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MEMORIA DESCRIPTIVA

para solicitar

PATENTE DE INVENCION
en ESPANA

Por VEINTE afios

A nombre de PIERRE FABRE S.A.

sociedad andnima francesa

establecida en L8, Rue de Bassano, Paris 89, Francia,

pors WUN PROCEDIMIENTO DE PREPARACLON DE DERIVADOS DE

CETO-ACIDOS ARCMATICOS"

(Clase Internacional CO07c)
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La presente invencién se refiere a un
nuevo procedimiento de obtencidén de derivados de la

férmula general

Ry

(CH) | = COOR,

CH) = G
it = |
R3

Férmula I

R = aleohilo inferior; hidrégeno, haldgeno

Ry y By = H 6 alcohilo inferior

n y nt son iguales o diferentes, y pueden ser 0 6 1

R2 = H, alcohilo inferior, glicerilo

Rh y R5 = haldgenos, H, alecohilo, alcoxi, trifluorome-
tilo, hidroxilo, carboxilo, dialcohil-amina,
ete.

Los derivados obtenidos por este procedi-
miento son Gtiles como medicamentos, y més particularmen-
te para el tratamiento de los sindromes inflamatorios.
Poseen ademis propiedades antélgicas y antiartrésicas,

unidas a una baja toxicidad.

La reaccién general consiste en la accién
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de un sustrato aromitico sobre un anhidrido de &cido,
en presencia de un catalizador de 4cido de LEWIS. El

esquema de reaccidn es el siguiente:

R
B Vi B,

(CH)n - G .
AN Deriva
R 0 t —2  dos de
/// la fér
(CH)pr - c\\ Ry mula I

Ry ' 0

A modo de ejemplo no limitativo, se cita la

preparacién de algunos derivados:

ACIDO BEN4OIL~ORTO-TOLUICO

i
o
[»}

i
—

n

-,
[
|

COOH

tautomeria ceto-endlica
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A la suspensién de 1 mol de anhidrido homoftd
lico en 1.litro de benceno. se afladen 2 moles de cloruro
de aluminio por fraccionses.

En este caso particular, el sustrato aromdtico
en exceso sirve de disolvente. AL cabo de 2 horas a tem=-
peratura ambiente, se calienta durante 1l hora a reflujo
y después se destila una parte del disolvente.

El residuo se trata por medio de una mezcla
de agua~hielo-&cido sulffirico.

Se somete a extraccibén con un disolvente clo-

rado; esta disolucién contiene 2 isdmeros ¢ el fcido

~ benzoil-ortotéluico y el Acido benzoil-2-fenil-acético.

Para separar los dos isémeros, se evapora
hasta sequedad y se calienta a 1502C durante 1 hora; el
fcido benzoil-ortotdéluico se lactoniza segin el esque-

mas

forma endélica lactona
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Esta lactona es separada fécilmente del &cido
benzoil-fenil-acético por tratamiento con una base dilufda.

La lactona es tratada con una disolucién de so-
sa en etanol a reflujo, durante 4 horas; se concentra, se
neutraliza, y, después del tratamiento habitual, se recu-
pera el &cido benzoil-ortotdluico. (rendimiento a partir
de la lactona, 90%).

- Férmula empirica Cl5H1203

- Punto de fusién ¢ 164-1659C
~ Caracteristicas de solubilidad: insoluble en agua,
puede ser soclubilizado en forma de sales con los metales
alcalinos; soluble en dimetilacetamida, cloruro de metil
eno, etanol, éter y N-metil-pirrolidona.
- cromatografia sobre placas S{lice F 25) Merck:
Disolventes : benceno/dioxano/4cido acético
90/8/2

Revelado ¢ lémpara ultravioleta o vapores

de yodo

RE ¢+ 0,76
ACIDO BENZOIL-2~FENIL-ACETICO

Este derivado, isdmero del anterior, es separado de la
lactona recuperada en forma de sal de sodio en disolu-
cidén acuosa; por acidificacidén cristaliza, Puede ser

recristalizado en metanol caliente.
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CH,GOOH

5 (RlaRh=R5=R2=R=H, n=l, n'= 0)

- Férmula empirica Cl5H1203
- Punto de fusidn ¥ 1259C
~ Caracteristicas de solubilidad ! inso-
10 luble en agua, soluble en etanol, di-
metilacetamida, N-metil-pirrolidona.
- Cromatografia sobre placa : Silice F
25l Merck: '
Disolvente: benceno/dioxano/&cido
15 acético 90/8/2
Revelado ! lémpara ultravicleta
y vapores de yodo
Rf : 0,70
Este procedimiento puede ser generaliza-
20 do, y particularmente empleando sustratos. aromi-
ticos sustituldos; en este caso, puede ser nece-
sario emplear un disclvente elegido entre .los.
siguientes! nitrobenceno, sulﬁuro de carbono,
cloruro de.metileno. ..

