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449.023

P A T E N T E  BE  I N V E N C I O N  

par VEINTE aHos

solicitada en Baps^a a ihww da CBINOIN CYáKSZER 3gs 
VEG3n§3ZETl CIÁRA R.T., da nacionalMad tdbgam, da<̂
ciliada en 1̂ 5, Tó atea, Budapest NT* Hungría, por "Srocedi- 
miento para preparar ácidos fenilalgsilcarboxílicos ssbetitû , 
dea y ana salee", can peioridad de las súlicitndes MhgaraB 
CI-1595 de facha 24 Junio 197$ y 2351/01-1595/1975 ̂  ̂ ^a 
12 BiciemhM 1975-' —

En bien canecido qpe Ion ácidos fenilal̂ nilcarboâ  
liceo que tienen la fámula general I (vdaae data en loo p3̂  
nos) aa utilissm en t^^ia por non relevanten propiedades 

5- antiflogísticas. -

Loo procesos conocidos en la técnica para la prep& 
racidn do los anteriores coapnestoa son eaboaados en lea si­
guientes publicacioneat patente B3 3.600.437, patente OVE 
1.941.625# patentes belgas 737.417 y 631.225, patente britá- 

10. nica 971.700, patentes iTaaceeas 549.726 y 549.270 y solici­
tudes de patmte bébgaros R0*687 y JÂ 94. ^ -

Los métodos útiles para la prapaMnidb de loa ant&
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3.

3?dores compuestos se indicas & continuación: - - - - - - - -

CCHvaastea da la fórmula general i, - -- -- -- -- -- -

a) en Que R** y R̂  son hidrógeno, - - - - - - - - -

3*3 asan, gmpo alquilo con un gru­
po atrofio o ariloxi, - - - - - - - -

pueden preparara* segdn las reacciones dadas en loa esquemas 
A y B da los planos; — — — — — — — — — — — — — — — — — — — —

10.

b) en que R es un grupo alquilo, - - - - - - - -

as un hidrógeno, — — — — — — — — — — 

1̂  oo un grupo ariloxi o un grupo aroílo,

puedan prepararse aagán las reacciones dadas en los esqtaeaas 
0, 3 y B da los planos; - - - - - - - - - - - - - - - - - -

#

c) en que R es un hidrógeno o un grupo motilo, - 
2R es un hidrógeno o un halógeno,---

15* es un grupo aroílo,-- - - - - - - -

pueden prepararse segAr las reacciones dadas or el saquean F 
de los plenos; — — — — — - — — — — — — — — — — — — — —

d) en que R es un grupo metilo, - -- -- -- --

es un hidrógeno o en átase de halógeno,
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R̂  es un grupo alquilo,

pueden prepararse según las reacciones dadas en Ies esquemas 
J, K, L y S de los glanos. - - - - - - - - - -  -

Los anteriores procesos pueden realizarse con un 
3. rendimiento moderado (esquaoa A) o producen el producto de­

seado a través de intensadlos que son difíciles de purificar#, 
con una tecnología cosplioada (esquemas B y C). Loa procesos 
según los esquemas D y E pueden provocar una czplosidn cuan­
do se realizan a gran escala, es difícil proveerse da los tog 

1o. tartalee de partida y el redimiente es bajo.

El material de partida de la reacción dada en el 
esquema p puede prepararse sólo por medio de una tecnología 
complicada, que es difícil de lograr a gran escala y el rendí 
miento es muy bajo.

15. En todos los procesos anteriores la etapa determi­
nante de la preparación de un deido fenilalquilcarboxílicc c 
de un grupo fenilalquilacetonitrilo, que pueda transformarse
en un ácido fmilaiquilcarborílico, es el alargamiento de los 
carbonos por formación de un enlace carbono-carbono* Esta es* 

20. justamente, la etapa más difícil de realizar técnicamente*
Por consiguiente, las dificultadas anteriormante indicadas 
pueden eliminarse utilizando sata tecnología en la que no sea 
necesario el alargamiento de la cadena carbónica. - - - - -

Los inventores han bailado que cotos compuestos
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que tienen la fámula general I Re los planos, en que---

R ee un hidrógeno, un grupo alquilo de o un 
grupo amlquilo,

es m  hidrógeno o m  Atono de halágeno, ----

5. R^eaua alíyülo con ü̂ ĝ, m  grupo arulquilo, ail
lo o ariloaci, un gwpo aroílo de la f Acaula 
&ro&-, oa que Areatm grupo fenilo o 2-tienilo,

pueden prepararse tauy fácilmente, incluso a gran oséalo#' coa 
eaxK&eata rendimimtoy con alta pureas, a partir da aectilc- 

