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' ] ¥ ClySn/AcOH :
CHq0 C-COOR CHy0 CH-COOH

) C : .
| 1). KOH/MeOH i N
D.CHZ-O CH-COOR, 2) H¥ ' D‘;CHZO@CH Coon
20

El objeto del presente certificado de udicién se refiere ¢ -
unas mejoras en el procedimiento quimico industrial que se reivin)
dicd en lu.Putente de Invencidn N2 447.989 por el cual se obtiene]
el dcido<ir(3-cloro—4;cicloprqpilmetiloxifenil) propidnico (1), -
indicado como [i] en la presente memoriai,compuesto con propiedas)
des antiinflamatorias, antipiréticas y analgésicas.

A confinuuciéﬁ se representan esquemdticamente las nuevas -

reacciones que conducen al compuesto E]:-

c1 ' c |
cHy0 W} CO~COOR/Ac. Lewis g0 C0-COOR

Eﬂ T ’ WaMgCH, - Eﬂ

—

Cl OH

s

|
CH

L cH, c chy
Ho@én-coou RyOH/HY HO H-COOR,
4 W i

cl CH

3

g : il

Este procedimiento presenta notables ventajas frente ol méto-

do descrito en la patente principal, sobretodo en lo que respec-

.

ta a seguridad industrial yo que éyito el empleo de Eﬂ (citado

como II en la patente original): Cl 4

a—;so @.cnz-cr_{

Bl
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.nico [5] . que es desmetilado por hidrélisis dcide con una solu-

como producto de partida, el cual debe obtenerse a su vez por cig
nuracién de su precursor clorado y evita también el uso del cata-
lizador sodamida en la preparacidén de los ésteres alquilicos de

férmula [10] (citado como XI en la patente principal):

Cl CH
13
Cf'ao CH-COOR,

@-0] ’(Rl = resto alquilo)

a partir de sus andlogos desmetilados.

Segin el precedente esquema, el o-cloroanisol [2] se trata a
boja temperatura (02C aproximadomente} con un haluro del hgmioxu-
lato de alquilo, tal como el cloruro de hemioxalato de etilo, en
presencia de un dcido de Lewis como catalizador y en un medio di-
solvente inerte, preferentemente un hidrocarburo Galogenado, tal
como el cloruro de metileno, para obtener por reaccién de Friedel
~Crafts el 3-cloro-4-metoxifenil-glioxilato de alquilo [3], el
éuul se refluye suavemente en medio etéreo, tal como el constitui
do por éter dietilico con un haluro de metil-magnesio, preferente)
mente el yoduro, obishiéndose por reuccién-ée Grignord el metil-
(3-cloro-4-metoxifeni;);licolato de alquilo [}] .

El producto [4] se hace reaccionar entonces con cloruro estan-
noso/dcido acético en medio fuertemente 6cido,‘como por ejemplo
écido clorhidrico a una temperatura aproximadamente de 1002C, pa-

ra preparar de este modo el dcido of~(3~cloro~4-metoxifenil)propid|

cién de dcido bromhidrico a reflujo obteniéndose el 6cidq<jrz3—
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cloro-4~hidroxifenil)propiénico [?] .

- lino o alcalinotérreo en una cetona de bajo peso molecular, prefe

El producto [ﬁ] al igual que se realizé en la patente originall
se refluye con un alcanol de bajo peso molecular, por ejemplo me-
tanol, emﬁleando como-cotolizqdor un‘écido aril-sulfénico de fér-
mula general Ar-SOsH donde Ar es un resto bencénico pudiend§ con-
tener uno o més restos alquilos de bajo peso molecular, con lo |
que se obtiene uﬁ¢1—(3-c}oro-4~hidroxifenii)propionato de alquilo

[?j, que se trata en un medio bdsico, tal como un carbonato alca-

rentemente laacetona, con un o@halomei}lciclopropcno de férmula
[:>—CH2-X, donde X estFeFeren%emente Bromo.