25 Seglin este procedimiento se han obteni-
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L
weeg rvy

do los derivados siguientes!

- ACIDO DIMITIL~3?,L'~BENLOIL~-ORTOTOLUICO

CHy
CHZ-»fI CHy

0

COOH

(n =0, N'ﬁl,Rh= R5=CH3,R=R3=R2=H)
- Férmula empirica 3 Cl7H1603
- punto de fusién ¢ 169-1709C
- caracteristicas de solubilidad : insoluble en
agua, soluble en dimetilacetamida, cloruro de
metileno y WN-metil-pirrolidena.
- cromatografia sobre placa ¢ Silice Merck F 254
Disolventes ¢ benceno/dioxano/4cido acético
80/18/2
Revelado ¢ Lémpara ultravioleta
Rf ¢ 0,82
- ACIDO HETOXI~f'~BENZOIL-ORTOTOLUICO

CHQ»'(IZ ——@——— OGH,
0

COOH
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(R,ﬁOGH,Rssasnzun;;ux{,n:o,nf-l)

- férmula empirica Ciéthoh

- punto de fusibn: 1729C

- caracteristicas de solubilidad: insoluble en
agua, soluble en cloruro de metileno, dimetil
acetamida.

- cromatografia sobre placa 3 Silice F 254 Merck:
Disolventes: benceno/dioxano/bcido acético 90/8/2
Revelado t lémpara ultravioleta
Rf ¢ 0,46

- ACIDO(DIMETILAMINO—A'-BENZOIL)-?fBENZOICO

NCH3
: e
n O e

C
0
COOH
CH
(n >nt=0, Rh = N’/’ 3 R =R =Rz = H)

iy Y

BEste derivado, asi como los obtenidos por
tratamiento de anhidridos simétricos, es recuperado
més fhcilmente, pues no hay posibilidad de formacidn
de isébmero.

- férmula empirica_: 016H1503N

- punto de fusidén & 2089C
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(Ry =
férmula empirica 3 Cl5H1001203
punto de fusidn i 174-1769%C

'f.‘ Y

I g BT 2

- Caracteristicas de solubilidad ¢ insoluble

en agua, soluble en etanoly clorurc de

metileno.

- cromatografia sobre placa ¢ Silice ferck

F 254

Disolventes: butanol/acido acético/agua

6/2/2

Revelado ¢ Lémpara ultravioleta

Rf ¢ 0,80

- ACIDO DICLORO~3',}'-BENZOIL-ORTO-TOLUICO

e~ e

COOH Cl

R; =Cl, n* =1, n=0, R=Ry =Ry = H)

caracteristicas de solubilidad ;3 insoluble en agua,
soluble en acetona.
cromatografia sobre placai

Silice Merck F 254

Disolventes : benceno/dioxano/4cido acético

90/25/4

-0 -




(

%1198

Revelado : L&mpara ultravioleta

Rf : 0,88

- ACIDO FLUORO-h—BENZOIL—0RTO~TOLUICO

5

0

COOH

10 - férmula empirica : ClBHllF 03
- punto de fusién ¢ 186-187%C

- espectro infrarrojo: V (desoxibenzoina
C=0

a 1670 cn™! y &cido)
- caracteristices organolépticas : cristales
15 blancos
- caracteristicas de solubilidad ¢ insoluble
en agua, poco soluble en cloroformo, bastan-
te soluble en éter, y soluble en dimetilfor
mamida.
20 -~ cromatografia sobre placa Merck F 254
Disolventes ¢ Eter de petréleo/bence-
no/dioxano/ACOH 55/4Q4,5/0,5
Revelado ¢ ultravioleta

Rf 3 0,32

20=3-73 : = 10 =
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- ACIDO TRIFLUQRQ-METIL-3-BENZOIL-ORTO~-TOLUICO

5 i

- férmula empirica 3 016H11F303
- punto de fusién s 1h2-1439C

(@]

CF

3

O

COoH

10 - espectro infrarrojo 3 B {4cido) a
C=0

1690 cm™t
; (desoxiben
) =0

zoina) a 1680 em™t

15
- caracteristicas organolépticas ! cristales

blancos
- caracteristicas de solubilidad : insoluble
en agua, soluble en éter y en acetona.
20 - cromatografia sobre placa Merck F 25L:
Disolventes i &cido acético/dioxanc/ben
ceno L/25/90
Revelado ¢ Ultravioleta y yodo
Rf : 0,87

25 Los &cidos obtenidos segln el procedimiento an-

20-3-73 = 11 =
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terior pueden ser tratados de manera habitual para
obtener los ésteres o las sales correspondientes.