18+ moa de la fócenla general 11 (véanse los planea), en que R, 
y R̂  tienen el mismo significado que se ha indicado ante­

riormente. Rao cot̂ puostos de la fórmula general íi se hacen 
reaccionar con nitrato tálico y el grupo carbalccxi resultan 
te se tvanafonaa opcionalmente en grupo eavboxilo con hidró- 

15. lisia (esqueja 8). Acidos así obtenidos que tienen la 
f&smüa general I puedan trmsfomnrse opcionálmente en sus 
sales metálicas y en sus sales do adición de ácido, respecta 
vanante* con bases, por ejemplo hldróxidos de alcalino, hi- 
dv&ddca de alcalinotérreo o basca orgánicas que contienen 

20. nitrógeno, en medio acuoso o en un disolvente, utilizando 
los métodos conocidos an si pare la formación de sales, por 
ejeaylo la criotalizacidh o la ev̂ oraoi&i del disolvente-. -

El material de partida del procedimiento de la in- 
veaoi&i ea un acetileno' que tiene la fórmala Henqpe R, R̂  

25* y R̂  tienen el mismo significado que se ha indicado antoriog
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asalte # que puede prepararse muy fRcilmaocte, coa eneoeleate 
rendimiento, segóh el proceso del esquema H de los planos*
.La cotona de la fórmala gmeral III de los planos* en w  

y tienen el miaño aigaificado que se ha indicado ente- 
3* rioxmenta, se hace roaoci<̂ ar con pentanloruro de fósforo y 

la defina clorada asi obtenida de la fámula general IV se 
transforma en el acetileno de la fórmala general 11$ utili- 
sando alcohólate sódico. El producto obtenido ce hace reac- 
oicnair con nitrato tólicc en un disolvente orgánica, por 

1§. cáeselo disolvente clorado que contieno álcdhol, por ejemplo 
cloroformo, dieloromotano, etc., preferentemente en un al­
cohol inferior, a S-8oa&, preferenteoente a temperatura' am­
biento. El coB9?uoato resultante que tiene la fórmula general
I, en que a, R̂  y R̂  tienen el mismo sigaifieaa.o que se ha

13. indicado anteriormente y R̂  significa un grtpc alquilo con
c^, se separa opoianalmente can extraoeiás realisada con 
un disolvente orgánico, preferentemente un disolvente de ba­
jo punto de ebullición, no sdseiBle con agua, por ejemplo 
con áter, benceno, cloroformo, y destilación del disolvente 

20* al vacío o, aLtematívancate, se transforma directamente en
el ácido de la fórmula, general I, en que R* significa hidró­
geno, utüissado la hidrólisis convencional acuosa, básica c 
áclda* - - — - — - — - — —

segdn otra reaíisación del procedimiento proporeig 
23. nado por la invención loo acetilenos de la fórmula generé

II, en que y tienen el mismo significado que se ha in­
dicado anteriormente y R significa un hidrogeno, se hawasn
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reaccionar con nitrato tálico en un disolvente orgánico, pr̂  
ferentemante éter de distilo, o en una, mesóla de etilengli- 
cd-diaatiláter, en presencia de deido perclárico acuoso, a 
5-8o*C, preferentemente a temperatura ambiente. &  este car 

5. so, se obtienen directamente los ácidos de la fórmula gene­
ral I, teniendo y el mismo significado que se ha indi­
cado anteriormente y significando R y R̂  hidrogeno, can exc& 
lente rendimiento.

Segdn el articulo de He. Hillop et al., publicado 
10. an el J. Aa. Cham. Soc. 1296 (1973) pueden tronsformarse 

fenilscetilsnce an dateros de ácido ibailalquilcarboxilico a 
60-70ac. sin embargo no existe ningún método publicado para 
la tMNBBfoHaaei&t análoga de derivados fañilo. Es especial­
mente sorprendente que taa&i&i loa derivados que llevan sube

19. tituyentes relativamsate grandes, como en los casos anterio­
res, puedan transformarse bajo condiciones suaves y con exc& 
lente rendimiento, en ásteres de ácido fenilad-quilcarboxili- 
co. - — -

Los siguientes ajec&los lo sen a titulo de ilustra
20. clóh sin q¡ue se pretenda limitar la patente a los ejemplos.-

