NUMERO

MINISIERIO DE INDUSIRIA ¥ ENERGIA g O - Al
Registro de lo Propiedad Industrial Concodido el Registro de 2 uerdé?) ( s Q
con los datos que figuran en la pr FECHA OF PRESENTAGON

sente desciipcion y segidn el con-, 6-7-78
tenido de la Memaria-aujunta. ~7-7
)10 0T8

PATENTE DE INVERCION

AH 413/

ESPANA
B @ reon Gons
289,519 26-10-~77 CANADA
@n:an DE PUBLICIOAD @OLASIFIGACION llfT RNACIONAL @PA‘I’ENTE D€ LA QUE ES DIVISIONARIA
- | Cory s K
77

@'rlrul.o OE LA INVENCION

UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE ACIDO 3-CLORO-4-CICLCHEXIL
FENILGLICOLICO | '

.

@ SOLICITANTE (3) i ]

WILLIAM H. ROBER, INC. i

DOMICILIO DEL SOLICITANTE

500 Virginia Drive - Fort Washington,'Pennsylvania - Estedos Unidog

@ INVENTOR (ES}

George Henry Douglas, de nacionalidad briténica.

@ TITULAR (ES) \
«

@ REPRESENTANTE

D. BERNARDO UNGRIA GOIBURU

T -y <7 oee e -

UNE A-4  WMOD, 3ico UTILICESE COMO PRIMERA PAGINA DE LA MEMORIA

-



e g, b e o o w e BT ey ek 8

10

18

20

25

.30

-t

— 2 — REF: RORE 18.-L F-9358

RESUMEN DE LA INVENCION

Se prepara gciéo 3-cloro-4-ciclohexilfenilglicdlico
por cloracién de 4~ciclohexilacetofenona para formar la. 4-
ciélchexil~3,a,antricloroacetéfenona gue, @or tratamiento
con un hidréxido de un metal-alcalino-térreo forma el com-
puesto deseado que es Gtil en el trgtamiento de la infla-
macidn, |

COMPENDIO DE IA INVENCION

Esta invencién se refiere a un nuevo procedimiento pa-
ra la préparacién del &cido 3—cloro-4—ciclohexilfeni}qlic6-
lico, tambign denominado &cido m—clofo-b—ciclohexilféﬁil-
glicélico. -

"Bl compuéété anterior y un mééoéo para su preparacitn
esté descrito y-réivindicado en la patentejgstédouhiaense
n® 3.704.313, de 28 de Noviembre Ae 1972, cuyo invéator es
Julius Diamond, como un compuesto de m&xiﬁé utilidad que
produce una inhibicién signif{cativa del desarrollo de la
inflamacién causéda pdr la pqliartritis al miéﬁo tieméo que
manifiesta actividad ana;gésféa y antipirética importante.

De acuerdo con esta invencién, el &cido 3~cloro-4-ci-
clohexilfenilglic6lico se prepara por cloracién de 4;piclo—
hgxilacetofenona pafa formar la 47c£610hexil-3,a,a-tiicloro—
aéétoﬁenona y tratamiento de esta Gltima con una base fuerte
de un metal élcalino-tér;eo para formar el acido 3-cloro-4-
ciclohexilfenilglic6lico deseado.

La efapa de cloracidn se realiza tratando la 4-ciclohe-
xilacetofenona con yodo disuelto en un disolvente clofado
como cloroformo, tetracléruro de éarbono o diéioruro de metile

no y después se agrega a la mezcla de reaccién una solucién

de cloro disuelto en el n%smo disolvente clorado a 0°C o se
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hace borbotear cloro gaseoso a través de la mezcla de reac-
c¢idn a unos 2052530; Preferiblemente se agrega cloro gaseoso
a la solucibn de 4-ciclohexilacetofenona y yodo.

La 4~ciclchexil~3,a,0~tricloroacetcfenona se trata éeg
pués con un hidréxido de un metal alcalino-t@rreo, como hi-
dréxido cdlcico o hidrdxido barico, para formar el &cido
3-cloro-4-ciclohexilfenilglictlico deseado que después es
f4cilmente aislado y purificado. El hidr6xido preferido es
el hidréxido cllcico. Esta reacci6n se lleva a cabo preferi-

blemente en un medio acucso e hidroalcoh6lico.

El procedimienté de esta invencién puede ser ilustrado

mediante el siguiente esquema de reaccidn:

Y

OH

- CHOD,H

Esta invencién se comprendéré mejor mediante el siguien’
te ejemplo.
EJEMPLO 1

Etapa A: 4-Ciclohexil-3,0,0-tricloroacetofenona

Se disuelven 250 g de p~ciclohexilacetofenona en 2,5 li-
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"s6dico al 10 & y la fase acuosa se lava a su vez con 250 ml

.do el extfacto acuoso cada vez con 100 ml-de clgruro de me-

tros de diclorut& dg metileno, én un matraztde’fondo redondo
de 5 litrés de.gééaéidad brovisto de agitador mecénico, ter-
mémetro. (sumergido), un tubo de entrada de gas (por deBajo
de la superficie liquida).y un refrigerante de hielo seco
con tubo- desecador. Se agregan 11,25 g de yodo y, despuds
de agitar durante 15 minutos, se hace borbotear cloro’gaseo-
SO a una velocidad tal que se agregan 355 g de gas en 2 ho-
ras y 20 ﬁinutos. Durante este tiempo, la temperatura'se
mantiene entre 20 y 25°C mediante un bafo dérégua.