De este modo se obtiene unab(3-ciorb-4-ciclopropilmetiloxife-
nil)propionato de alquilo [3] que und vez saponificado con un hi-
dréxido alcalino o alcalinotérreo dis;elto en un alcanol de bajo
peso m&leculur y vlterior acidificacién con un dcido minérol como
el clorhidrico condice a[l]. Como hidrdxido en un alcanol de bajo,

peso molecular es conveniente el empleo de hidréxido potdsico en

-

. 4

metanol.

A.titulo ilustrotiyozno limitativo dentrq.de la esencia de la
invencién, se describen algunos ejemplos ;efefidos a los posibles
caminos para la obtencién del compuesto [i]_relotivos a todas las
fases del proceso incluyendo %os-gejoras del procedimiento preco-

nizado, industrializable naturalmente, empleando cantidades mayo-

res a las expuestas, -
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EJEMPLO 1 (3-cloro-4-metoxifenilglioxilato de etilo)

(] « R = CH)

A una suspensién agitada de 687,85 g de cloruro de aluminio -~
en"1l,7 litros de cloruro de metileno se;o (24 h sobre cloruro cél
cico) y enfriada a 02C, se afiode una disolucién de 458 g de clory
ro del hemioxalato de etilo y 420,26 g de o-cloroanisol en 0,2 1i
tros de cloruro de metileno seco. La adicién se hace a velocidad
tal que la temperatura de reaccidén no sobrepase los 59C, procuran|
do que el tiempo aproximado de adicidén sea 3 h. Terminada ésta, -
se mantieéne a temperatura aombiente cob agitacién durante 3 h, La
mezcla reaccionante se vierte sobre hielo picudo, se separa la cg
pa orgénica y la acvosa se extrae por tres veces con 1,5 litros
de cloruro de metileno. Los extractos orgénicos jubtodos se lavan
cuatro veces con 2 litros de soluciéﬁ saturada de clorur§ sédico
y se secan. Evaporado el disolvente, el residuo pesa 645 g (ren-
dimiento 90%). Se destila, recogiéndose una primera fraccién entrie
50-1002C/0,7 tors_(l3,5 g de producto impurificado) y la fraccién
principal entre 12641509C/b,7 - tors, de peso 562 g (rendimiento
80%). El destilado se §§lidifico con el tiempél presentando and-
lisis de Cl y espectro IR concordantes con la estructura propuesin,

Una muestra de 5 g de material crudo, por recristalizacién en
125 ml de hexano rinde 2,5 g de sélido blanco con p.f.=254-2772C.
EJEMPLO 2 (Metil-(3-cloro-4~met;xifenil)glicoloto de etilo)

([é], R = C2H5) También, o{-(3-cloro-4-metoxifenil)

lactato de etiio.
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En un matraz de tres bocas de 2 litros de capacidad, se intro-
ducen 66,25 g de magnesio y se pasa corriente de nitrégeno seco
al tiempo que se flamea todo el matraz. Se deja enfriar y se cu~
bre el magnesio con 250 ml de:éter dietilico absoluto, se afiade
un cristal de yodo y lentamente se deja gotear una disolucién de
406,71 g de yoduro de metilo en 400 ml de éter absoluto. Se man-
tiene con agitacién y reflujo suave hasta que todo el magnesiano
ha pasado a disolucién. .

.Mediante presién de nitrégeno, la anterior solucién etérea del
magnesiano se pasa a través de un tugé, a un embudo de adicién -
colocado en un reactor de 8 litros y que contiene 602 g de 3;clo-
ro-4—metoxifenii-gligxiluto de etilo en 5 litros de éter absolutq
Bajo agitacidn ﬁecdnica se adiciono el magnesiano en el transcur-
so de 1 h a la solucién etéréo de 3-clofo-4-metoxifenilglioxilutc
de etiio, de modo que refluya suavemente; al mismo tiempo empieza
a precipitar un sélido anaranjado, Terminada la adicidn se conti-
nua el reflujo 1 h: Una vez se ha enfriado la mezcla de reaccién
se afiaden 440 ml de solucién saturada de eloruro aménico (18 ¢
ClNH4/lOO ml HZO)' se filtra el sélido inorgﬁAjco, se lava por -
dos veces con 2 litros de éter dietilico y los extractos orgdni-
cos juntados se lavan en embudo de decantucién'con solucién de bl

