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PATENTE DE INVENS I ON

por VEINTE efios

solicitada en Espafia a favor de CHINOIN GYOGYRAR ES
VEGYESZETI TERMEKEK GYSRA RT., de nacionalidal hdngnrs, demi
ciliada en 1-5, Té-utca, Budapest IV, Hungria, por "Procali-’
miento para la preparacién de dcidos fenilalquileartmx{i.aun®,
con prioridad de la solicitud hingara CI-1635 de fecha 73} No

viembre 1976, = = = = = = m = - — = - - - = = -~ .-

MENORIA DESCRIPTIVA

La presente invencidn se refiere 2 un nueva proca
dimiento para la preparacién de dcidos fenilalquilenrboxili
cos substituidos. Estos compuestos son dtiles en ternpin co

mo agentes entiinflamatorios. = = = = = « « = = « «~ = - -

La preparacién de los compuestos reprusextalivos
de aqudllog a L1os gue e refiere la invencidn se ha revelado
en la memoria de la vatente US 3.600.437, la memoria de 1n
patente alemana 1.941.625, las memorias de lag patertes bel
gas 737.417 y 621.225, las memorias de las pabtentes hritdni

cas 971.700 y 1.132.318, las memorias de las patentea {ran-



)()I

cesas 1.549,728 y 1.545.270 y las solicitudes de patente hin
gara RO-637, JA-691 ¥y CI-1595, = = = = = = = = = ~ « - - -

Todos los procedimientos mencionados anteriormente
tienen en comin que durante la preparacidén del Acido fenilal
gquilcarboxilico y del fenilalquilcianuro, respectivamente, de:
cue puede formarse el Acido por hidrdélisis, la etapa criticn
ee la formacién del enlace’eﬁtre el Atomo de carbono del gru
po 4cido carboxflico y el grupo alquilo. Estos métodos de
sintesis‘pueden realizarse con un mal rendimiento o, por el
contrario, el producto deseado puede obtenerse por técnicas
complicadas a través de productos intermedios que son difi-

ciles de purificar, = = = = = = = = = = = = = = = = =~ - ~ =

Estag desventajas pueden eliminarse por medio de
un métode de sintesis que no implique el problema de enlace

del &tomo de carbono al 4cido carboxflico. = = = = w = « - -

Este problema se resuelve por me@io del procedimien
to revelado en la solicitud de patente hingara CI-1599, se-
gin el cual se utilizan acetilenos como materiales de parti
da, los cuzles se convierten en ésteres en presencia de al-
conol con nitrato de talio (II) bajo isomerizacién y, si se
desea, el grupo alcoxicarbonilo se convierte en un grupo ecar

box{lico por hidrélisis, = = = = = = = =« = @ = - - -

La inveneidén se refiere a un procedimiento para la

areparacidn de édcidos fenilalquilearboxilicos de la férmula



general I = = = = m e - - e e e .. -

R' — CH — COOH

I

R3 RZ
en lag qUEe = = = = = - ~ . .- e m . . mm e == - -
R' es hidrégeno, alquilo con 01_A 6 aralquilc con C7~10: - -
R es hidrégeno o hAléEeno, = = = = = = = = = = = = = = ~ =

v R3

es alquilo con C1~6' aralquilo con 07-10’ fenilo, fenoxi

o ~NH~R4 -en la que R4

35 y R@, siendo R5 y RG hidrégeno o haldégeno, y — - — - -

es un grupo fenilo substituido con

R2 y R3 pueden formar con el grupo fenilo un gnillo sromiti-
go condsnsado de seis miembreos que puede estar opcional-

10, mente substituido con un grupo alcoxi Cq ,» = = - -~ ~ = -
caracterizado porcue comprende oxidar un derivado alqueno de
la férmula general II = = = = = = = = = = = = © = =~ = = -

