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obtencidn de ésteres del dcido 2-(4-isobutilfenil)-propidnico cu~

.CH : 0 CHp ' .
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guidamente:
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La presente invencidn se refiere a un nueve proceédimiento de

ya férmule general (I) es la siguiente:

CH3\ - S

CH -~ CH CH - COOR :

/ 2 : '

CHy ~ I

’ I

donde R es un resto alquilico de 1 a 3 dtomos de carbono.
Los compuestos objeto de la presenté’inVEncién son intermediod
en la sintesis de productos farmacéuticos de amplio uso como anti
inflamotorios, analgésicos y en porticular en las afecciones reu~|
mdticas,
Para la oBtencién de los ésteres de férmula general I se partd
de compuestos fdcilmente asequibles: el alcohol II y el halo-deri
vaﬂb 111 cuyas férmulas reproducimos a continuacién: -

CH, CH
II III (X = Cl, Br)

y que se obtienen segin la Patente de. Introduccidn N2 452.830.

El esquema reaccional desde II y III hastu I se describe se-

III ‘ ' 1v
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Segln dicho esquema, II es tratado con mondxido de corbdn; en
presencia de un cataliz;dor radicolur tal como el cloruro de pala
dio, el tricloruro de rodio (hidratade) o mejor adn un compuesto
de estructu;u (R'SP)P4012 donde kf es un grupo alquilico (de 1 a
4 carbonos), cicloalquilico (piclé de é a8 bérbonos), arilico -
(fenil, naftil) o arilalquilico (bencil, fenetil), en disalu;ién
de un alcohol de Férmula R-0H, donde-R tiene igual significade -
que en I. La reaccién se efectua en caliente y a presidn, como mi
nimo de. 100 atmésferas, pero preferentemente entre 100 y 600 at-
mésferas. Lutconeentrcgién.en-cutalizador puede variar entre el
0,1 al 0,5% en peso del alcohol. II puesto eﬁ'reuccién. El alcohol
que sirve de disolvente debe contener un dcido mineral u orgdnico,
tal como el clorhidrico, bromhidricb,.sulfﬁriéo, p-toluensulféni-
co, bencenosulfénico, metoﬁsulf6nico, etc. en una concentracién -
méxime del 10%. Terminqda lo reaccién, se filtra el catalizador y
se -evapora el exceso de alcohol empleudo. EL residuo suspendido -
en agua, se extrae con éter. Este extracto se neutraliza con bi~
carbonato sédico y se deseca sobre sulfato sédico o magnésico. Se
evapora el éter y del residuo, por destilocién;'se obtienen los
ésteres de férmula general I.. ﬂ

Tal como se muestrq en el esquema, una via qlternutiQe para -
la obtencién de I consiste en tratar con un cianuro alcalino el
halo~derivado III y ulterior reaccién con el alcohol R-OH en me-

dio fuertemente deida proporcionando asi los ésteres objeto de la

presente invencidn..
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- agitacién, preferentemente a reflujo en bafio moric y en corriente

_rales y se evapora el disolvente. El residuo, suspendido en agua,

en presenciu de un equivalente de dcido sulfdrico concentrade. -~

te no polar. Los extractos reunidos se neutralizan y se desecan -

EJEMPLO 1: Preparacién de 2-(4-isobutilfenil)-propionato de

Asi, el halo-derivado III se trata con un cianuro alcalino, -

empleando como disolvente la acetona o el dimetilﬁulf&xido, con

’

de un gus. inerte. Terminada la redccién se filtran las sales mine

se extrae con un solvente no polar, éomoxél éter etilicd; el clo-
roformo, el bengeﬁo,jel tolueno, etc. y se seca sobre sulfato sé-
dico o magnésico. S; evaﬁoru el disolvente yrdel residuo, por des
tilacién, se qbtiene.el nitrilo IV. Una vez obtenido el nitrilo -

IV, “éste se disuelve en un exceséhde.alcohol (R-OH) y se hierve

Terminado lo'reaccidn, se evapora el exceso de alcohol al vacio.

