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- La presente invencidén se refiere a un procedimiento de -obten-

cibén de un nuevo derivado del dcido 2-fenil-propidnico, de férmu-

lo I:
Cl
0 T
.. C-0 CH-COOH
9 -+
-C-CH3 ‘
T ~I . . - - : .;'

y sus sales de adicién ro téxicas.
El compuesto de la presente invencién se obtiene a partir del
dcido pL—(3~cloro-4—hidroxiFenil)~prop16nico‘(II), segln el si-

guiente esquema:

Cl CH CL cH

HO @CH-COOH —_ HO H-COOR
2. XR

I i I Forma ucglva
1 ; \\\gcegllscll
cl cil lEﬁ

3 . Pd/C '
o 0 @cmcm Pyr PafC @%’: o@.CH-coa)R

0-C-CH, 1 ~C~CH

3 3 1Iv
prepardndose el 6cido de partida (II) segin procedimiento reivin-

dicado en nuestra Patente de Invencidn n? 447.989.
Seglin se muestra en este esquema, el hidroxilo fendlico de II

no es acilado directamente, sino que es necesario proteger prime-

ro su resto dcido carboxilico por esterificacidén. Entre los posi-

bles ésteres del dcido II se han elegido los ésteres derivados d¢

0
metano sustituido, teles como R = CH,-Ph, CH(g: , CH -&—Ph y -

2 2

CquGip, asi como sus derivados sencillos por sustitucidn en los

anillos bencénicos, siendo las sustituciones mds frecuentes la
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. ejemplo el acetato de etilo y en presencia de un catolizador tal

4--N02 y la 3,5-di N02.

Dichos ésteres se obtienen por tratamiento de las sales alcad
linas o alcalinotérreas de II con los haluros de férmula XR, dond
de X puede ser cloro o bromo y R tiene el significado anteriormen
te expresado, en un medio polar tal como el constituido por N,N-
dimetilformamida, rgcupe;éndose el ester III por adicién de agua,
extraccién con un disolvente aromdtico tal como el benceno, lava-
do con solucién acuosa alcalina y desppés con agua hasta neutrali
dad, secado y evaporacién del disolvente. La ventaja mds intere-
sante de estos.ésteres es su gran facilidad de conversidn en su.
dcido correspondiente por hidrogenacidn en‘condiciones suaves,
normalmente a presién atmosférica y temperatura ambiente.

Una vez preparado el éster III, éste es tratado con una. formd
activada del dcido acetilsalicilico, tal como su anhidrido simé-
trico, cloruro o bromuro en un medio disolvente de naturaleza bd-
sica preferentemente piridina, recupe:éAdose el intermedio IV pox
adicién de agua, alcalinizacidn, extracciédn con un'disolvente ha-
logenado tal como el cloruro de metileno, luvado de los extractos
con agua, después con una solucién acuosd dcida y de nuevo con
agua hasta neutralidad, secado y evaporacidén del disolvente,

El.éster IV es hidrogenado o presién atmosférica y temperatu-

ra ambiente en solucién de un disolvente inerte y polar, como pod

como el carbdén paladiado, recuperdndose el producto I por filtra-

do del catalizador y evaporacién del disolvente.
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_ cipsulas, jorabe, solucidn, ete., y por via rectal, a dosis dia-

EJEMPLO 1.~ o~(3-cloro-4~hidroxifenil)propionato de bencilo

3

La nueva sustancia, el 6cido<x-{§-cloro-4[p-(2'-ocetilhidro—
xibenzoil)hidroxﬂ Feni%}-propiénico (I) presenta propiedades an-
tiinflamotorias, analgésicas y antipiréticas. Su DL0 en ratén por
via oral es superior a 1 g/kg. Puede administrarse mezclado con

los excipientes adecyados, por via oral en forma de comprimidos,

rias comprendidaé entre 50 y 2000 mg.

A titulo ilustrativo no limitativo dentro de la esencia de
la invencidn, se describen algunos ejemplos referidos a los posi-
bles caminos para la obtencién del compuesto I, segln l;s lineas
del procedimiento preconizado, industrializable empleando canti-

dades mayores a las expuestas.