A modo de ejemplo no limitativo, se citan:

Ester metilico del &cido benzoil-orto=-toluico

O

0

COOCH3

- férmula empirica & CléthOB

- punto de fusidn: 109¢C

- caracteristicas organolépticas i cristales
de color beige.

- caracteristicas de solubilidad : insoluble

en agua, soluble en acetona.

Sal de arginina del &cido benzoil--orto-toluico

LN
—@ c - N - (0H,) , ~CH-COOH
* ]

CH, -

o=

co0

- ica 3 0
férmula empirica 021H26Nh 5

- punto de fusién : 1302C

- caracteristicas organolépticas ¢ cristales
de color beige.

o 12 -




= caracteristicas de solubilidad : soluble en
agua e insoluble en acetona.
Estos derivados han sido objeto de estudios
farmacolégicos, determinéndose la toxicidad, asi como
5 la actividad anti-inflamatoria y antélgica.
Esta solicitud que corresponde a las pre-
sentadas en Francia, los dias 24 de Febrero de 1972,
bajo el N2 72.06402 y 2 de Febrero de 1973, bajo el
N? 73.03898, se acoge a los beneficios del articulo

10 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

REIVINDIGACI ONES

Los puntos de invencidén propia y nueva,
15 que se presentan para que sean objeto de esta soli-
citud de Patente de Invencidén en Espafia, por VEINTE
afios, son los que se recogen en las reivindicaciones
siguientes:
18,- Un procedimiento de preparacién de
20 derivados de la férmula:
el
(CH), = COORp

T
CH),.,~ C
(Pilne= 1N

25 Ry o
R
5

L.

g?% 20-3-73 - 13 -
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en donde R es alcohilo inferior, hidrdgeno o halége-
no, Ry y R3 pueden ser hidrdégeno o alcohilo inferior;
n y n' iguales o diferentes pueden ser 0.6 1; R2 puede
ser hidrdégeno, alcohilo inferior, vy glicerilo; Rh y
R5 pueden ser halégenos, hidrégeno, alcohilo, alcoxi,
trifluorometilo, hidroxi, carboxi, dialcohilamina;

asi como las sales terape(ticamente aceptables de

los &4cidos carboxilicos obtenidos, caracterizado por-
que consiste en hacer reaccionar un sustrato aromfti-

co sustituido o no, de férmula

«h
By

con un anhf{drido de 4cido de la férmula

h °
(CH),— ¢

NN\

(?H)ng‘—— C

7

R.

3 0

en donde R, Rl’ R3, Rh’ R5, n y n' tienen los mismos

significados antes citados.

- 1k =




10

15

20

20-3-73

28,- Procedimiento segln la reivindicacién
18, en el cual la reaccién se efectia en presencia de
un catalizador Acido de Lewis @ AlClB- BF3...

38.- Procedimiento segin las reivindica-
ciones anteriores, en el cual la reaccién se efectda
eventualmente en un disolvente tal como! cloruro de
metileno, sulfuro de carbono, nitrobenceno, y simila-

res.

L&.~ Procedimiento segin las reivindicacio-
nes precedentes, en el cual el anhidrido utilizado es
el anhidrido homoftélico.

58,= Procedimiento seglin las reivindica-
ciones precedentes, en .el cual el sustrato aromltico

es el benceno.

6%.~ Procedimiento seglin las reivindica-
ciones precedentes, en el cual el sustrato aromético
es un benceno halogenado.

7¢,- Procedimiento segin las reivindica-
ciones precedentes en el cual el sustrato aromético
es un metoxibenceno.

8%,- Procedimiento gsegin las reivindica-
ciones precedentes en el cual el anhfdrido utilizado
es el anhidrido ftalico y el sustrato es un dialcohil

aminobenceno.

92,-~ Procedimiento segin las reivindica-
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ciones precedentes, en el cual los derivados &cidos
se salifican por arginina.

108.= Procedimiento segln las reivindica=-
ciones precedentes, en el cual los derivados 4cidos
obtenidos se salifican por piperazina.

118,~- Procedimiento segln las reivindica-
ciones precedentes, en el cual los derivados &cidos
se esterifican para obtener los ésteres metilicos
correspondientes.

128,.- Procedimiento seglin las reivindica-
ciones precedentes, segln el cual.los.derivados 4ci-
dos se esterifican para obtener los ésteres de glice-
rina correspondientes.

13%.~ UN PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE
DERIVADOS DE CETQ-4CIDOS AROMATICOS.

Tal y como se ha descrito en la Memoria
que antecede y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de dieciseis hojas
escritas a méquina por una sola cara.

Madrid, 20 PR 1973

P. 4.
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