EiecMlo 1

Se aOaden 1,94 g de g-fenoxifenilacetileno a la di 
solución de 0,80 g de Tl(HÔ )̂ .3HgO y 25 mi de metiláter de 
glicol en 15 al de agua y 8 mi de HCIÔ  al 70̂ . la mésela de 

25* reaeeióh se agita a temperatura agiente durante 2 horas.



después de ello  ae a2adc agua y la mezcla aa extrae coa bar­
ceno. la  capa benzoica ae caca coa Sa^SO ,̂ ae evapora y ^  
residuo se recristaliza a p a rtir de uaa meada de n-^exaao y 
de acetato de e tilo , utilizando carbóh activado para decolo- 

5# ra r el producto. -  -  -  -  ^  ^  -  — — — — ^ ^  ^  ^

Se obtienen 1,9 g (83%) de ácido g-gaMaRfeailacá* 
tico, tpm funde a 84-86VC. — ̂  —

.̂ SPPlô

se suspenden 48,8 g de tzáhidrste de nitrato táll— 
10. co en 250 mi de metanol y se aSaden 30,8 g da (m-áhnoxifmil)'. 

metilacetileno a pequeSas porciones, asegurándose de que la 
teâ eratum no sobrepase loa 15SC. la mezcla se agita durante 
otras 3,5 bocas a 10-15ac y al nitrato talcas precipitado se 
separa por filtración, se aSaden 230 mi de cloruro de motila 

15. no al filtrado, ae separan las fases y la fase acuosa se ex­
trae con 2 x 150 mi de cloruro de metileno. la fase orgánica 
combinada aa evapora. El residuo se disuelve en 350 mi de mg 
tanol, ae aSaden 20 mí de la disolución acuosa de 6 g de hi- 
dróxido sódico y la mezcla ae hierve durante 3 horas y enton 

20. oes so evapora. El residuo se disuelve en 300 mi de agua# se 
extrae con 2 x 130 mi de cloruro de metileno y la fase acuo­
sa se filtra después de decoloración con carbón activado. El 
filtrado ae acidula con ácido sulfúrico al 59% *  se saca con 
sulfato sódico, el disolvente se evapora y el residuo se deg 

25. tila al vacío. Se obtienen 20,5 g (85%) de ácido g-fenoxihi-
drotrópico que fuade a 190-19230/0,4 Hgp& /nTg* <=* 1,975. —



Pásenlo, 3

Se sû enden 36,6 g (0,083 mol) da trihidrato de 
nitrato tdlico en 200 mi de metanol y se aHaden 20,4 c 
(0,0755 mol) de l-(s-benzoilfeail)-metilaícetileno. La mezcla 
se agita a temperatura ambiente durante tres horas. 51 nitxg 
te talóse precipitado ae separa por filtración, se aSaden al 
filtrado 14 al de hidróxMo sódico al 40% y el filtrado se 
refluye durante 6 horas. La disolución se decolora con carbón 
activado, se hierve durante otros 5 mümtos y ce fil̂ a. El 
filtrado se evapora al vacio, si residuo se disuelve en ido 
aa de agua, se artrae con 30 mi de dicloroaetano y la fase 
acuosa se ajusta a pH 2, con ácido clodtMrico concentrado.
El residuo es una substancia aceitosa que ae solidifica len­
tamente y que se filtra y se lava con agaa* Se obtienen 
15,8 g de ácido ̂ bensoilMdrotrópico, que ande a 92sc. - -

EgfBaia.̂

Se aSaden a 16 g de (p-isotMtilfeail )-metilacot ilg. 
no en 225 mi de aetinol 47,7 g de nitrato tdlico a una tenp& 
zatuccn inferior n ioac, a paqueEaa porciones y con agitación. 
La meada de reacción se agita a toce durante 3 horca. El ni 
trato talóse precipitado se separa por filtración, se aHadea 
42 tü. de Aiaalwiáa de hidráxido sódico %  di filtrado metâ  
adlico y la mezcla de reacción se refluye durante 10 horas y 
entonces se evapora d  vacio. El residuo se toma en agua, se 
extras con cloroformo y la disolución acuosa ae ajusta a pH 
2 con deido clorhídrico 9H. El producto aceitoso separado se
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tema en cloroformo y la disolución ae seca sotara sulfato só­
dico. El cloroformo se capara por destilación y al aceite qg 
lidificado ae recristaliza a partir de ótor de petróleo* **

se obtienen 13,2 g de ácido 4-ieobutilhidratrópi-
5* co. Ponto de fusión *= 74ce. —

