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“UR PROOESO PANA LA PRODUCCIQN BE ACIDOD mmezmm@mw
com
Ia presente invencidn se re«i’iere unz mwove sintenis
del deido mebengeil-hidratrdpico. (I), sustancie que hs encontry
5a 3 un amplic uso en la ferapia humens,

104

) Indepeﬁdientemen‘m del hecho do gue se conoce Jja J—
trog sintesiz de este compuests, los mismas pregentan notabloes .
desventajas deosde un punto de vista inanstriéh
15. In particular, la primers (ga‘henta francaam T S
1.546.478) preciss un minare clevade do posos ¥y el emplec de =
sustancias que son altamente téxicas (K(N) o bhies irritmntes
(bremuro da mebenspil-bencile) mientras que ls segsnﬁ&'y T e
tercera (18 sdicidn a 1z mbente froncess ne 1‘.546.4?8, de 15
20, de diciembre de 1.96? ¥ patente francesa n® 2.163.8753 paracm :
clarawento linitadas, por su desoripeidn contenidn en la mempe
ria principalmente o su us6 on laboraterie, com ecsoasa posibill
dad de¢ aplicacidn industrial.
Ia nfintesis deserita en la presente solfcitmd utili
25»  za unn remecoidn cempletamente original que p&zﬁ!ﬁe Ja preparaes
cidn del deido m-benzoil-hidratrdpico en dog peses solements y
con. tuenos rendlmientos, s partir de niat:erialeg féollmentey dig
ponibles. E1 punto crucial de lz inveneidn dméi&te o I arge -
natizacidn, o vnz temporatura comprendide cabre 200 y 2300 y
30, eon precengla de um eatalicador deide ampiadb_,.ﬁ del produstn -
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de condencacién ¢ mezola de productos de condensacidn que son
obtenidos a partir de 2-benzoil-ciclohexanens (II) y doido pi-
rivice (IIX, R = ) ¢ por une de sus dorivndes simples (foter
o oal de metal sloaling) do acuerde oon el signiente esguemss

\

NP |EEEiE)
+ P T e |
00 Wy, L i
Se 1levos 2 cabo lo condensacidn de la 2-bonzoileciesw
olchexanena con ol dodde pirivico (0 ous déerivados) aproximadg
mente o 1500 ¥ no av precisa utilizar 3isolventec,
i poaibia goar ¢:me oatalizadores matericlos Lcidos
{uol, znmz, A1,0 gy etcs)y materiales bdasicos (tzietilmina; -
RaGil, etce), surfactantes (dodecilsulfonnte cfdico ¥y nimilnee
res), avhidride acético, o medolas de los nismos.
le naturaleoza de los productos obienidos depsnds tan
to do 1o nebumloza dol derivado de doide pirivics cumo ded o=
talisador usado para promover la condenssoidne
In algumas de estas condiciomes predoping un produce
t0 de can&ensaoiﬂn con respeato a los otros, Pueds separarse -
por cmatnwfa sobre columz de 510, © por téenicas itredi-
olonales, dependiéndo de la complejidad do la nesgela obtenidsm,
B andlisas elemental y las prapiedades espoctrefotendétricas =
do. ente praﬁucto eatdn de acuerde con ls estructura lacténton
(1) do 1o T-benzoilm3notile2, d, Sy 6~betrahldrombenze [ ]nz‘uran-

2wonne

11



Hata lactonn, sometida z aremaiizecién bajo las condt
ciones dogoritas mfs adelante, ds deide mebonzeil-hidratrdptos
en rendinientos casl cuantliativio.

— -Por olra parte, cuando se somebe algum nezolay da
condengacidn no tratadas a Je avomatizacidn, se obbiens. Soidp. w
pebenzolli-nidrotedpioo con mejores renfizientos que 108 que pom
drfan justirfigerse oensiderando el contenldo reel de IV existen
to en lan megelos mismzs. @9 por lo tento evidente que en eetag
mezclas am;én preﬁen‘!;es, Janto con lactona m, otrog mm@n
cﬂnteniénﬁe ang. m mléonlaa de agug y capaces de irmmr T -
duremte la aromatizecidn sucesnivae .

Ia wmﬁmi&n oo 51 es Llevade o cabo por simplew
calentomiento de laptoma IV, ¢ lue mozelan de pm&tc‘tw obtienife
das on las oau&mmimcs precedenten, a uns %smperama cmnprm

10.

