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PATENTE

DE
INVENCION

por "PROGEDIMIENTO DE OBTERCION DE ACIDOS ALFA-HIDROXTFENTI~
0 ICTOREXIT~BUTIATCOS, " a favor de la razdn social espafiole
LABORATORTOS BAUA, S.A., residente en Balmes 433, BARCELONA.
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ITELIORTA DESCRIPTIVA

Ia presente invencidn se refiere & un procedimiento pa-

ra la obtencidn de geildos alfa~hidrozifenil-ciclohexil-butiri-
cos, de frmula general

H
. ' CH~CH,. ~CH
5 ' o=CHy
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Se conoce ya un procedimiento para la preparvacian de eg-

.’
tog deidog consistente en una reaccian de Reformatsky entre una

10. fenilciclohexanona y el alfa-bromobutirato de etilo en presencia
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de zine metdlicoj el éster asi; obtenido se saponifica en un me~

¢

dio hidroalcohdlico y la sal sddica asd formada se trata, en so-
lucidn, con un Zeido mineral diluido, tal como el clarhidrico,
para obtener finalmente el geide alfa-hidroxifenil-ciclohexil-
~butirico correspondiente a 1a fenilciclohexanona empleada.

Por otra parte, es conocide ‘tambign el hacho de que los
beta=hidroxideides y los beta-hidroxiésteres se dechidratan con
facilidad, sobre toda si el grupo hidroxi es terciaric cual eg
el caso de 10s gcldos para cuyo procedimiento de obtencidn se
recaba proteccigdn, dande los correspondientes compuestos ilhgatu-
redos. Tento es asi gue cuando, mediante una reaccién de Refor-
mateky, se desea obtener el derivado insaturado ée obtienen ge-
neralmente buehos rendimignites pero si el producto gque se desea
obtener es el heta-hidroxigeido, como en el casc a que se refie-
re 1a presente invencidn, los rendimientos son considerablemente
nds bajos. Por ejemplo, la patente estadounidense 3.027.302 ob-
tiene con un rendimiento del 57 % el deido alfa-(l-hidroxi-3~fe-
nil-ciclohexil-L)outirice y del 54 % el geido alfa-(l-hidroxi-g-
fenil-ciclohexil-1)butiric. '

‘Pues bien, modificando el procedimienta ya conocido de

obtencidn de goidos alfa=hidroxifenil-ciclohexil~butiricos en el

sentido de realigzar las aperaciones de forma que se evite en lo
posible la deshidratacidn del beta-hidroxigeido y del beta-hidro-
xidster, se consiguen rendimientos subbancialmente saperiores.

En el procedimiento de la presente invencidn tal modificacidn
consiste principalments en evitar la destilacidn del gster pri-

meramente obtenido, pues sabido es gue el calor es uho de los
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agentes causantes de la deshidratacidn tanto de los beta~hidré-

xigsteres como de los beta-hidroxidcidos. De esta forma, el es—

ter que se obtiene no es tan puro como el cbtenido despuds de

une destilacidn perc si la purificacidn final del geido transcu=
rre sin pérdida de producte por deshidratacidn, el proceso total
transcurrird con mejor rendimiente. En éfeato, hemos comprobado
que -tal modificacidn comporta un aumenta del rendimiento desde
un 54 % haste un 75 % para el dcido alfe-(l-hidroxi~4-fenilei-
clohexil~l )butirico '
EJENPIO

En un baldn de 500 ml provisto de refrigerante de reflu=~
jo y agitador mecdnica, se introducen 75 ml de benceno seca, 20
g de 4=feniledlclohexanona seca, 22 g de bromobutlrato de etilo

y 40 g de zinc en granallg (previamente limpiade con &eido sul=-

fhrico concentrade caliente, lavado con agua, luego con acetona

v finalmente secado a 1102); se afiade un cristalito de dodo'y

se calienta lentamehte haste que se aprecia el inicio de unw vi-
va reaceidn; se deja transeurrir la reaccién en ausencia de ca=’
lor exterior y cuando aquella decrece se calienta de nuevo lige-
ramente durante unos 50 minutos. Se enfrifa la masa de reaccidn
que he éristalizado ahunflantemente y se aﬁaden>25 ml’dé geido :

sulfurico concentrado previamente diluidos con 125 g de hielo.

Se agita endrgicamente la mezcla haste que la fase bencénica es

completamente transparente y se decanta en embudo de llave. EL

zine sobrante puede destinarse a ung nueva operacién} la fése a-

cuosa se desprecia y la fase bencdnica se lava con deido sulfy~

rice diluido y luego con agua. El benceno se evapora al vacio,

i
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calentando en balio de agua.

Fl ester crudo asi: obtanido se disuelve en fo nl de al-
cohol etf{lico de 96%, se afiade una solucidn de 5,4 g de hidroxi-
do sddico en TO ml &e agua, unasg trozos de porcelana porosa y e
calienta & ebullicidn bajo refrigerante de reflujo durante 6 ho-
rag. Se evapora el disolvents al vaedo, calentando en bafia de
agua y el residuo siruposae se diluye con 150 ml de agua.

Ia solucidn de sal sddica asl obtenids se extrae dos ve-
ces con 50 y 30 ml de tetraclorurc de carbono; los extractos or-
génicosAse desprecian y la solucign acuosa se vierte gota a gota
y agitando energicamente sobre una mezcla de 14 ml de geido clor-
hidrico coneentraac'y 100 ml de agua. El sglide precipitado se
recoge -por filtracidn al vacio ¥y se lava con agua; se seca en
egtufa a 1008+

Tl producto crudo asi obtenido se recristaliza en tetra-
cloruro de carbono en la proporcidn de 20-25 ml por gramo, oble-
nidndose finalmente 14 g de geide alfa(l-hidroxi-4-fenil-ciclo— .
hexil~l)butfrico, de punta de fusidn 158-1592. ’
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Descrito el objeto de la presente invencidn, se decla-

ran nuevos y de propia invencidn lag siguientes reivindicaciow-

nes.

“n

1.~ Procedimiento para la obtencidn de dcidos alfa-—
~hidroxifenil-ciclohexil-butiricos que corresponden a la fdr-

mula geheral

OH
?H—CH2—0H3

COOH

y sus ésteres y sus sales, caracterizado por la reuccidn entre
una fenil=clclohexanona y el alfa~bromobutirato de etilo en
presencia de zine metdlico, posterior saponificacidn del éster
formado mediante un medio alcalino, ein necesidad de su purifi-
cacidn previa, y tratamiento final de la sal con un §eido mine-

ral diluido.
2.~ Procedimiento segun la reivindicacidén 1, curacteri-

zado porgue la fenilciclohexancha es precisamente la 4-fenilei-
clohexanonaQ
3.~ Procedimiento segin la reivindicacidn 1, caracteri-
ado porgue la saponificaciéﬁ.se lleva a cabo sobre el gster
crudo, sin necesidad de su purificacidn por destilacidn.
4.~ Procedimiento de obtencidn de fcidos alfa-hidroxi-

fenil-ciclohexil~but{ricos.
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Segin se describe y reivindieca en la presente memoria
seis hojas foliadas y escritas a md-

descriptiva que consta ge
quine por una sola de
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