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Procedimiento para la obtencidn de derivados del
deido (benzoil=-3 fenil)-2 propidnico.

(o(é/z‘czianta RHONE-POULENC S.A., entidad fré,ncesa, residente
en 22, Avenue Montaigne, Paris 8éme, Francia.

~faan 2272

La presente invencidén se refiere a un nuevo
procedimiento para la preparacidn de los dcidos
(benzoil-3 fenil) acéticos y (benzoil-3 fenil)-2

propidnicos de férmula generals
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|earbono y los micleos bencénicos pueden eventualmente estar

R -@- co .©- CH - COOH
|
_ Ry - (1)
en la gue R1 representa un atomo de hidrdgeno o el radical me
tilo y R representa un Atomo de hidrdgeno o de keldgeno, y de
sus sales que presentan interesantes propiedsdes anti-inflama-
torias.-
En la patente francesa 1.546.478 se hsn descrito los

derivados del dcido benzoil-3 fenilacético de férmula general:

@- @- CH - COOH

(1I1)

sus sales y laes composiciones farmacéuticas que les éontienen.
En la férmuls general (II),R' representa un dtomo ds hi

drdgeno o un radicasl alquilo que contenga de 1 = 4 dtomoz de

sustituidos por uno o varios dtomos de haldgeno o radicales al
quiloxilos o alquiltio que contienen de 1 u 4 gtomos de cerbo-
ﬁo o radicales trifluormetilo.

Segin la patente francesa 1.546.478 y su primera adi-
cidn 94.930, los productos de férmuls general (II) pueden pre-
perarse segin uno de los procedimientos que se esquematizen de
la forme siguiente:

1) Cuando R' representa un dtomo de hidrégeno, los -

cleos bencénicos pueden estar sustituidos como se he indicadc

precedentemente:
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s @ co -@- CH, - ON , (TI), R' = B

2) Cuando R' representa un radical alquilo, los nu-~
cleos bencénicos pueden estar sustituidos como se ha indica-

do precedentemente:

| on
@ a0 -@- cH, - o a @ce-@-cn—-coone

| CN
- ¥

@ o _©_ C=-COORy __y (11} R = alquilo

R -

En estos esquemas, Hal representa un dtomo de haldgeno
(cloro o bromo) y R2 represents un radical glguilo que con~
tiene de 1 2 4 étomos de carbono.

3) Cuando R' representa un radical alquilo y los mi-

cleos bencénicos no estdn sustituidos:

gH'- COOH M- CH - COCH
1
HolN- R : —_— N/ R
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CH2 - - CH - COOH
t
a— R ~—2 (II), R = alquilo

Segin la presente invencidn, los dcidos de férmuls ge-
neral (I) pueden preparerse a partir de materiss primas fdeil
mente accesibles y poco onerosas y con un numero menor de ota

pas, segin el esquema siguiente:

HOOC -~ ~ CH - CN . ClL - CO - - CH - CN
) . '
R4 : R1
() (1)
— 2l > " GR=-oN D
. R1
(V)

Los nitrilos de férmula genersl (III) en la que Ry re-
presenta un dtomo de hidrdgeno o el radical metilo pueden ob~-
tenerse por acoidn del acetonitrilo o del propionitrilo sobre
el decido cloro-2 benzoico segin el método descrito por E.R.
BIEHL, J, Org. Chem., 31, 602 (1966).

Los cloruros de dcido de férmula general (IV) en la |
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i jue Ry representa un dtomo de hidrdgeno o .el radical metilo

_ puodea preperarsé segun los métodos habitumles de preparacidn

de los cloruros de deido a partir de los dcidos correspondien
tes. Preferentemente se utiliza el cloruro de tionilo en un
disolvente orgdnico tal como el tetracloruro de carbono g la
temperatura de reflujo del medio reaccional.

Ios nitrilos de férmula general (V) en le que R y R4
se definen como precedenteménte pueden prepararse por accidn
de los cloruros de dcido de férmula general (IV) en la que Ry
representa un Btomo de hidrdgeno o el radical metilo sobre el
benceno 0 sobre un halogenobenceno. _Generaihente la reaccion
se efectia en un exceso de benceno o de halogenobenceno segun
el caso, en presencies de un catalizador tal como el cloruro
de aluminio a la temperatura de reflujo del medio reaccional.