15

20

didas entre 200 y 2300, en preosenciz de un g':m exceso de un Bam
talizador dcido. E1 tiempo do resocidn oo vnriahie e S5y 24
boras y es detorminedo por o1 tipo de catalizador usado, ouya w
naturaleze pucde variar o nsidereblemente. Adends de delde ml;,
fosférice y trisloruro de aluminic puede emplearse gon Luonds w
resultades feide clordhfdrics concentrads en uy tubs cez*raﬁw s
o obstante, desde un punto de vists prdotice, es proferible ww
usar clovhidrure de piridine o wiz megeln de vlortiidrurss de ba
30« ©oes de piridilo comerciales. Znles rTeactives preseutan In venteja |

25+
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de no precisar reciplentes de reacoidn cerralos asf comp de te-
nor buergs prépiedudes disolvontes con respecte a la maos 46 -
renocidn.

Ia eleceldn emtve ol uso de lactons parificads IV o de
Ia mercln de productos de condensacidn es diotada por razenss -~
prictican partioularsu, #n.el primer easo; on ofocto, €8 pPOfie=
ble oblener ielde mebenzeilehidratrépics muy pure, pero con ren
dimtontos inferdores. ¥ ol segunde cago los rendimientvs son -
generalmente mejores perd os a veces necosarie separerel delde
nebenzeil«hidratréplon de une cierta cantidad de otres doides -
d¢ peno molooulnr inferior quo estdn precentes oon 1. Tal puri
ficasidn oz, ne o’batante; féolInmnts reslizable mediante procie
taeidn y recristalizasidn de 1z sl de deide m-benzoi}.-:dﬂﬁ-r
tropice con una omina secondaria (dietiloming, diisspropilanina,
diclolohexiloming) o por téenicas de purificnoidn usunlep.

Ing ejemplos que sigwen son llustrativos de 1@ Lrrvetye—

oldn poro no limitatives de la mison .

» Bienolo 1
elde nepennoi: : Spico iends de 2ebonzeilwciclohazmng

29 na g doide vhefvion.
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Be valientsura mezela de 10 gre do 2«bensoileoiclohow
xomona, 5,8 gre de dotde pirdvico ¥ 0,2 g. de dodecilsulfato sf
dice a 150% per vmpacioe de 15 horas. Despuds del enfriamiento ~
se extree el producto de reaceiln btruto con dtor etflico y ne =
lave 1a oolnoidn de dtor con una soluwdidn acuosa de bicarbonato
sédio luego oon egue y por dltimo se socm. IL recidun que se o}
tiene después de retirar ¢l disolvente (9 gre) es cromatosrafia
do oobre una columnz de 3192 as.-.inﬁe oono. .aelwema clelohexanos )
dtor otflico 7:3. Se obtiens 3,2 gr« de T=benzoileJemetile2,4,5,
Me‘bmhimmmﬁ[tg]mrma-am. Deopufe de la reoristalizacidn
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a partir de hoxano-acetaie ciflico el punto do fMGIfr 88  wee

79-810.
Aelising
pare. ¢y oty 0, Hollade % G T5,59 H 5,53

 Qaleuls 75457 5455

Nm (em CHOL,, TS, Sel.) miltiple entre 7 3y 85 (51)s Protom
nes avemdticos] sencilla a 1,9 § (38)3 metile.
in ,(0H613)V oo ™ 1775 ot (quetona aromdtica)..

Je calionia una neogels de 5 gre del priucto pregoden
e ¥ do 25 gre de olorhidruro de pridina a 2302 por espasio de
5 horag. S enfria posteriormonte y se vierte on agus la mesa |
de readeidn, El acoite qu.e se gepara os oristalizade por rageg
d0, Se Piitra, secn y reeristaliza a pertir ds hexano-benosnny
1 rendimiento es de 4 gre punte de fusidn 33048 incluse cuay:
do se mezela con une muestra autéuticn.

Ejenplo 2

7«benzoﬂ-3—uetil~2. 495y G-tetrahiﬂra—hanze/ yﬁmﬂoﬂm T

Se calianta ons mezela de 202 apy de 2~mmm«-c{mﬁ:

_hexanonn, 348 gr. de piruvate de etile, 4,1 g de doteeilatlom

fato sddico y 51 mle de axhidrids acétice a 1604?69 o aapa..
¢le de 40 horas, retirando laz poroidn vold¥il que oo produpe,’