-

sulfito sédico, agua y se secan..Evaporado el disolvente, el re-

siduo pesa 552,8 g (rendimiento 86% que se destilan. Se obtienen

asi 520 g con p.e. = 126-1342C/0,3 tors (rendimiento 81%). El'dqa

tilado solidifica por frotamiento con espdtula, presentando and-
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EJENPLO 3 (Acido ot=(3~cloro-4-metoxifenil)propidnico) [5]

lisis de Cl y espectros de IR y RMN concordantes con la estructu-
ro propuesta,
Recristalizado de 4,5 litros de hexano se obtienen 438 g de -

producto, de p.f. = 34-500C,

A una disolucién de 430 g de metil-(3-cloro-4-metoxifenil)-gli
colato de etilo en 7,5 litros de dcido acético se afiaden 983,2 g
de cloruro estannoso dihidratado y a continuacidn 2,45 litros de
deido clorhidrico concentrado, con lo que se consigue una disolu-
cién total. Se agita 10 h a 1002C. Se deja enfriar, se diluye con
4 litros de agua y se extrae por tres veces con 3 litros de benqg
no., Los extractos orgéﬁicos juntados se lavan cinco veces con so-
lucidn saturada de cloruro sédico y se evaporan. El residuo pesa
312,6 g (rendimiento 88%) y solidifica por frotamiento con espd-
tula, presentando anélisis de Cl y espectros de IR y RMN concor-
dantes con la estructura propuesta.

Recristalizado qe hexano, el p.f. = 50,2 - 54¢C,

EJEMPLO 4 (Ac:’.d;‘,d—(3-cloro-4-hidroxifenil)propiénico) [6]

Se refluyen du;unfe'l? h, 286,1 g de 6c149'u9(3-cloro-4-meto-
xifenil)propidnico en_una solucidén acuosa de Gcido bromh{drico -
al 48%, Se evapora en vacio el exceso de dcido, se disuvelve el -
residuo en; 1,2 litr?s_de benceno y la disolucién bencénica se lag
va en embudo de decantacidn con 0,5 litros de solucién saturada
de cloruro sédico; evaporado el disolvente, el residuo pesa 214,59

(rendimiento 81%)., Su espectro de IR y la valoracién de los gru-
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EJEMPLO 5  (0l-(3-cloro-4-hidroxifenil)propionato de metilo)

EJEMPLO 6 Qx-(3-clqro-4-ciclopropilmetiloxifenil)propionoto

EJEMPLO 7  (Acido o{~(3-cloro~4-ciclopropilmetiloxifenil)propiénice

pos dcidos es conforme con la estructura propuesta., Se utiliza -

sin mds purificacién pora lo operacidn siguiente.

([, ry= o)

Al igual que en la patente origiﬁul se refluyen durante 15 h
una mezcluAde 209,6 g_de dcido A-(3-cloro~4-hidroxifenil)propié~
nico, 1,2 litros de metanol y80g de dcido p-toluensulfénico.
Se evapora el metano en vacio, se ailuye con agua y se extrae con
étér; la solucién orgdnica ;e lava con solucién de bicarbonato -
sédico y ‘agua. El producto crudo pesal205,6 g. El espectro de IR

estd de acverdo con la estructura propuesta.

de metilo - ([8], R.|.= CH3)

‘ Al igual que en lo patente original se afiade con vigorosa agi-
tacién a una mezcla de 204,0 g deck-(3-cloro—4-hidroxifenil)pro-_
pionato de metilo en 0,7 litros de acetona anhidra, 131,2 g de -
carbonato potésicqh_unhidro y 128,3 g de g{~bromometilciclopropano.
Se refluye 7 h, éekaiiuye (una vez frfa) con agua y se extrae con|
éter que se lava con_s;iycién de carbonato §§Jic0, agua y se secal
El residuo pesa 226,4 .g. Por destilacién se ;btienen 196,8 g ~
(128-1320C/0,2 tors). ngo = 1,5305. Los espectros de IR y RMN es-

tdn de acuerdo con la estructura propuesta.