(III, R = CHZPh)

A una disolucién de 8,4'g de bicarbonato sédico en 100 ml de
agua se afiaden 20,0 g de 6cido‘i-(S-clo;o~4nhidroxiFenil)propié—
nico (II) disueltos en 50 ml de etanol y se refluye la mezela du-
rante una hora. Se evaporan los disolventes u presién reducide y
el residuo sélido obtenido se lava con benceno y se seca a 602C/
20 mmHg durante 24 horas. Se obtienen 22,0 g de<i-(3—cl$ro—4—hi-
droxifenil)propionato sédico (II, sal sédica).

Esta scl’se disuelve en 200 ml de N,N-~dimetilformamida, se
afiaden 19,0 g de cloruro de bencilo recientemente destilado y se
calienta a continuacién a 60-702C durante 7 -horas. Se abundona

una noche a temperatura ambiente. La mezcla de reaccidn se viertd
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sobre 500 ml de agua y se extraoe el liquido inmiscible con bence-
no (2 veces); los extractos bencénicos se lavan con solucién saty
radu de bicarbonato sédico, agua hasta neutrolidéd y: se secan. Se
evapora en vacfo el benceno y el residuo viscoso de color parde
obtenido se destila, recogiéndose la froccién 145-1552C/0,02 mmHg

cuyo peso es 23,5 g y qué corresponde al o/~(3-cloro-4-hidroxife-

20
D

IR (BxK) = 3240 cm—l (OH) y 1730 _— (CO de éster) y es cromato-

nil)propionato de bencilo (III, R = CHzPh). Presenta n<~ = 1,5733,

gréficamente puro. Andlisis elemental: Cl calculude = 12,19, en-

contrado = 12,1,

EJEMPLO 2.- gf={3-cLoro-4- [0-(2"-acetilhidroxibenzoil Jhidroxi]
fenil} propionato de bencilo (IV, R = CH,Ph)

A una disolucién de 8,72 g de o{-(3-cloro-4-hidroxifenil) pro-
pionato de bencilo (IIL, R = CH,Ph) en 25 nl de piridina anhidra
enfriada con bafio de agua-hielo se afiaden lentamente 6,55 g de
cloruro de acetilsaliciloilo a velocidad tal que la temperatura de| .
loa mezelo no sobrepase los 302C. Terminada la adicién se mantien% _
1 hora mds con bafio de agua-hielo y durante 4 horas a 259C. Se
vierte con agitacién sobre 100 ml de agua, se>olculiniza con di-
solucién de hidréxido sédico IN y se extrae por 2 veces con cloru-
ro de metileno; los extractos orgénicbs se lavan con agua, aéido
clorhidrico 3N y de nuevo con agus y se secan. ée evapora en va-
cio el disoivente y el residuo (resino;o) pesa 13,0 g que corres-
ponde ol df3-cloro-4-[0-(2'-acetilhidroxibenzoil Jhidroxi] fenil}

propionato de bencilo (IV, R = CHzPh). Presenta ngo = 15710, =~
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IR (BrK) = 1750 cm”l (dos grupos CO éster) y es cromatogrdfica-

mente puro. Anéli;is ele@ental: Cl calculado = 7,82, encontrado=

7,92,

EJEMPLO 3, - Acidoo{{’i-cloro-dru [0-(2"-acetilhidroxibenzoil) hidro-
xilfeni%}propiénico (1)

4,0 g de o(_-{IS-clofo-Jf- [0-(2'-ucetilhidroxibenzoil)hidroxg fe-]
nil}propionoto de benciio (Iv, R = CHzPh) disveltos en 100 ml de
acetato de etilo se hidrogenan a presién atmosférica y temperatu-
ra ambiente en presencic de 0,4 g de Pd/C al 10%. La operacién se|
continua hasta que se ha consumido el volumen tedrico de hidrége-
no. Se filtra el catalizador y el disolvente se evapora en vacio,
obténiéndose 2,8 g de residuo gomoso que corresponde al dcido
df{?écloro-4-[b-(2’—ocetilhidroxibenzoig hidroxélfenii7pfopi6ni—
co (I), Presenta IR (BxK) = 1750 cm"l (CO éster) y 1715 cm-.l (co
dcido), Es cromatogréficamente puro.