Despuds del eafriamiento, la masa de repocidn ep recogids con
§ter otflico, se lava lo solueidn do $ber con una selueidn 8o
bicarbonntie, séai,cy', luego con agua ¥ pea*teriomeﬁta 86 SYRPOYSE
hagte la seguedade FPor destilacidn nasta 1555; bajo trm. PR
alén de 1 mm/Hg, so retira algo de la mismas EL residus (3.83 -
Zre.) se disuelve por calentaniento on 150 ml, &o mﬁtanei ¥y s

dejn 1a selucidn en.un refrigerador ﬂursmta 1a moches Se Q'b‘bi.g -
7o 113 gr. de mroducto, punte de fusidn 73-77“.
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Bote producto tratado con 5 partes de elorhidruro -

de piridire, cegin se deseribe en ol Bjemplo 1, da 100 gre de
un produedo brute que, despuds de la cristalizacién o portir

de hoxmnseacetato etflice, da 69 gre de Seido mebemsodlehidrg

fxéples con un punto do fusidn de 91-95%. Se obiicns Otros we
1520 gre de producto por recuperacidn o partir de lac aguas

B;_Iwitgla 3

X deo,

Be cellentn una mexela de 20 gre de 2ebenzolleciclp
hazonong, 21,6 gre de plruvate otflico 7 02 éa deido petolue
nosulfénico o 1500 durante 15 horase Se rotira ln fraccids -
que 80 dootila o 1 ma/Mlg (Tlasta 1500) y se oalienba ol residue
por espacieo de 10 horas n 2308 con 5 partea en peso éo clorhi
dres de pdrddines Después del enfriamimto; se vierto log w=
producton de reaccidn brutos om asua y 22 extracn con dtors -
Bl residue obtenido despude do ls ewmporacidn del, dizolvente

e destilade al vapor. Ie perde quo no se destila &b extrafdn

con éter, se geca blon la solucién de Gter sobre sulfate oddi
co y e niinde dietilaming & 1a solucidn socoda hastn alcanzar
wm pH claraments aloaline. Se procipita act unn negela de cow
lom de diotilazing de las que, por oristalizacidn Praccional

pon hexang-aeotato etflico, se obiieme la sal de dletilamina

de deddo mebenzoil-bidratrdoics con un punte de fusifn de =

108-1042, Se obtiene o partir de olle ¢l doide libre con las

tdondons noucien,.

RozZa

In Patents de Invencidn que se solicdta por veinte

ofies, pars Zopefin, do nonerdo con la Vigente Leglslacidn, de=-
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berd recasr sobre: YUK PROCESO FARA LA FROINCCION DE ACIIO He
BENZOIL~HIDRATEOFICO", con Prioridad de la solicitud de Paten
ten en Italia ne 49925 A/75 de fecha 5 de Junio de 1975, pemin

les ceracteristicas esenciales de las eigaientetgme
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RBIVINDICACIONES
1o~ Up provess pars la produccidn de deide mwbenzoile
nidratrfpico que consiste en calentar Iz mezola dp reacclidn «
ebtenidn a pariir du la condemnsgolin de 2-bemzoilmciclolioxang
ne ¥y tn -onﬁmme gelevaionndo del grupo consistente en delde
pinfvice, dstores ¥ sales del nismoy conteniénde zeecla de &
ehe rescolén comoe preducto dz resceidn 7~banzoil—3~mtﬂ-2,4.
5¢ 6y =tatralidro-benzo/y Y/ furan-2-one, sieolo Llewado a cabo i
eho calentaniento a una tanpemma de 200 n 2307 y en presen

ais de my catalizador doidd.
24 T process para la produccidn de feido mebenmoil

~bidratrdpics, segin la reivindicncidn 1, en el qus se obtieno

03, doido mebenzoil-hidratrdpics por tratamiento del producte
ds voaceidn fingl con wie auina sscundaria ¥ es recuperado 00
ne exl do palon scoundarias

34 Un proceav pars lg preduceidn de doido mebefwee—
2oil~-hidratrépico semin la reivindicneidn 1, on ¢l que pe re-
Qupera Tebonzolle3emotile2,d, 5;6~teftrahidm~beme[y7 faran-2e
ena o paréir de la mescls de condensacidn am una forma sustan
cigiments purz y luege zo caliconta como a8 ha indiendo para day
¢l producto deseado,

4y~ "UN PROCESC PARA LA FAQDUCOION DE ACIDO M-BEN—m
Z0TI~HIDRATROPICOM,

Segdn quedn mstancinlnente desorite en 2o presents
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Hemoria que consta de ziueve hojas, eacritas & miquina por mns
8ola Carae

Madrid, 3 JUH. 1978

AZIENDE CHIMICHE RIUNITE ARGELINI
FRARCEICO AeCeReliaFs Balellie
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