Cinco horas después de completada la adicién de cloro,
la mezcla se concentra a vacfo hasta la mitad de su voiumen.

La solucién se lava con 1 litro de una solucién de bisulfito

de cloruro de metileno. Los extractos orgdnicos combinados sq

lavan cuatro veces con 1 litro de'ggua cada vez, retrolavan-
tileno. La soluciGn de clérﬁro de metileno se seca sobre
sulfats sbdico y ég evapora p;ra dar 392 g dé~un aceite ver-
de pédlido. . \

El material crudo se disuelve en metanol y se enfrfa a -
-22°C. Se filtra el producto cristalino, se lava coq.metanol
frfo y se seca al aire para dar 302 g de 4-éiéiohexil~3,a,a—

trigloroacetofenona.

Etapé B: Acido 3-cloro-4~-ciclohexilfenilglic6lico

En un matraz de fonéo redondp de 3 litros, provisto de
un agitaddr mecdnico eficaz y una entrada de nitrfgeno, se
introduce una suspensifn de 300 g de hidréxido cflcico en
1500 ml de agua destiladé. La suségnsién se calienta a 90-
95°C y después se afiaden ?e una sola vezilsovg de 4-ciclohe-

! . .
xil—3,a,a—tricloroacetofirona. La mezcla se agita fuertemen-
1 : ’ -
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célcico. lLa temperatura se mantiene a 90~95°C durante todo

‘las dos fases con una pequefia cantidad de material gelifica-

"do que.perturba la separacifn completa. La mezcla se filtrz

te en atmésfera de nitrSgeno mientras la temperatura se man-
tiene por encima de 90°C y éor debajo de 95°C. Al cabo de
una hora, se agregan otros 75 g de hidrdxido cédlcico y trans-

currida otra hora més, se afladen otros 75 g més de hidréxido

el tiempo. Al cabo de 5 horas, la cromatograffa en capa fina
de una muestra acidulada indica que no hay presente material
de partidﬁ. La mezcla se enfria en hielo y se acidula con
1400 ml de dcido clorhidrico concentrado a una velocidad que.
mantiene la temperatura por debajo de 50°C (se reqguieren
aproximadamehte 20 minutos). Cuando la mezcla se enfrié a la

temperatura ambiente, se agrega 1 litro de éter y se separan

a través de un vidrio sinterizado grosero y las dos capas
se separan fdcilmente. La capa acuosa se extrae de nuevo una
vez con 500 ml de &ter y otra vez con 250 ml y los extractos
orgénicos combinados sé lavan'aos veces con 1 litro cada vez
de 4cido clorhfidrico al 5 % y\tres veces con 1 litro cada veZ
de agua;

La fase etérea se agita con 700 ml de agua'que contiene
6?_g de bicarbonato éédico Yy se afiade una pequeﬁa cantidad
(6)%2“9) de borohidruro s6dico. Al cabo de 1 hora se agregan
140‘; de cloruro sédico y la mezcla se agita en un bafio de
hielo durante hora y media. El precipitado sblido de sal s&-
dica se sépara por filtracibn y se lava con 1 litro de una
solucibén de cloruro s6dico al 20 % y despuds 1 litro de
€ter. El precipitado se lava con acetona éara eliminar el co-
lor y después con &ter paFa facilitar el secado. Después de

secar durante la noche enjun desecador, el rendimiento de
! .
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sal sbdica blanca cruda es de 128,6 g,

La sal se §;§pende'de nuevo en 1 litro de éter y se acij
dula con 150 ml de &cido clorhfdrico 6N. Después de agitar
durante 10 minutos, se anaden 100 ml de-agua para'disclver
el s6lido residual. Se seépard la fase etérea, se lava tres
veces con 200 ml de agua cada vez y se seca sobre'sulfatq
s6dico. Por evaporacifn del disolvente se obtiene el pfodﬁc—
to final en forma de sblido blanco limpio. Rendimiento:

96,7 g; p.f. l40-142°C,

En resumen, la Patente de Invencién que se solicita de-

berd recaer sobre las siguientes:
; |

REIVINDICACIONES

v

1. Un pfécedimiento para la éreparacién de &cido 3-clo-
ro-4-ciclohexilfeﬂilglicélico querconsiste_en hacer reacciong
la 4-ciclohexilacetofenona con‘cléro para formar la 4-ciclo-
hexil-3,0,a~tricloroacetofenona y tratar esta Gltima con un’

hidréxido de un metal alcalino-térreo para formar el compues-

to deseado. . J
A
o seglin la Reivindicacién’'1l, donde

2, Un brocedimien
el hidréxido de metal alcalino-térreo es hidrdxido célecico.

3. Se reivindica por ultimo como objeto sobre el que

ha de recaer la patent

Re4)

de invencién que se solicita por:
UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE AGIDO 3-CLORO-l4
CICLOHEXILFENILGLICOLICO.
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Todo conforme queda descrito y reivindicado en la preg

sente memoria descriptiva que consta de siete péginas meca-

10

15

20

25

30

nografiadas.

Madrid, & de julio 1.978
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