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MEMORTA DESCRIPTIVA

Egtc invento so rofierc a un procedimiento
para la sintesis dol fcido 3-benzoil-hidratrépico, que
es bicn conocido (con ol mombre do "Chotoprofen") por
sus intoresentes propiedadss 'berapéliticas. BEL p;'ocedi-

5. nionto de confommidad con el invento so basa en ol es-

quena gigulcenies
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Les primeras dos ctepas s lleven a cabo
seg}in lag técnicas de sintosis convencionales; el producto
IV de la bromacién no se separa durante el procedimiento
;ie sintesis debido a que o8 lagrimégeno e irritante; y,
después de le soperacibn del disolvente la sustitucién
nucleofilica con KON ge lleva a cabo en el mismo medio
reaccional, _ ]

El interds del procedimiento estd cembrado,
particulamente, en la metilacidn directa de la 3-ciano-
-metil-benzofenona. -

~ Ia regceibn ge lleva a‘cabo en una solucibn
bifdsica, siendo el produc’to principal que se fomma
el 3-benzoil-hidratroponitrilo (VI) junto con canbidares
moderadas do alfa,alfa-—dimeti;l.—fehilaee'boni-brilo (VI bis),
que so revela segin andlisis de RN del producto bruto
de la reaccibn. '

8in le separacibén de los dos productos y 7
gprovechando la pobre tendencia del VI bis a hidrolizar
en un medio bésico, 6s posible, sogin ol inventQ,. hacer
reaccionar el producto bruto VII con sosa hidroalcohdlica,
para scparar mediante extraccién de disolvente los prow-
ductos insaturados que se formen del VI bis y aiélar;
despuég de acidificacién, ol écido deseado VII con olo~
vados rendimiontos. _ '

_ El procedimionto dol invento se ilustrard
mejor por mgd.io de los ejemplos que siguen a los que; en
modo alguno, debe atribuirse caractor limitativo.
MR J. -

Rreparacién ge cloruro de 4cido metoluico (I1)
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S« . Se adicionen 20 cc de cloruro de tionilo

a8 10 g de écido m-tolnfco. So somete & reflujo la meacla

durente tres horas. Se separa el exceso de clorurg de

Gionilo mediemte evaporacidén en vacio, después de.lo cual

8@ Tecoge por dos veces con henceno y se seca, pai:'a 8liw-
10. minar por completo el cloruro dg ‘tlonilo.

So obtienen 10,3 g (0,14) de un pmduct§ 0leow-
. Ia destilacibn del producto (gema 8 ebl:xlli-

cién, 1002~1052; befio de eire; 20 mm de Hg), d4 946 g
15. (85%4) de 1I con el mismo IR que el producto bm‘boﬁ

BIBHPIO 2. - !

3

Preparecién do J-metilbenzofenons (IIIL) '

20.

(11)

Se somete a reflujo durante 3 hores una mezecla
de 8 gz (0,052 moles) de II, 8 g (0,06 moles) de Al01y ¥
25s 70 cc de bonceno enhidro, So enfria, se vierte la solu~



oibn en 100 g do hioclo y so adicionan 50 cc do HCL conw
centrado. i .
Se agita la mezcla durante 30 minwtos, dcspués
de lo cual s6 separen las fases y se lava la fase ornzéni-
5, ce (bencénica) una vez con NaOH 2N y cuatro veces con
Hy0. Se seca la soluoi§n bencénica sobreo Na,S0 , ¥ 0 ova-
pora hasta seguedad. 9,5 g (93) de un aceite do color
emarillo claro (benda de IR en 1660 cm"l) La destilacién
de cate producto a 0,2 mm ‘do Hz a& 8,6 g (85%) ao III'

punto de ebullicidn 120-1259 (bemo do aire).

10,
BIEMPIO 5!
Emggregidﬁ ge_3ecimmometilbenzofenons (V)
H HZB'
154 GlCHZCH o1 & ﬁ/© 1,00 1,08
(III) ()
H ON -
320-021{5011 @ /‘
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(v)

So ¢isuelvon 4 & (0, 0204 moles) de III en 40 cc
do dicloroe-bano. A ogta solucidn calentade naste reflujo

se odicionan 4 g (0,0250 molos) de bromo, &l tiempo que
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s0 irradia con una lémpara do 300 W. Aproximademente sl
cabo do 15 minutos de tramscurrida la adicién puéae obe-
gervargse ung evolucién de humos de HBx.

Dpspués de un calentemiento de cinco horas se
evepora ¢l diclorcetano bajo vacfo y se obtienen 5;5 g
(0,02 moles) de IV, fundente a 50-602C.

S¢ rocoge la 3-bromometilbenzofonona IV ag{ obe
tenida con 40 ce de alcohol etilico y se calienfa la mez~
cla, al tiempo que se agita, hasta 809C.

