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REF: Case No. 15934

‘RESUMEN DE LA INVENCION

Esta invencibn se refiere a2 un método mejorado de prepa

‘racifn de 4cido salicilico y sus derivados, a partir de 8s-

teres-feﬁilicos, cuyo método comprende la oﬁerac16n de fun-
dir acetoxifenilo o un deriuado adécuado para la prepara-
cién del derivado de 4eido s;alicilicq deseado, con M,004 don
de Mves gsodio o potasio, enApreéencia_de diéxido de carbono,
a una temperatura de 150 a 250°0 y a una presién comprendi~
da entre la atmosférica y 500 psig (35 kg/en?). |

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Campo de 1la invencién .
" Bsta invencifn se refiere a un método mejorado de pre~
paracién de dcido salicflico y derivados.del mismo, emplean

do como material de partida acetoxifenilo, o un derivado del

.-mismo adecuado para preparar el derivado deseado del 4cido
‘salic{lico. |

Més especiaimente, esta invencidn se refiere ; la prepa
racidn de 4eido 21, 4'-—-difluor—-t}mhid;*oxi(1“,‘1 "_-t'ai;eei«._il) ~3-car
box{lico, un importante agente terapdutico anti-inflamato-
rio ¥y analgésico. .
Descripeién de la téenica anterior

Ia preparacién industrial de dcido salicflico se ha rea

lizado Qurante mucho tiempo mediante la reacciln de Kolbe-

Sehmitt en la que se caiientan a 120—14000, bajo preéién,

fenbxido sbdico y diéxido de carbono. Al mismo tiempo se for
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ma una pequefla cantidad del derivado para y, si la temperatu
ra;aumenta por encima de 140°C, el isémero Eggg es el produc
40 principal. La reaccibén de Xolbe-Schmitt, a su vez, es una
etapa de un procedimiento potencialmente importante de pre-
paracién del dcido 2',4'-difluor-4-hidroxi-(1,1'-bifenil)=3-
carboxflico antes citado. Véase la patente estadounidense n?
3.992.459. En ese procedimiento, el intermediario que se con
vferte en el material de partida para la reaccién de Kolbe-

Schmitt es un acetato de fenilo. Por consiguiente, ese pro-
cedimiento se caracteriza por los inconvenientes de implicar
ung molesta saponificacién del éster y necesitar aislar la

de'sédica, con los consiguientes problemas de secado. Por

lo| tanto, el.método de la presente invencibn constituye una
mejdra de ese procedimiento potencizlmente importante, me-
diénta la cual se evitan los inconvenientes descritos y se
elimina una etapa del proceso glohal,

—

Se sabe como realizar la escisibn selectiva de los s~

" teres arflicos con carbonatos alcalinos anhidros. Véase H.E,

Zau8g1 J. Org. Chemo, Vol, 41, ne 21 (1976), 3419-3421. Sin

embargo, el conocimiento de este proceso no ha sugerido la
nueva mejora del éster.feniliéo para el prdceso del doido sa
licflico, conseguida mediante el método de esta invencién,
con:el resultado inesperado de conseguir una preparacifn fé-
il y en una sola etapa 6aracterizada por elevados rendimien

tos.
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GOMPENDIO DE LA INVENCION

Esta invencidn se refiere a un método meﬁorado de pre-
péracién de 4cido salicflico y de sus derivados, de la gi-

giiente férmulas

COOH

donde

R1.esté seleccionado entre el gfupo formado por hidré-

geno, alqullo C1 -4 alcoxi 01 e bencllo, alquenllo
, C,. 47 haldgeno ¥
'Rz es hidrégeno o

L | K

Ry

donde n es un ndmero de 1 a 53
X es halbgeno y
RB estd seleccionado entre el grupo formado_pdr alqui~
lo C -4 ¥ 8lcoxi €, ;. ‘
Més especialmente, esta invencién se refiere a un méto

do meaorado de preparaclén de compuestos de £érmula:
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Ly
Xn . |

R3 COOH

By ¥y By son hidrégeno o alquilo Cyngs

dohde

n es2y

X es cloro d fluor. ‘
Mis especialmente, este invencidén se refiere @ un mé-
todo mejorado de preparacién del compuesto &cido 2',4'-di-
fluor-4-hidroxi-(1,1'-bifenil)-3-carboxflico, que responde

a la siguiente férmula estructural:

P COOH |

Los materiales de parﬁida para el método de esta inven

qidn son compuestos de férmula:

'
O-C-CH3
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donde Ry ¥ By tienen los significados dados anteriormente.