La hidrélisis de los nitrilos de £érmule general (V)
puede realizarse segin los métodos hebituales de paso de un
nitrilo el dcido correspondiente. Es particularmente ventajg
80 calentar el producto de férmula genersl (V) en mgua o un
disolvente orgdnico tal como el metanol o el etanol, en pre-
sencia de una base, tal como la sosa o la potasa o de un dcl-
do tal como el dcido sulfirico. Es preferible operar en una
atmésfera inerte tal como une atmdsfera de nitrdgeno.

Los deidos de férmula genersl (I) obtenidos segin ol
procedimiento de la presente invencidn pueden transformarse
en sales metdlicas o en sales de sdicidn con las bases nitro-
genadas.

Los ejemplos siguientes, dados a t{tulo no limitative,
ilustran el procedimiento segun la invencidn.

EJEMPLG 1

'

.a) - Se calienta sl reflujo durante 4 horas una sugpe:|
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-¢idn se destila el residuo ohtenido; Se obtienen asi 13 g

sidn de 19,4 g de (carboxi-3 fenil)-» propionitrilo en 250
cm3 Ge tetracloruro de carbono que contienen 26 g de clorury
de tionilo., Tras refrigeracidn, se evapora el disolvente bau-—

. . c
jo presidén reducida (20 mm demercurio).a.50Q ¥ & continug-~

de (cloroformil-3 fenil)=2 propionitrilo (P.E.o’1 = 138°C).

b) -~ A una suspensidén de 16,4 g de cloruro de aluminio
anhidro en 50 cm3 de benceno anhidro, se afiade una solucidn
de 11,9 g de (cloroformil~3 fenil)-2 propionitrilo en 20 cm3
de benceno anhidro. 3Se callents la mezcla reaccional al re-
flujo durante 1 hora. Tras refrigerscidn, el medio reaccionsal
se hidroliza sobre 100 g de hiselo picado que contienen 10 om3
de deido clorhidrico 10 N.

Tras decantacidén, la caps orgdnice se lava con agua
destilada, se seca sobre sulfato sédico anhidro, se filtra,
¥y a continuacidén se concentra & sequedad bajo presidn reduci
da. Se obtienen asi 14 g de (benzoil-3 fenil)-2 propionitri-
1o que funde e 49°C. |

. Tres recristalizacidn en 35 em3 de 6xido de isdpropi»
lo, se obtienen 11,8 g de (benzoil-3 fenil)=2 propionitrilo
que funde a 51°C.

c) - Una solucidn de 1,2 g de (benzoil-3 fenil)~z pro
pionitrilo en 10 am3 de uns, mezcla metanol-agua (1-1 en vold
menes) que contiens 0,3 g de potasa en pastillas al 85 % se
calienta al reflujo durante 24 horas. Tras refrigeracién, ErE
solucidn obtenida se concentra bajo presidn reducida (20 au

de mercurio) a 50°C. El residuo obtenido se disuelve en 30

on3 de agua destilada y la solucidn obtenida se lava por

(AW ]

ces 20 cm3 de éter diet{lico. Ie fase acuosa se acidifics 2

por 2 cm3 de dcido clorhfdrico 10 N. El producto que crista-



10.

15.

200

25.

30.

. Lize se Tiltra, se lava por 10 cm3 de agua destilada y a con

| ¢inuacidn se seca.

Se obtienen asi 0,9 g de dcido (benzoil-3 fenil)-2 pro
pidnico que funde a 92°C.
EJEMPLO 2

a) ~ Se calienta al reflujo durante 4 horas una suspen
gidn de 16,1 g de carboxi-3 fenilacetonitrilo / preparado se-
gin E.R, BIEHL, J. Org. Chem., 31, 602 (1966) 7 en 150 em3 de
tetracloruro de carbono anhidro que contienen 23,6 g de clo-
ruro de tionilo. Tras refrigeracidn, se evapora él disolven=
te bajo presién reducida (20 mw de mercurio) a 50°C y a conti
nuacidén se destila el resiauo obtenido. Se obtienen asi 11,8
g de cloroformil-3 fenilacetonitrilo (P.E.g , = 140 - 142°C).