4 esta solucibn se adiciona 1,9 g (0,0290 mow
lcs) de KCN éisuelto en 20 cc de Hy0, Se somste a reflujo
la mezcla durante 8 horas, dospubs de lo cual ge separg
el ctanol bajo vacifo y se extrac la solucién acuosa por
3 vecos con éter. Se soca la solucibn otérea sobre Na2804;
56 evapora haste soquedad y ¢ obtienen 4,2 g do un aceite
de color pardo rojizo. Bato producto se destila a l75~1802'
y 0,1 mm go Hg y se obtionen 3;1"g (rondimiento III7~wv; i
68,%5) de V. El producto destilado, con ol reposé;.sélidiv
Tica y fundo a 56-582C,

EJRIRIO 4,

Metilacién diferoncial con 9l método Q alquilacidn
oxtractive fe 3-bongzoilfenilacotonitrilo (V) a 3 henzoile
hidratroponitrilo (VI), )

Con vigorose egitacién y a la Sompe ratura del
qﬁbiente so ediciona une solucibén de 22,1 g (0,1 mol)
de Vy 3:},;8_g (0,25 mol) de yoduro de metilo en lQO ;‘;o
de clovuro de metileno, & wna golucidn de hidréxido de
tetrabutilemonio proparado oxtemporancamente a parbtir de

42,5 ¢ (0,125 moles) de bisulfato de tetrabutilamonio
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¥ 10 g (0,25 molos) de hidréxido sédico on 10 cc de aguas
La xp_accién og ligoramente exotémica. Una vez completada
la edicién mo vuelve a sgitar la mezole durente 20 minutos
a la temporatura del embiente, se separa la fase orgémica
¥ so evapora. BL residuo oleoso se recoge con 100 ce

de éter otflico que insolubiliza el yoduro de tetrabutila-
monio que se foma on la reaccién. Dogpuds do la filtra~-
cién ge evapora la solucibn etérea, lo que d4 un residuo
de 21 g de un aceite denso que, con el andlisis de Ospoc—
tro de RMN cxhibe una mezcla de derivado monometilico y

dimet{lico, quoe se utiliza como tal para la etapa siguicn~

te.

BJEN I;Q.._.i; _ )

Hig, u._sw:i@ alcgl% de 3~benzoil~hidratroponitrilo bI'l:L'g
(V1) o fci, ,3—benzoil—h; ’onSp:Lco (chetoprofen) (V ;;)

8o cal:.onta on roflu.;;o, durente 6 horas,
una_suspensién de 20 g de VI bruto on 500 cc de solucibn
hidrogleohblica (504) do NaOH 2H,

La solucién alcalins, despuds que so ha sopaw
rado ol alcohol mediante oveporacidn en vecfo, se oxtrac
con 2 x 100 co de cloruro de mobileno para soparar le ma-
teria insatursda que se forma durante la reaccidn. So
acidifica la fase acuosa con HCL 6N y se oxtres con 2 x
200 cc do cloruro de metilono. Dospuds de secado sobro
sulfebo mbdico enhidro se evapora el disolvente, lo que
dé un romiduo oleoso gue, mediante le iniciacién con una
muestra de feido 3-benzoil-hidratrépico, solidifice y pucw
de crigstalizarse en un poco de étexr anhidro. Rendimiento

15 # (707) de V1I, punto de fusidén 92-94eC,



BBV INDICACIOD]E$ _

. Degcrito el objéto ciel presente invento se (o
claran nuevas y de propia _:Ln_vencién las siguientes reie-
vindicaciones con prioridad de la solicitud de petente

5, italiana n? 21440/75 dol 18 de Marzo de 1975. )

:‘L.‘ Un procedimiento pera le sintesis de decido

3~benzoil-hidratrlpico, carscterizado porque se broma le
3-metilbenzofenona (III) (obtenida a& su vez de cloruro
m~toluilico (II) y benceno) y, sin aiglar la 3~bromo-mo-

10, tilbonzofenona (IV), se conviexrte en el nitrilo correg-
pondiente (V) quo, cuando ge somote a metilacién éifer_en-
cial mediante el método de alquilacién oxtractive, cons
duce al 3-benzoil-hidratroponitrilo (VI) junto con. menow
res contifedos de derivaedo dime.f{lico (VI bis), dando

15. directamentc; la mezela (VI + VI bis), mediento hidrélie
sis alealina, dcigo 3-benzéiihir:l_ra‘tr6pico puro (VII) sew

gln el caguema:
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VI bis
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(VII)

24 Proced:.mien'to, de oonfomidaa con la 1oi
v:.nd:.caelén 1, caracterizado poxgue, en las condicloncs
de hidrélisis slcaling, el compuosto (VI bis) d4 substanw—
cias insaturades ¥y no écidas, que puedon gepararsc facile
mentie ¢e VII, _ )

3. Un procedimiento para la sintesis de 4cido
3-benzo il-hid ratrépico. '

_ Sogin se describe y reivindica en la presonie

memoria descripbiva que consta de 9 phginas foliadas y emw
eritas e mfguina por una sola de sus caras.

Madrid, & 8 MAR. 1976
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