Eiemolo 5

Se aRadon, a 5,6 g de (p-isobutilf(aiLl)-mctilaceti 
leño en 75 cd. de metaaol, 15,9 g ge nitrato tálico, a una 
teŝ eratura inferior a ieoc, a pequeHas porciones y con agi- 

10. taci&t, y la mezcla de reacción ae agita durarte tres horas
a loac. El nitrato taloso precipitado se separa per filtra* 
ción y se larm ccn metanol. El filtrado se diluye con agua y 
el aceite separado so extrae con cloroformo, ha disolución 
se seca sobre sulfato sódico y el cloroformo se separa per 

15. deatilaci&a. El aceite restante se separa por destilación %& 
vacío. Se obtienen 6 g (84%) de propiooato de MtÜ-2-(p-iso 
butilfenilo). Punto de fusión <=* 112 a 1188c (0,7 Hjgam). --

Se aSaden, a 15 g de propiooato de metil-a-íĝ ieo- 
20. butilfenilo) en 150 mi de alcohol, 35 mi de hidróxido sódico

5!í y la mezcla de reaccióh se refluye durante 6 horas. Des­
pués de ello la disolución se evapora al vacío, el residuo 
se toan en agua, se extrae con cloroformo y la disolución 
acuosa se acidula con 35 mi de ácido clorhídrico SE. El pro-



duoto aceitoso separado se toca en cloroforma y la disolu- 
cióh se seca solare sulfato sódico. SI cloroformo se separa 
por destilación y so obtienen asi 13 & de propiaaato de ae- 
tilr-3-(p-isobutili6allo) ? punto de fnsióh ̂  74̂ c. - - - - -

Se mezclan 21,1 g de (4-fonil-3-fhz3fcnil)metilacg, 
tüano con 245 mi de metano! y se aSaden 51,8 g de trihidra- 
to de nitrato tglico a poq̂ cSas porciones, por debajo de 
lose* con agitación, aeapaás da ello la mezcla de reacción 
se agita dorante otras tres horas a 103C. SI nitrato taloao 
precipitado se separa por filtración, se aSaden 46 d  de hi- 
drdxido sódico %  al filtrado y la mezcla de reacción se re­
fluye dorante 10 horas y se evapora al vacio. El residuo se 
toma al vacio, se mezcla cen 2 g de carbóh activado y se se­
para por filtración. El filtrado se ajusta a pH l con Acido 
olo:&Ídrico 5N. El aceite separado se cristalizó posterior­
mente. Se obtienen 19,7 g de Acido 2- (  4-fbnil-3-fluofenil) 
propiónioo, que fbndo a 107-109ac* ^ ̂

njtxmio a

A la mezcla de 11,3 g de 4-(a-tenoil)-fenilmetiL- 
acotileno y 150 mi de motmiol se le avaden 22,2 g de nitrato 
tglico a pequaSap porciones, por debajo de 1oao, con agita* 
cióh. la mezcla de reacción se agita durante otras tres ho­
ras. El nitrato talóse precipitado se separa por filtración, 
se lava ecn octanol y el filtrado se diluya con agua. El



aceite separado se extrae eos diclorometanol. La áisoíAMiéa 
así obtenida se seca sobre sulfate sódico, se decelera con 
carbón activado y so separa por filtración, so evapora al v& 
cío y daspuáa se aspira* El Mdrotropato de met il-4-( 2-tenô  

3. lo) obtenido ae recristaliza a partir de ana paqpeHa canti­
dad de éter de diisopropilo. Boato de füsióh - 609o, ̂  —

BJc^c„a

Se aSaden, a 8,2 g de Mdrotropato de metil-4-(2- 
tanoilo) 100 ad. de alcchol, 30 m& de disdnción de Mdró- 

10. xido sódico 5S y la mezcla de reacción ae refluye durante ?
horas. La mezcla se decolora em carbón activado y se evapo­
ra al vacio. El residuo se tosa en agua, se aguata a p3 1 
cea ácido clorhídrico %  y el aceite separado ce toma en cío 
rofortao. La disolución se seca sobre sulfato sádico y se con 