[1]

Al igual que en la pot;nte original se afiaden 108,8 ¢ de .~

:
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ol-(3-cloro-4-ciclopropilmetiloxifenil)propionato de metilo a una
disolucidén de 45,28 g de hidréxido potdsico en 96 ml de agua y -
400 ml de metonol y se refluye durante 2h, Se evapora el metanol,
se diluye con agua y se acidifica con dcido clorhidrico 3N extra-
yendo el residuo insoluble con éter (dos veces con 1,2 litros) -
que se ldva y seca; evaporado el éter, el residuo pesa 88,64 g.
Por recristalizaéién en hexano se obtienen 64,0 g de producto de
p.f. = 449C. Los espectros de IR, RMN y andlisis elementol estdn
de acuerdo con la est;uctura propuesta.

Descrita la esénciclidoﬁ de la invéncién de modo suficiente -
como para poder ser l;evuda a lo prdctica por técnico eﬁ-la mote~
ria, se recabo haceriextensivo el privilegio que se solicita o -
las variaciones de- detalle que no alteren a la es;nciu de la in-
vencién resumida 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

a portir de los compuvestos VI, VII, VIII y X (indicados como [ﬁ]. ‘

i9) - Mejoras ;n el objeto de la Patente de. Invencién N2 -
447,989 que se refiere a PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE UN NUEVO
COMPUESTO FENOXILADO, obteniéndose el compueéfﬁ de férmulo 1 (in
dicado como [1] en la presente memoria):
c
l>‘°“z‘° E{b-coon

[

[ﬁ], [7]4y [3] en la presente memoria) segin el procedimiento dQ#
cfito en nuestra patente original, y que se caracteriza por obte-
ner el compuesto de férmula [5] por reduccién de un compuesto de

férmula [4] :
Cl oH

CH,0 @CH - COOR

|
[4] .CH3

donde R es un resto alquilo de bajo peso molecular, pudiendo ser

igual o no a Rl y R2 que upareéen en la patente original, con -
cloruro estannoso/Gcido acético y en presencia de un Geido mine=
ral como el clorhidrico.

29) -~ Mejoras en el objeto de la Patente de Invencién N2 -
447,989 que se refiere a PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE UN NUEVO
COMPUESTO FENOXILADO, segin la Reivindicacién 19, caracterizado
por obtener el cempuesto de férmula E4] por reaccidn de Grignard ‘

entre un compuesto de férmula [3] :
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10

CL

CH,0 @co - COOR

(3] |
donde R tiene igual significado que en la precedente estructura,
y un derivado magnesiano de férmula szgCHa, donde w2 es Cloro,
Bromo o Yodo, con preferencia este Gltimo, en un disolvente de -
tipo éter, tal como el tetrahidrofurano o el éter dietilico.

39) - Mejoras en el objeto de la Potente de Invencién N2 =
447.989 que se refiere a PROCEDIMIENTQ DE OBTENCION DE UN NUEVO
COMPUESTO FENOXILADO, segln la Reivindicacién 29, caracterizado
por obtener el compuesto de férmula [3] por reaccién de Frieéel-

Crafts entre el compuesto de férmula [2] :

y un haluro del hemioxalato de alquilo de férmula general -~

WlCO-COOR donde wl

que en las estructurds precedentes, en presencia de un dcido de

es Cloro o Bromo y R tiene igual significado

Lewis, preferentement? @l tricloruro de aluq}géo y en un medio -
disolvente inerte tal .como el constituido po; uh hidrocarburo ha-
logenado como por ejemplo el cloruro de metileno.,

49) ~ Mejoras en el objeto de la Patente de‘Invenciéﬁ Ne

447,989 que se refiere a PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE UN NUEVO

COMPUESTO FENOXILADO.

Todo ello tal y como ha quedado descrito yhreivindicodo en la
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‘presente memoria que consta de once hojas foliadas y mecanogra-

fiadas por una sola de sus caras,

~ Barcelona para Nodridfzz MAR, 1978

5 | pa.
PASCUAL
P.P.J

Firmado: Jeime Juncoes Miré T
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