1 . :
R —— CH — CH =

II
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Ry R, R3, R4. R5 y R6 son como se ha definido anteriormente

son hidrégenoc o un grupo zlguilo con 01_4, clcloalaud

-

lo con G5 o © fenilo, 0 = = = = = = = = = = = = = -
y R forman un snillo de cineco o geis miembrog, = « ~ = ~

Los substituyentes segin la oresente invencidn, men
cionados a continuacién, son siempre como se ha definido an-

teriorment@, = = = = @ = = w - - - - - - .. - .- — = = -

Los productos se producen segin la invencién por es
cigidn oxidativa del doble enlace carbono~-carbono. El proce-

dimiento puede realizarse a gran escala y el rendimiento es

MUY DUENO. = = = = = = = e = e o - e -

Segin la invencidn se oxidan olefinas de la férmu-
la general II por medio de sgentes quimicos oxidantes, prefe
rentemente por medio de 4cido crémico o permanganato poidsi-
co, ¥y se convierten en ozonuro y el ozonuro se descompone

por métodos conocidos en 8fs =~ = - - - - - - - - - . - -

Segin otro aspeCto de la invencidn, la oxidacidn
puede realizarse en dcido acético con permanganato potdsico
a una temperatura de 0 a 52C, preferentemente a 32C, o en pre
sencia de bicarbonate sédico en un disolvente orgdnico, pre-

ferentemente en acetona a 0-509C, preferentemente a 79C. La
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oxidneidn con permenganato potésico puede tumbién realizarse
an benceno nl se uliliza como agente complejante diciclohe-
xil-18~corena-6. La oxidacién puede rezlizarse en un medio
homogéneo a C-702C, preferentemente a 252C, en el cual caso

se zczta en algunos minulos. =~ = = = = = =« - - o -

Otro aspecto preferido de la oxidacibn es el em~-
pleo de un agente oxidante que contiene 97,5% de pefyodato
sédico y 2,57 de permanganato potficico. Como disolvente pue
de emplearse preferentemente butanol terciario. TLa oxidacidn
estd acabada a las 6 horas con un rendimiento excelente, ca

81 cuantitativo, = =~ = = « = “ - - - - - - m - - -

Segin otra realizacidn de la presente invencidn,
el derivado de alqueno de la férmula general II se oxids con

tridxido de Cromo. = = = = = = = = =@ . - - .- — - - - -

La oxidacidén estd mabada en dcido acético a una

temperatura de 0-1009C, preferentemente a 70¢C, al cabo de

1hora. - A e mh SN AR G wm mw em Gw ey W e wm ow me @m e wm e W e e

Los derivados alqueno de la férmula general II pue
den convertirse preferentemente por saturacidn del doble
enlace con ozono y por descomposicidn del ozonuro obtenido.
Por medio de la disoluciédn de la olefina en cloroformo, clo
ruro de metileno, 4dcido acético o acetato de etilo, se in-
troduce oxigeno saturado cen ozono a una temperatura de -502C

a -80°C, preferentemente g ~782C. A fin de evitar la pclime-
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rizacién se utiliza un medio hidrolizante dcido que contiene
peréxido de hidrégeno. La mezcla Acida de reaccién se extrae
zon un disolvente orgﬁuico'y; después de eliminar la capa or
génica, pueden separarse los 4cidos carboxilicos de la tér-
mula general I, en la Que los substituyéntes son como e han
definido anteriormente o, =i ze desea, pueden formarse snles
metilicas o0 sales de adicién de dcido por reaccidn con bases
tales come hidrdxidos de metal alcalino, hidréxidos de metal
alcalinotérreo o bases orgdnicas que contienen nitrégeno en
un medio acucso o de disolvente, por medio de las técnicns
conocidas de formacidn de sales por cristalizacién o per eva

poracidn del disolvente., = = = = = = = = = = = = =~ =« — « .