15* centra. El aceito restante se tritura can éter de petróleo y
el producto obtenido ee separa por filtración, se obtienen 
6,3 g de ácido 4-( 2-tenoil)Mdrotróplco. Punto do fusión des 
puós de racriatalizacióh a partir de acetoaitrilo <a- 121 a 
1239C.------------

Ejemplo 10

Se aSadea, a la mezcla de 5,23 6 de ̂ -(S-teaoil)- 
3-clorofenil7̂ tilacetileno y 50 sd de metsnol, 8,8 g de trl 
hidrato do nitrato tálico, por debago de 103c, a pecpaeSaa 
porciones y con agitación. la mezcla de reacción se agita a 

25. 103c durante otras trea horas. El nitrato taloso precipitado
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a# separa por filtración, se 8,$ ni de diaoiuoiái de
hidrdxido addico 3N al filtrado y la nescla de reacción so 
refluye durante 10 horas. KL aetaaol se separa por destila- 
oidh. El residuo oe tosa es agua, se decolora sea carbón ao- 

5. timado, so sepan* peer filtración y el filtrado se aguata a 
pH 2 sen ácido clorhídrico $H bago enfrianiento. El aceite 
separado ce sastras coa doroforoo, se soca sobro sulfato sá­
dico, oe s^sra por filtración, y se evapora al vacío. El 
aceite restante criatalisa ornado ec tritura con éter de pe­

lo. trdlco y oe obtiene así ácido 4-( 2-tenoil-3-cloro)hidrotr̂
oo, Que fUĉ e a 73—81 %'* <*<**.*.***.<*.*<*.**<**.

N 0 2 A

Se declaran de novedad y propiedad para EspaSa, 
sus territorios y plazas de soberanía, las siguisatea* - - -

15̂  R E I V I N D 1 C A C I 0 N E S

t*- Brocedioiento para preparar ácidos faailalquiJL 
carboacílicos substituidos y sus salea, partict&anaaate para 
preparar ocepuestoa de la fárdala gaaoral 2 — ** ** ̂  ^ *.

R-CH-COCR̂

I



en la  que R significa hidrógeno, un gatpo alqui- 
lo  con o un grupa c a b a llo , ^

R̂  aignifica hidr^eno o un grupo alqat 

lo ecn C^, ̂  ^ ^ ̂ ^  ̂  ̂

significa hidrogeno o halógeno, - ̂

3̂  siĝ fica un grupo alquilo con Ĉ _g, ̂ 
aralquilo, arilo o arilcri, un grupo 
representado por la. fómula ArCC, en 
tpie Ar rapresMüa un grupo f̂auilo o 
tienilo, -

caracterizado porque eoaprende hacer reaccionar compuestos 
da la  fdrsUla general II  —

Ĉ C-R

a-3
n

^  que R, R̂  y iP tienen los mismos significados <&ta ce han 
indicado anterioraentc, ecn nitrato tálico, en presencia de 
R^-on, en que tiene e l mismo orificado que se ha hadi% 
do anteriormente, y tumaftamar opcionalaente ai grapa car- 
baicosi con hidrólisis y transformar opeioaalmante ol produĝ  
to en su sal. —
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2.- Procedimiento según le reivindicecián 1, car^ 
terizado peroné comprende realizar la reacción cm nitrato 
tálico en un disolvente orgánico que contiene alcohol, pxi&% 
raataMente en octanol* * < * . ^ M . - * « * * * * * ^ ^ # - * * * ) . . ; « ' ' * # * * * * * . ^

$* 1*- Procedimiento scg&i la reivindicación 1, paira
preparar derivados que contienan ácido carboxflico libre# e§ 
racterizado porque eoeprende realizar la reacción a S-8osc, 
en éater de distilo o en la mezcla de etileagíicol y astil- 
dtar# en presencia de ácido pcrclóricc acuoso* - ̂  -

15* 4*- JSroccdimiento según cualquiera de las reivindi
cacianes i y 2# caracterizado porque comprende realizar la 
hidrólisis del grupo carbalcoxi en medio ácido o alcalino# 
en presencia de — —

5*** PASA PHRPARAH ACIAS
t5* CARB0XILIC03 SUBSTITUIAS Y SUS SAI1B"*

Todo ello comfortae se describe y reivindica en la 
presente memoria que consta da catorce hojas# foliadas y me- 
cmografladaa por una sola de sus caras, y da cinco láminas 
da dibujos que la ilustran*

MADRID 1 8 JUN. 1976
P.A. M.CUMRMHM.
AÁi-**̂AAÁA*tÂJ\

aaf*
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