El residuo se vierte sobre ogua helada y se extrae con un solven-

sobre sulfato sédico o magnééico. Se evapora el disolvenﬁe y del
fesiauo,por destilacién,-ge obtienen los ésteres de.formula gene~
ral I.‘

Hecha la descripecién del invénto se describen a continuacién
varios ejemplos prdcticos, noAlimitativos referidos al posible ca
mino para su obtencidn, segin las lineas del procedimiento preco-
nizado, industrializable, empleando contidudes»mayores a l&s X

puestas.

etilo (I, R = Et) «a partir del aleohol II.

Se disuelven 10 g de II en 50 cc de etanol absoluto que con-
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tieﬁe disuelto aproximadamente 1,5% de cloru;o de hidrégeno. A es
ta disoluciédn se ogregaé 0,1 g de ((CHS)SP)Z PdClzjy se calienta
a presidén de monéxid; de carbono a 500 atm. durente lévhqras en~
tre 95-1002C en autoclave de Parr: Se enfria, se abre el autécla-
ve y el producto de ia Teaccién se filtra, recuperando el catali-
zador. Se evapora o presién reducida la mayor parte del etanol y
el residuo se suépen&e en 100 cc de agua. Se extrae con 100 cc de
éter etilico. La solucién etérea se lava primero con agua y luego
con una solucidn acuosa de bicarbonato ;6dico al 4% y finnlmen{e
se deseco sobre sulfato sédico anhidro. Se evapora el éter y el -
residuo se destila, obteniéndose asi el 2—(4—iscbutilfenil)—pro;
pionato de etilo (I, R = Et). p.eb. = 100-52C/0,5 mmHg.

EJEMPLO 2: Preparacidn del 2~(4-isobutilfenii)-propionitrilo (1v)

Se disuvelven 240 g de III (X = Br) en 500 cc de acetona ahhi-|

dra y se agregan 73 g de cianuro sédico de pureza minima del 95%
y 10 g de yoduro sédico. Se caliento en bafio mario a reflujo de

lo acetona en corriente de nitrdgeno. Después de 8 h, se filtran

por aspiracién las sales sédicos, levdndolas sobre filtro con aced

tona. Se evapora la acetona en vacio y el residuo se suspende en
250 cc de agua. Se extrae dos veces con 150 cc de benceno. Se la-
van con agua las saluciones bencénicas reunidas y se desecan sobre

sulfato sédico anhidro. Una vez evaporado el benceno queda un re-

siduo que se rectifica en vacio, obteniéndose asi el 2-(4~isobutil

fenil)-propionitrilo (IV). P.eb. = 85-902C/1 mmHg. E1l rendimieﬁto.

oscila entre 65-70%.
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EJEMPLO 3: Preparacién del 2;(4—ison%ilfenil)-propiondto de
| etilo (I, é = Ef) a purtir de IV

Se disuvelven 178 g de IV en 1500 cc de‘etdnol>de 962, Se
agregan, con agitacién, 100 g de dcido sulfirico cdﬁcentrudo, re-
fluyéndose en atmésfera de nitrégeno durante 8-10 h. Se elimina
la moyor parte del etanol en vacio hasta- 1/3 Jelrvolumen inicial,
Se vierte el residuo sobre 1 litrotde agua helada y se extrae 3
veces con éter. Las fases etéreas reunidas se lavan con ogua, des
pués con solucidn al 4% de bicarbonato sédico y finalmente con -
iunc solucién saturada &éicloruro sédico. Se deseca sobre sui%cto
sédicd anhidro. Se evapora el éter en bafio maria’y el residuo se
destilq,,obteniéndose asi el 2~(4-isobutilfenil);propionato de -
etilo (I,~R = Et). P.eb. = 100-52C/0,5 mmHg. El ¥endimiento es -~
del 60%.