Loz derivados algueno utilizados como materinales
de partida pueden prepararse convenientemente por medio de
la roaccldn Je Wittig o por deshidratacidn de los alcobolen

T T I I

terciarios apropiados,

La invencidn se ilustra adicionalmente wor medis

de los siguienics Tjemplos no limitativoes, - - - = - - - -

Hiemplo 1.

Se disuelven 188,23 & (0,5 mol) de 1,1-difenil- i~
(1-fenoxifenil)~buteno~1 en 200 ml de cloruro de metilens.
s mezcla se enfrfa a —76°C y se introduce oxigeno ozonado

en la mezcla durante 12 horas. Acabada la introduccidn, ce
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elimina el disolvente y el residuo se disuelve en 100 ml de
fcido acftico. La disolucién odtenida se gotea en la mezcla
de 114 g de perdxido de hidrégeno al 30%, 5 ml de 4cido sul
firico y 200 ml de arua bajo refrigeracién. Acabado el go-
teo, la disolucién se calienta adicicnalmente hasta la ebulli
cidn durante 2 horas, se enfria y se extrae coﬁ 3 x 500 ml de
éter. Las capas etéricas se lavan con hidréxide sédico y la
disolucién acuose se acidula, a lo que sigue extraccidn con

3 x 500 ml de éter. El extracto se evapora desvuéds de secar-
y el residuo se separa por destilacidn. F1 producto obtenido

es dcido 2-(3-fenoxifenil)-propidnico. = = = = = = — ~ — ~ —

F.e.: 190-1922¢ (0,4 mnmig).

ng’ = 1,575

Ejemrlo 2.

Semin la relacidén molar y los reaccionantes del
Ejemple 1, a partir de 126,17 g (C,5 mol) de 1, 1-dimotil-3-
(3-fenoxifenil)-buteno-1 se obtiene 4Acido 2-(3-fenoxifenil)-

Propidnico. = = = = = = =, - .. e e s e - - - - - -

Ejerplo 3.

A pvartir de 146,2 g (0,5 mol) de 2-(3-femoxifenil)~
1-ciclohexilidenpropano se obtiene 4cido 2-(3-fenoxifenil)-

ropiénico segin el Ejemplo 1. = = = = = = = = = = = « - ~ -
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fe emplenn, semin el Ejemplo 1, 150,69 o (0,5 mol)
de 1-fenil=-3-(3-fenoxifenil)~buteno-1 y se obtiene a:l eido

2~(3-Tenoxifenil)-propidnico. ~ = = = ;o o = o - - o w
Ediemzlo 5.

Se disuelven 46,33 g {0,125 moi) de 4, 1-difenil—s-
(3~fenoxifenil)-buteno~1 en 500 ri de dcide acético. Se ro-
tean en la disolucidn, a 70¢C, 27 z de CrO3 en 30 =l e
aoua. Después de calentar durante 1 hora, se eliminn el el

1o acdtico ¥ el residuo se trata con 500 m1 de “cido sul fid-

-~

o e
NEOD, e e em s me me m s m e e e e em W = m = e e -

La disolucién dcida se trabaja adicionalmente sc-
Sl el REjemplo 1. Se obtiene dcido 2-(3-fenoxifenil)}-propid

-

nico de un puiito de ebullicidn de 190-192¢¢ (0,4 mmHyF). - -~
Ziexnlo 6,

Se emplean 31,54 g (0,125 mol) de 1,1-dimetil-3-
(3~fenoxifenil)-buseno~-1 y, segin el Ejemplo 5, se obtiene

deide 2-{3-fenoxifenil)-propidnico. - = = = — = « = = ~ =

— \
Zlemplo 7.
it Le

=

Se utilizan, segin el Ajemplo 5, 36,55 g {C,12%
10l) de 2-{3-fenoxifenil)-i-~ciclohexilidenvropano y se ovb-

tiene 4dcido 2-(3-fenoxifenil)-propidnico, = = = = = = - —
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Se utilizen 37,67 g (0,125 mol) de 1~-fenil-3-(3~
fenoxifenil)-huteano—-1, come material de vartida, segin el

Ejemplo 9, v se obtiene Acide 2-{3-fenoxifenil)-propidnico.