Cuando, de acueido con un aspecto’prefefido de esta in
Veﬁcién, el compuesto preparado es 2',4'—difluor?4-hidroxi—
(1,1'~bifenil)~3-carboxilico, el material de partida es el
21,4 '-aifluor-4-acetoxi~1,1%-bifenilo, |

Los materiales de partida acetoxifenflicos para el mé--
todo de esta invencisn pueden prepararse por los procedimien
tos descritos en la patente estadounidense 3.992.459 antes
éitada. ) |

El método de preparacién mejorado de esta invencién es

un método en una etapa en el que el material de partida ge

funde con un compuesto précticamente anhidro de férmula
MéCOB, donde M es s0dio o potasio. Se prefiere el pa:bonato

potésico. El carbonato puede emplearse en proporciones de 1

Q‘a,5 moles de carbonato por cada mol de material de partida

presente en la mezcla de reaccidn. Preferiblemenﬁg, la re=-
lacién molar es alredédor de 2:1. 7

Como ei agua interfiere con la reacci6p'g16bal,.es.ne—
cesario realizar un método de esta inﬁencidh en condiciones
précticament e anhidras, aunque pueden tolerérSe tragas de -
agua.
B ‘ El método de esta invencidn se lleva a cabo en presqg.

cia de didxido de carbono, cuya introduccién se realiza pre

feriblemente presurizaﬁdo la vasija de reaccibn, que estéd
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herméticamente cerrada, con d16x1do de carbono. Sin embargo
no es necesaria la nresur1zac16n. Cuando se emplea presidn, son
dtiles unas presiones de 10 a 500 psig (0,7 8 35 kg/bm mano-
métricos), prefiriéndose unas‘presiones de 50 a 400 psig (3,5
a 28 kg/cm? menométricos). Por lo tanto, el.intervalo total

de presién es desde la atmosférica hasta 500 psig (35 kg/cm2

manométricos). EL uso de presién garantiza el acceso del dib-

xido de carbono a las otras sustancias reaccionantes, que se

encuentran en forms gblids y han sido fundidas. E1 volumen de

‘la vasija dé reaccibn presurizada debe ser adecusdo para ga-

rantizar un exceso considerable de didxido de carbono cuando
la vasija se presuriza con didxido de carbono dentro. de los
limites de presién antes indicados. .‘
Opcionalmente, la introduccidn del dibxido de Earbono
también puede realizarse‘empléando un exceso del carbonato,

ouya descomposicién parcial libera dibxido de carbono gaseo-

so al medio de reaccidn.

La femperatura e la cual se lleva a cabo el nétodo de
easta invencidn debe estar comprendida entre 150 & 25000,
preferiblemente entre 150 y 200°C. Todavia mejor, la tempe-
ratura estaré comprendida entre 175 y 195°¢.

Bl método de esta invenciln tiene la ventaja de ser fd
cilmente llevado a cabo y de dar lugar a altos rendimientos
del broducto final, dei‘oraen del 90 % y més.

Se considera que las reacciones que tienen lugar duran



te el proceso de esta invencién son una combinacién de un pro
ceso concertado y un proceso por etapas, donde predomina la.

via por etapas. La via de reaccibn concertada puede ser ilus-

trada como signe:

oj

"La via de reaccién por etapas puede ser ilustrada como
sigue: '

Etapa 1 R 7 v 05., oH

0-C~ CH, - o—¢~p
, k-”/\ C—C0—0
= —— L
+ s : ‘
*oooy |

b

0
CO + CH,C-0 o
3 | -
| | | klc!:;o» _
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Etapa 2
+ 002
R,
OH
~ .-C00™
Ry

El siguiente ejemplo sirve pars ilustrar la forma en
que puede llevarse a cabo el méfodo de esta invenc;én.
EJEMPLO
En una bomba herméticamente cerrada y prgsurizada con
dibxido de carbono a 400 psig (28 kgybm? manométr%qos), se
carga una mezcla de 12,4 g (0,05 moles) de 2,4-difluor-4'-
acetoxibifenilo y 13,8 g (0,1 mol) de carbonafb.potésico re

cién triturado y secado a vacio (70°¢, 12 horas, 50 mm Hg).

‘Después la mezcla de reaccidn se calienta a 190°G ¥y se man~

tiene a esa temperatura durante 6 horas con agitacién. Dés—
ﬁués de enfriar se observa una presién de 380 psi (26,6 kg/
cm?). Se evacia la bomba y la masa s6lida se rompe con una
espdtula y se saca de la bomba lavando con unos 200 ml de

fcido clorhidrico 2,5 N. Esta mezcla se envejece con agita=

-9 -
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ci6n durante 30 minutoé‘a 70—7506. Despuds se aisla el pre-
cipitado, se lava con unos 75 ml de agua y se secéjé 70%¢ a’
vacio durante 16 horas. De esta forma se obtienen 13,33 g
(106 %) de dcido 2',4'-difluor-4-~hidroxi (1 ,1'-bifenil)—3—
carboxfilico crudo. Este prodpcto crudo se disuelve en 15Q1ﬁ1
d; agua que contiene 8,0 g de una soluciédn de hidréxidq sb-

dico al 50 % a 90°C. Después se introducen 0,25 g de la sal

- disédica del Acido etilendiaminotetraacético‘més 1 g &e car-

bén activo (Merck ACM) y la solucibn se envejece durante 20
minutos a 90-95°C. La solucién se filtra en caliente y la
tdrta se lava cuatro veces con 25 ml cada vez de agua éalieg
t »k75°c).,Déspués se agregan 136 ml de a—ﬁropanol Y la so-

lucidn se calienta a 80°C. A esta solucidn bien ag;tadé se

‘afiaden gota a gota 5 ml de 4cido suifdrico concentrado. la

N _ .
mezcla de reaccidn se deja enfriar g 78°G ¥y se siembra con

4cido 2'y4'-aifluor-4-hidroxi~(1,1'~bifenil )=3~carbox{lico.