Descrita la esencialidad de la invencién de modo suficiente
como para poder ser llevada a la prdctica por técnico en la mate-
ria, se recaba hacer extensivo el privilegio que se solicita a
las variaciones de detalle que no alteren a la esencia de la in-
vencidén resumida en sus detclles de novedad en las siguientes -~
reivindicuciones que extractan, resumen y complementan a la memo-

ria que antecede.
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REIVINDICACIONES

19) - Procedimiento de obtencién de un nuevo derivado del -
beido 2-fenil~propidénico de férmula I:
2 o
0~C—CH
y sus sales de adicién no tdéxicas, caracterizado pof la acilacién
del dcido de férmule II:
Cl. ?H3
HO : - CH-COOH
11
con una forma octivade del dcido salicilico, previa proteccidn
del grupo dcido carboxilico por esterificacién, y fragmentacién
final del resto éster por hidrogenacién.
29) - Procedimiento de obtencién de un nuevo derivado del -
deido 2-fenil-propidnico segdn la Reivindicacidn 19, caracteriza-

do por obtener dicho compuesto por hidrogenacién de un éster de

0 H3
1

-0 CH-COOR
9

O—C-CH

férmula general IV:

donde R significa CH,Ph, CH\g:, CHzéOPh y CHZAGQN asi como sus

derivados sencillos por sustitucién en los anillos bencénicos, -
siendo las sustituciones mds frecuentes la 4-N02 y la 3,5-diNO,,

a presién atmosférica y temperutura umbiente en un disolvente -~
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inerte y polar como por ejemplo el acetoto de etilo y en presen-
cia de un cctulizcdor tal como el carbédn poludiuao, recuperdndose
el producto I por filtrado del catolizador y evaporacién del ai-
solvente.

39) - Procédimienio de obtencién de un nuevo derivado del -
dcido 2-fenil-propiénico, .segin.la Reivindicacién 29, caracteri-
zado por obtener los ésteres de férmula IV por acilacién de los

ésteres de fdérmula general III:

Cl
o
HO CH-COOR

III

‘donde R tiene igual significodo que en IV, con una forma activa-
da del dcido acetilsalicilico, tal como su anhidrido simétrico,
cloruro o bromuro en un medio disolvente de noturaleza bdsica -
preferentemente piridina, recuperdndose el intermedio IV por adi-
cién de agua, alcclini;ucién, extraccién con un disolvente halo~
genado tal como el cloruro de metileno, lavado de los extractos
con agua,  después con una solucién uwcuosa deida y de nuevo con
agua hasta neutralidad, secado y evaporacién del disolvente.
48) ~ Procedimiento de obtencién de un nuevo derivado del -
decido 2-fenil-propidnico segln-la Reivindicacién 39, caracteriza-
do por obtener los ésteres de férmulo III por trotomiento de las
sales alcalinas o alcalinotérreas del dcido de férmula II con log
haluros de férmula XR, donde X puede ser cloro o bromo y R tiene

el significado anteriormente expresado, en un medio polar tal co-
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" do por obtener las sales alcalinas o alcalinotérreas del dcido df

mo el constituido por N,N-dimetilformamida, recuperdndose el és-
ter III por adicién de agua, extraccidn con un disolvente aromd-
tico tal como el benceno, lavado con solucidn acuesa alcalina y
después con agua hasta neutralidad, secado y evaporacién del di-
solvente.

59) - Procedimiento de obtencién de un nuevo derivado del

dcido 2-fenil-propiénico segin la Reivindicacién 49, coracteriza-

férmula II por tratomiento de dicho dcido con bases tales como
hidréxidos, carbonatos o bicarbonatos de metales alcalinos o al-~
calinotérreos en un medio polar, preferentemente el constituido
por una mezcla de agua y un alcohol de bajo éeso molecular tal
como el etanol, recgperéndose las mencioncdas soles por evapora-
cién del disolvente,

69) - PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE UN NUEVO DERIVADO DEL
ACIDO 2-FENIL-PROPIONICO.

Todo ello tal y como ha quedado descrito y reivindicado en ld
presente memoria que consta de ocho hojas foliudus y mecaﬁografigy
das por una %olc de sus caras.,

Porcelans pora Madeid,, | 453, 1917

PASCUAL CIVANTO

P. R LCAAJ~*/\J\\
]

Firmedo: Jaime Juncosa Mixé

——
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