Se agita una mezela de 3,76 g (0,01 mol) de 1,1-d1

fenil=-3-(3=~fenexifenil)-vuteno—1. ‘o 100 g de hielo-agua ¥y

>

de 420 g de Acido acético, y se 1o 2fizden 4,74 g (0,03 mol)
de vermanganate poiasico 2 un caudal t2l cue la temperatura

43
o
[£)
b
o]
v
u
165)
jol]
©

3eC. Lo mezela se filtra, se alcaliniza, se

2l
} s
[
[
H
o]

a

© se concentra. Despuéds de acidular y de trabajar la
mezcla segin el Ejemplo 1 se obtiene 4cido 2-(3-fenoxifenil)-

nrenidnico de un punto de ebullicidén de 180-~192°C (0,4 muHg).

8¢ utilizan 2,52 g (0,01 mol) de 1,1-dimetil~3-{(3-
fencxifenil )-butenc-1 segln el Ejemple 9 y se cbiiene 4cido

2= (3-fenoxifenil)~propidnico., = = = = = = = =« = = = = - - -

Ejemplo 11,

Se utilizan, como material de partida, 2,92 g (0,01
mol) de 2-(3-fenoxifenil)~1~ciclohexilidenpropano y se obtie

ne asi, segin el Ejemplo G, 4cido 2-(3-fenoxifenil)-propiéni
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Ejemplo 12.

Segin el Ejemplo 9 se utilizan 3,01 g (0,01 mol)
de t-fenil-3-(3-fenoxifenil)-buteno-1 como material de par-

tida y se obtiene as{ 4cido 2-(3-fenoxifenil)-propiénico. -

Zjemplo 13.

Se disuelven 47,30 g de 1,1-difenil=-3-{2-fluo~4~
bifenilil)~buteno-1 en 500 ml de deido acético y se gotean
27 & dé Cro3 en 30 ml de agua, a 709C. La disolucién se cA
lienta durante 1 hore. EL 4cido acético se elimina y se aci
dula el residuo. La disolucibn 4cida se extrae con clorofor
mo. La digolucién en cloroformo se seca y se evapora. Se 0b
tiene Acido 2-(2-fluo-4-~bifenilil )-propiénico, punto de fu-

sidn: 110-1112C, = - = = = I i

Zjemplo 14.

A una mezcla de 3,64 g (0,01 mol) de 1,1-difenil-
3~(6~-metoxi-2-naftil)~buteno~1, de 100 g de hielo-agua y de
400 ml de #fcido acético se le affaden, bajo agitacidn s 0-39C,
4,74 g (0,03 mol) de permanganato potdsico. La mezcla se fil
tra, sé alcaliniza, se filtra y se concentra. La disolucidn
se acidula y se extrae con cloroformo. La disolucidn en clg
roformo se seca y se evapora. Se obtiene dcido 2~(6-metoxi-
2-naftil)~propiénico de un punto de fusidén de 153~1559C y el
s61ido se recristaliza a partir de una mezcla de acetona y

HEXEN0, = = ™ = @ = = = = = = o o om e o e = =
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Lijemplo 15.

A una mezcla de 3,4 g (0,01 nol) de 1,1-difenil-3-
{(4-ipobutilfenil)-buteno~1, 300 g de hielo-sgua y 400 ml de
dcido acético se le afiaden 4,74 g (0,03 mol) de permanganato
potdsico bzjo agitacidn a 0-32C. La mezcla se trabaja sesin
el Ejemplo 14 y se obtiene asf{ un producto de un punto de fu-
sién de 75-76°C, el Acido 2-(4-isobutillenil)-propidnico,

que puede recristalizarse a partir de éter de petrdleo. - -.

Eiemplo 16.