Después de envejecer 1 hora a 75—8000, la solucibn se dejé

lenfriar lentamente a 20°C (alrededor de hora y media). El

~ precipitado incoloro ge aisla ¥y se lava con 100 ml de una

mezcla 2:1 de agua y 2fpropaqol, seguido de>75 nl de agua.
Despuds de secar a 70°C, durante 16 horas a un vacfo de |
50'mm.Hg, se obtienen 11,25 g (90 %) dé dcido é',4'—dif1uor-
4~hidroxi-(1,1'-bifenil)~-3-carbox{lico inecoloro. Se obtiene
una»segundé masa enfriando las aguas madres durante la no-.

che; el rendimiento es de 0,30 g (2,4 %), p.f. 165-19000;

- 10 -
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El 4cido salicflico y los derivados de dcido salicf-
lico preparados por el método de esta invenci6g son valio~
508 compuestos Utiles en diversos campos importantes. Por
ejemplo, el dcido salicflico es Gtil como agente antisépti-
¢o0 y como intermediario en %a manufactura de colorantes., Eﬁ
pérticular, el 4cido 2',4'~difluor—-4~hidroxi-(1,1‘~bifenil)-
3~carbox{lico y sus derivados son valiosos agentes anti-in-
flamatorios y analgésicos para uso terapbutico, Véaserlé pa

sente estadounidense n? 3.714.226.

- 11 -
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El dcido salicilico y los derivados de:4cido sa-
licilico preparados por el método de esta invencian son
valiosos compuestos Gtiles én diversos campos importantés;
Por ejemplo, el &cido salicilico es dtil como agente an-
tiséptico y como intermediario eﬁ la manufactufa de colo~
rantes. En particular, el dcido 2°,4"-difluor-4-hidroxi- |
(1,1 -bifenil)-3-carboxilico y sus derivados son valiosos
agentes anti-inflamatorios y analgésicos para uso tera-
péutico. Véase la patente estadounidense n 3.714.226.

En resumen, la Patente de Invencidn que se soli— '
cita deberd recacr sobre las siguientés:

REIVINDICACTIONES

1. Un método para la preparacidn de Acido sali-

cilico y sus derivados de formula:

“donde
- Rl estd seleccionado entre el grupo formado pof hiw

drdgeno, alquilo Cygo alecoxi C,_,, bencilo, alquediio

' Ciy 7 halbgeno;

- 12 =
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R, es hidrégeno o

donde n es 1 a 5,
X es halbdgeno y
R3 esth seleccionado entre el grupo formado por hidrdge-
no, alquilo 01-4 y alcoxi 01_4;
cuyo método comprende hacer reaccionar un producto de par

tida de férmula:

donde Rl y R2 son los definidos anteriormente, con un com-

~ puesto practicamente anhidro de férmula:

M‘QCO5
donde M es sodio o potasio, por fusidn en condiciocnes préc-
%igamente anhidras y en presencia de didxido de carbono,
a ﬁna presidn comprendida entre la atmosférica y 500 psig
(35 kg/cm? manométricos) y a una temperatura de 150 a
250°%.

- 13 -
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2. Un método segin la reivindicacidn 1, donde

" la temperatura es de 150 a 200°C.

3, Un método seghn la reivindicacidn 1, donde

el derivado de Acido salicilico obtenido tiene la formula: -

7\

% |
‘ - COOH
R3‘ :
donde
' Ry T R3 son hidrégeno o~a1qu;10 Cl'4’
nes2y '
X es ¢loro o fluor..
4. Un método segin la reivindicacién 3, donde -
M es potasio.
5. Un método segin la reivindicacidn 3, donde

la presién es de 50 a 200 psig (3,5 a 28 kg;_/cm2 manométri-

©0S).

6. Un métédo segin la reivindicacibn B;Aﬁondé*
la temperatura es de 150 a 250°C. A ,
_ 7. Un método segin la re1v1ndlcaclon l, aonde
el nombre del derivado de &cido sallcilico obtenido €s
acldo 27, 4"-difluor-4-hidroxi~(1,1’ -bifenll)—B—carboxi~

lico.

-1 -
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8. Un método segin la reivindicacidn 7, donde
M es potasio.

9. Un método segin la reivindicacidn 7, donde
la presidn es de 50 a 400 psig (3,5 a 28 kg/cma).

10. Un método segin la reivindicacidn 7, donde
la temperatura es de 150 a 25000.

11. Se reivindica por Gltimo como objeto sobre
el que ha de recaer la Patente de Invencién que se soli-
cita: UN METODO PARA IA PREPARACION DE ACIDO SOLICILICO
Y SUS DERIVADOS.

\ Todo conforme queda descrito y reivindicado en

la presente memoria descriptiva que consta de quince pa-

ginas mecanografiadas.

Madrid, 11 diciembre 1.978
BERNARDCG UNGRIA
Do

\ e

/
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