Descrita la esenciglidud de la invencién de moéo suficiente
como parg poder ser llevada a la préctica ﬁor.técnico en lao mate-
ria, se recabo hacer extensivo el privilegio que se solicita g
las variaciones de detalle que no alteren o la eéenciu de- la in-
vencidn re#umida en sus detalles de novedad en las siguientes rei

vindicaciones que extractan, resumen y complementan a la memoria

que antecede,
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REIVINDICACIONES

19) - Procedimiento de obtencién de ésteres del dcido 2-(4-
isobutilfenil)-propiénico, cuya férmula general es I:

CH : . CH

3\ |3 :
o CH§u<<:::>-CH - COOR
CH3 :
I

donde R es un resto alquilico de 1 a 3 4tomos de carbona, caracte
rizado por partir del alcohol de férmula II:

CH CH

3 [ 3
\CH - CHy CH - OH
/

CH3
II

el cual por tkatamiento con monéxido de carbono en presencia de
un catalizador radicalor como el cloruro de paladio, el tricloru-
ro de sodio o mejo; aln un.compuesto de estructura (R'3P)2Pd012,
donde R' puede ser un restb alguilico (de 1 a 4 carbonos), ciclo=-
alquilico (de 3 o 8 carbonos), arilico (fenil ¢ naftil) o arilal-~
quilico (bencil o fenetil) en solucién de un alcohol de férmula
R-OH, donde R tiene igual significado que en I, conduce a los és-
teres de férmula general I.

29) - Procedimiento de obtencidn de ésteres del dcido 2-(4-
isobutilfenil)-propidnico segln la Reivindicacién 12, coracteriza
do por efectuar la reabcién a una temperatura comprendida entre
60 y 1002C, a una presién entre 100 y 600 atmésferas con una con-
centracidén de cotalizador entre el b,l% y el 0,5% en peso del ol-

cohol II y en presencia de un dcido mineral u orgdnico, tal como
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' isobutiifgnil)-propiénico de férmula general I, consistente en =

el clorhidrico, bromhidrico, sulfdrice, p-toluensulfénico, bence-
nosulfénico, metonsulfééico, etc., en uno concentracién méxima del
10%, recuperdndose los ésteres de férmula I ségﬁn los érocedimigﬂ
tos ordinarios de la Quimica Orgdphica.

39) - Procedimientd de obtencién de ésteres del écido 2-(4-

una variante del procedimiento segdn la Reivindicacidn 12, carac-

terizado por trotor el halo-derivado de férmqu I1I:

CH CH

CH -~ CH CH - X -
cH / 2

3
IiI
donde X es cloro o bromo, con un cianuro alcalino en solucidn de

acetona o dimetilsulféxido a reflujo y en corriente de un gas -

inerte, recuperacién del nitrilo Formado,’de férmula IV:

CH CH

3 i 3
\CH - cH @-m- CN
R 2

CH3
1v

segin los procedimientos usuales de la Quiﬁica Orgdnica y trata-
miento del mismo con un exceso de un alcohol de férmula R-0H, de
jgual significado que en la Reivindicacién 19, a reflujo en pre~
sencia de un equivalente de dcido sulfirico concentrado y en co-
rriente de un gas inerte con lo que se obtienen los ésteres de -
férmula gengrol I, los cuales se gislan del medio de reaccién por
evaﬁoracién del exceso de R-OH, adicidn de agua, extraccidn con un

solvente no polar, tal como el éter, neutrolizucién con un dlcalj,




10

20

25

-~ eidn,

~ ISOBUTILFENIL)-PROPIONICO.

tal como un carbonato o bicarbonato alcalino, desecado y destila<
49) - PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE ESTERES DEL ACIDO 2-(4-

Todo ello tal y como ha quedado descrito y reivindicado en lo
presente memoria qué consta de ocho hojas mecanografiadas y folig

das por una sola cara,

_ ABurce];ono,Q;Cj NGV.?Q?E
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