A una nezcla de 4,72 g de 1,1-difenil~3-/2-(2,6-ai
clerofenil)-eming/~"enilpropeno-1, 100 g de hielo-agua y 4C0
z). de dAcicdo acético se le afladen 4,74 g de permanganaio poti

ico a 0-32C, bajo agitacién. La mezcla se trabaja segin el

2]

ty

jemplc 14 y se obtiene asl 4cido 2-(2,6-diclorofenil)-aminc

fenilacético, = = = = = m = = = = = = - - = = - - - - -~

A los efectos consiguientes se declaran de novedad
vy propiedad paras Espafia, sus fterritorios y plazas de sobern-

nfa, las reivindicaciones que siguen,s = = = = = = = = - ~ ~
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REIVINDICACIOHNTES

1.~ Procedimiento para la preparacidén de 4cidos fe

rnilalgquilcarbexflicos, de la férmula generzli I = - = = = «
1 y A
R = CH ~= COOH I
RS R
Gﬂlﬂq’&& _____ R - ew e wr e e m e e

W' ¢s hidrégeno, alquilo con Cina © aralGuilo con Cqovo?
B® ez hidrégeno ¢ halégeno, = = = = = = = = = = « = -

es alquilo con G,_g» aralguilo con Cy_.,» fenilo, fenoxi
0 -NH~R4 -gn la que R4 es un grupo fenilo substituido con

R5 ¥ RG, siendo RS y R6 hidrégeno o halbgenc, y - - - - -

"? , . . . .
Ry R3 pueden foranr con el grupo fenilo un anillo arcmiti-~
co condensado de seis miembros que puede estar opcio al-

mente substituido con un grupo aleoxi C, ;s = = - - - -

caracterizado porque comprende oxidar un derivado alqueno de

la férmula general II = = = = = = = = = = = % =« - - - = -

R'— oH — o = c__g I



R1y Rz, Ry Ry Ry R6 gon coma me ha definido anteriormente

Ry R8 son nidrdégeno o un grupe alguilo con 01_4, cicloal~

quilo con Cg_g © feniloy 6 = =~ = - - = === - -

7 8 . . .
R* ¥y R° forman un anillo de cinco o seis miembros. - -~ - -
2.—- Procedimiento segfn la reivindicaciéu 1, carac
terizado porque comprende realizar la oxidacidén por medio de

permanganato potdsico., = = = = = - - B

3.~ Procedimiento segin la reivindicaeién 2, carac
terizado porque comprende realizar la oxidacién a 0-52C, pre

ferentemente a 32C, en presencia de 4dcido acético acuoso. -

4.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, carac
terizado porgue comprende realizar la oxidacién por medio de

triéxido de Cromo. = = = = = = = = = . - - - .o .- -~

5.~ Procedimiento segin la reivindicacién 4, carag
terizado porgue comprende realizar la oxidacién a 0-1002C,

preferentemente 709C, en presencia de &dcido acético acuoso.-

6.- Procedimiento segin la reivindicacidn 1, carag
terizado porque comprende realizar la oxidacidén con oxigeno

saturado de ozono, preferentemente a de -50 a ~-80¢C., - ~ - -~

T.- Procediniento segin la reivindicacidén 6, carae
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terizado porque comprende utiligar un.disolvente orgénico,
preferentemente cloroformo, clorurc de metileno, dcido acé

tico 0 zcetato de e31lo, = = = = = m m o o m m o m -

8.~ Procedimiento segn las reivindicaciones 6 y 7,
caracterizado porque comnrende descomponer el ogzonuro inter-

medic en presencia de perdxido de hidrdgeno. = = = - = = - =~

9.~ "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DZ ACIDOS
FENILALQUILCARBOXILICOS", = = = = = = = = = = = = = = = = =

Todo ello conforme se describe y reivindica en la
oresente memoria que consta de catorce hojas foliadas y me-

canografiadas por una sola de sus caras.

MADRID? 7 H3Y 1377
P.A. M, CURELL SUROL

o
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