forma siguiente: '

Se calisnta bajo mgitacidn durante 2 horas a 100°C una mezela
de 360 g de alfa-(bencil-2 fenoxi) acetilacetate de etilo y 3 Kg de dci
do polifosfdrico,5e vierte despuds en 15 litros de agua helada, se ex~
trae por 6 litros de dxido de isopropilo, sc lava la solucidn orgénica
3 veces por 2 litros de agua en total y se la seca sobre sulfato séq;
co anhidro. Se trata por 50 g de negro decolorante, se filtra y despuls
se concentra a sequedad bajo presién reducida (20 mm de mercurio), Se -
obtienen 298 g de etoxicarbonil-2 metil~3 bencil~7 benzofurano al esia

do do aceite,
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El alfa~(bencil-2 fonoxi) acetilacetato de otilo se prepara
do la forma siguiente: . } )

Se disuelven 334 g de hidroxi-2 difenilmetano en 2,5 litrog de
dimetilformamida, Se aNade bajo nitrdgeno en una hora 60,5 g de hidru-
ro s6dico impregnado de aceite Bayol ( al 54 % de hidruro), Se calien-
ta a reflujo, despuds se afiaden 298 g de alfa-cloroacetilacetato de eti
lo y manteniendo ol reflujo durante una hora y media. So concentra a =
soquedad bajo presibn reducida y se afiade una solucién de 200 em3 de -
dcido sulflrico concentrado en 1,5 litros de agua. S8 extrae 3 veces -
por 2,5 litros en total de cloruro de metileno, se seca por sulfato de

sodio anhidro, Tras filtracién y concentracidn a sequedad bajo prosiln
reducida (20 mm de mercurio), se obtienen 675 g de un aceite pardo,

, Se disuelve este aceite en 600 cm3 de ciclchexano y se crg
ﬁatografia sohre 2 Kg ds silice, Se cluys por bancono y se reccqos uns
fraceidn de 10 litros de volumen que se concentra a se&bédad bajdvpré;
8i6n reducica. Se obtisnen asi 513 g de alfa-(bancil~2 fenoxi) acetil-
acatato de etilo en asstado de aceite.
_E) hidroxi-2 difenilmetano se prepara segun CLAISEN, Ann. Chem,.,

442 , 210 (1,925).

El alfa-cloroacetilacetato de etilo ge prepara segun W.R.
BOEHME, Org. Synth., 33, 45 (1,953).

NOTA

Descrita suficiontemente la naturaleza del invento, asi co=
mo la manera de realizarlo en la prictica, debb hacerse constar que «
las disposiciones antariormente indicadas son susceptibles de modifi~
caciones de detalls en cuanto no alteren su principio fundamental; tam
bien se hace constar que el invento se refiere a una solicitud de pa~
tente presentada en Francias, con el nimero y fecha siguientess PV, - ,
179,627 de 20 de diciembre de 1,968, acogiéndose por lo tanto a los ’
beneficios gue conceden los Caonvenios Internacionales en vigor, si?nf

do lo qus constituye la esencia del referido invento y por lo que ss

1Y
o
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solicita Patente de Invencidn pbr 20 afjos en Espaffa, sobres "PROCEGT-
WMILHTO PARA LA OBTERLION DE DERIVAGOS DEL ACIDO UﬁHZUIL"3 FENILACET;&Q“;
caracterizéndoss por lo siguiente:

12,- Procedimiento para la obtencién de derivades del Acide

5, benzoil-3 fenilacdético de férmula gensral:
OH
H_~CO- -CH~-COOH
c6 5 !
Rl

en la que R” representa un radical alquilo que contisnz 1 a 4 &tomos
de carbono caracterizado porque se oxida un producto de férmula gene-

rals

('JCH3
Cgl5-CH,- —;JH—COOH
10, R!

en la que R” ticne el significado anturiormente indicado, despuls se
desmetila el producto obtenido y se transforma oventualments el dcido

obtenido an sal.

GOMEZ ACEBO ¥ MODEL -
- w. e Flemados Fe ol
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