b) = A una suspensidn de 16,7 g de cloruro de aluminio
en 120 om3 de clorobenceno anhidro, -se afiaden en 20 minutos
11,5 g de cloroformil-3 fenilacetonitrilo. Se calientz la
mezcla reaccional 2l reflujo durante 3 horas. Tras refrigerg
cidén, la mezecls reaccional se hidroliza sobre 300 g de hielo
picado que contienen 60 cm3 de dcido clorhfdrico concentrado
(d = 1,19). Tras extraceién por 3 veces 100 cm3 de dter, la
capsa orgénica'se lave con agua deétilada, se geca a3obre sul.
fato sddico anhidro y a continuacidn se concentra bajo pre—
sién reducida (20 mm de mercurio) a 50°C. Se obtienen asi
16,7 g de (cloro-4 benzoil)-3 fenilacetonitrilo que funde =
93%. !
¢) = Se calienta durante 18 horas al reflujo uns sug- |

pensién de 16,5 g de (cloro-4 benzoil)-3 fenilacetonitrilo en

150 cm3 de sosa 3 N. Tras refrigeracién le solucién se dily-|

ye con 600 cm3 de agua y a continuacién se acidifica por adi-|

cidn de 50 cm3 de dcido clorhidrico concentrado (d = 1,195 '
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. il producto que eristaliza se separa por filtracidn, se lave

“en Francia, con fechas y bajo los mimeros sigulentes: 3 de

‘congtituye la esencia del referido invento y por lo que se

-8 -

409237

con 4 veces 50 omd de agua y a conbtinuacién se seos. _

- Se obtienen asi 14,7 g de dcido (cloro=-4 benzoil)-3
fenil acético que funde a 1448C.

. Tras recristalizacién en 100 cm3 de benceno se obiig
nen 12 g de &cido (eoloro-4 benzoil)-3 fenilacédtico que funde
a 148¢9C.

NOTA

Descrita suficidéntemente la naturaleza del invento,
asi como la manera de realizarlo en la préctica, debe hacer-
ge conétar gue las dlsposiclones anteriormente indicades, son
susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alte- |
ren su principio fundamental. También se hece conster que el

iavento corresponde a dos Solicitudes de Patente, presentadas

diciembre de 1971, n® 71.43565 y 16 de octubre de 1972, n?
72.36570, acogiéndose por lo tanto & los beneficios que cone

ceden los Convenios Internacionales en vigor, siendo lo que

solicita Patente de Invencién por 20 afios en Espaiia, sobre:
PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DEL ACIDO (BEN-
Z01I~3 FENIL)=-2 PROPIONICO; caracterizéndose por lo siguien~
te: '
1.~ Procedimiento paré la obtencidén de derivades dsl
doido (benzoil-3 Ffenil)=2 propibnico, de £érmula general:

R _©_co -@._-CH ~ COOH
1 N
R
1

en la que Ri representa un &tomo de hidrégeno o el radical. ma-
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racterizado poryue se efectia una reaccidén de Friedel y Craftp

entre un nitrilo de férmuls general:

Cl - OC - - CH - CN
0B -
R, (11)

en la que R1 se define como.precedentemente ¥y el benceno o un
halogenobenceno segin el caso, y a continmuacion se hidroliza
el producto obtenido en deido correspondiente que, eventual-
mente, se transforma en sal metdlica o en sal de adicidn conl
una basgse nitrogenada.

28, Procedimiento segin la reivindicacidén 1, para la
preparacidn del producto de férmule general (I) en la que R
represents un dtomo de hidrdgeno y R4 representa el radical
metilo por reaccidn de Friedel y Crafts entre el (clorofor-
mil=3 fenil)-2 propionitrilo y el benceno, y a continuacién
hidrélisis del nitrilo obtenido en éc;do correspondiente y
eventualmente transformacidn de este en sal metdlica o en sal
de adicién con una base nitrogenada.

38,- Procedimiento segin le reivindicecidn 1, para la
preparagién de un producto de formwla general (I) en la que
R, representa un &tomo de hidrdgeno o el radicel metilo y R
representa bien un dtomo de hidrdégeno o de haldgeno cuando Ry
representa un gtomo de hidrdgeno, bien un dtomo de haldgenc
cuando R1 representa el radical metilo, por reaccidén de Frie-
del y Crefts entre un nitrilo de férmula general (II) en 1la

que R1 se define como precedentemente, y el benceno o un hals

genobenceno cuando R, representa un dtomo de hidrégeno, y un |

halogenobenceno cuando R{ representa el radicel metilo y =

!
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continuacién hidrélisis del nitrilo en 4cido correspondiente
¥y oventualmente transformmcidén de este en sal metédlica o en
gal de adicidn con wna base nitrogenada.

4.~ Procodimiento para la obtencidén de derivados
del 4cido (benzoil~3 fenil)=2 propidnico, tal y como queda

sustancialmente descrito en la presente Memorie.

Esta Memoria consta de 10 hojes, esoritas a mdqui-

na por una dola cara. -2 DIC 1072
Madrid, ’ ,
RHONE-POULENC S.A.

Y. GOMEZ ACEBO Y MUDE
oo pu Elemade: Ly Gasta Eeradndes
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