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, R . "Anti-inflesmmaetory Agente
<;T$§$< I & II ~ Cages 227 y 252

1IEMORIA DESCRIPTIVA
para solicitar
PATENTE DE INVENCION
en
EsPARA
por VEINTE afios )
& nombre de BOOTS FURE DRUG COMPANY LUMITED, entidad bri-
ténica, oetablecide en Station Street, Nott::.ngham; Ingle=
terra, pdr: |
"PROCEDIMIZNTO PARA PRODUCIR UNA COMPOSICION TERAPEUTICAY

Eate invento se refiere a sgentes terapéuticos, Més
en particular se refiere a nuevas composiciones farmacéu-
ticas y veterinarias, que comprenden como ingredientes --
activos uno o més téxminoe de un grupo especifico de deri
vedos de ariloxialcano. El invento se refiere asimismo a~-
la obtencidn de nuevos témincs del grupo especificado ci
tado anteriormente de derivados de ariloxialcano. En otro
agpecto, el invento estd asimismo relacionado con el tra~
temiento de enfermedades en los seres humanos y en 108 —-

animales.
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 El invento esté relacionado principalmente con 61 ~-
combate de los estados inflematorios en el hombre que ve--
yen wnidos a dolor, y se describird en relacidn aon ello,-
si bien no excluye el tratamiento de animales, particular--
mente de perros. ] .

HMuchas de las enfermedades del hambre tlenen un ori-
gen indeterminado y se reconocen por sintomas como el do——
lor, la inflamacidn y la fiebre. Es preferible eliminar la
camsa que motiva dichos sintomas pero, en cualquier caso,-
sea o no posidble hacer esto mediante una»aceién directa, -
es conveniente reducir los proplos gintomag. Algunas de ==
las enfermedades en las que.el tratamiento del paciente es
t4 dirigido a aliviar los sintomas més que & curar la pro-
pie enfermedad, son les de la na‘ﬁuralé% crénice, por ejem
plo el reumatismo y, en estos casos, es emenudo necesarie-
una medicacién continua, Es muy conveniente, por lo tanto,
que vna composicidn que haya de emplearse en el tratemien-
%o prolongado de wne enfermedad crénica o de sus sintomas-
see de toxicidad despreciable o muy baja ¥ Presente pocos-
efectos secundarioe o ningunos. ) i
~ In la actuslidad, uno de los compuestos més emplie—
ments utilizedos para combatir el dolor, la inflemacién y-
la fiebre es el deido acetilsalicflico. Tete compuesto tig
ne una toxicidad relativemente baje, es barato y fécilmen-
te ‘asequiblév‘y se utilize ordingriemente pare aliviar los-
tipos menos graves de dolor, ooino-, por ejemplo, dolores de
cabeza, dolores reuméticos de las artioulaciones, etc. In-
el tratemiento de resfriados, el écido acetilsalicilico es
de valor pars la reducoién de la temperatura y el elivio -
de los dolores de cabeza, Jin embergo, el dcido acetilsali

-2 -



10

15

20

25

. S i .l..d!! l'

PR

954777 {8

oflico tiene une serie de desventajas que son bien conoci~
das y entre lag cuales las mas importantes son:

(a) Ia tendencias en algunos paciénteS'a que el écido
actle como irritante géstrico que puede provocar la indi--
gestidn, acidez e, incluso, hemorragls géstrica;

(b) La inestabilided del écido an presencis de agua-
o de vapor de agua, que, con objeto de asegurar une vida -
en slmacén prolongeds, precisa el envasado de las tabletas
en recipientes cerrados herméticamantg ¥y evita la prepara-
cidn de composiciones acuosas que tengan una vide acepta—
ble en almacén; ]

(¢) Ia relacién terapéutice relativamente bajs en la
eplicacidn antiinflemetoria, que precisa el ampleo de gran
des dosis, que pueden der luger e irritacidn gdstrica, zum
bidos, néuqeas, vémitos y reacolones de sensibilidad.

Uno de los objetos del presente invento es proporcio
nar composiciones terapéuticas particularmente pars el tra
tamiento del dolor, la inflamacidén y la fiebre en los se—
res humanos, que presentan efectos secundarios menos gra—-
ves que las composiciones basadas en el &cido acetilsalici
lico. Un objeto del presente invento es, asimismo, propor-
cioner composiciones terapéuticas que presentan meyor este
bilided en presencia de ague o de vapor de agus que las ba
sedas en ol dcido acetilsalicilico y que, por lo tanto, =-

tienen una vida mayor en elmacén y pueden basarse en un me

. dio que contenga agua.

De acuerdo con el presente invento, se consiguen com
posiciones terapéuticas que contienen como ingrediente ace

tivo uno o mis compuestos que tengen la férmule generals

e b

]
§
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en la que:

(9)
(b}

(e)

(a)

(e)

(£)

(g)

RY aisledamente represents el radical -ﬁ;

R® gigladamente reprgaenté. un radicel elegido del gru
PO do 4 G,y ~CH -, estando unido el iltimo redicel
8l micleo fenflico A en la posicidn 6.

R' y R® cuendo se consideran juntos representen el ra
dical =GH2;

R3 aiglademente rerresenta wn redical slegido del gru
Po de fenno; fenilo sustituido; alquilo (01-04) e hi
drdgeno;

R* aislademente representa un radical elegido del Ty
po de alquilo (Ql-ce), alquenilo, alcoxi (Ql~04) gl-—
quiltio (cl-c 4_), arilo, eralquilo, sriloxi, cicloal--
quilo, anilino, fenilago, haldgeno e hidrégeno exclu-
yéndose le eleccién del hidrdgeno cuando R3 sea hidrd
&eno; '

R y R4’; cuande se consideran juntos, forman parte de
un sustituyente ciclico elegido del grupe de benzo; -
nafto-1,2; nafto-2;3; hidrindenc-2,3; ciclopenta; y -
ciclohexas o ‘

71 micleo A pusde llevar otros sustituyentes, particu

-4 -
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larmente cuando R3 N R* 50 oligen del grupo de feni=
lo y fenilo sustituido;

() X se elige del grupo de -COOH; ~COCH,B (en donde B -
representa una bage orgénicavno téxica)s ~COOR’ (en~-
la. que RO representa un radicel elegido del grupo al
gquilo que puede ester ademés susti#u{do por grupos -
como el hidroxilo; alcoxilo,’amino, elquilemino, =
halo; etc., alquenilo, arilo, aralquilo y

Ry
R|
! R4
~(CH,(H,0) 0C - € - 0

(en le que R','Re, R3 ¥ R4ltienen el signifiocado indicado-
anteriormente y n es un numero entero); ~COCM (en donde M
representa el amonio o un catidn metdlico aceptable farme~

céutiocamente); -CONH, en que los @tomos de H pueden estar-

2
sustituldos; -CHO; ~Ci,,

de hidrégeno, alquilo y acilo) y las seles aceptables far-

OR (en donde R6 se elige del grupo-

macéuticemente de los mismos oon dcidos orgénicos e inorgd
nicos cuando el compuesto contenga un &tomo de nitrdgeno =
béeico, mezcldndose el componente activo con un diluyente-
o excipiente aceptable farmgcéuticamante,

De acuerdo con el presente invento, aé crean, asimls
no, los siguientes nuevos compuestos:
feido 4-gsec-butilfenoxiacético
dcido 3-fenilfenoxiacético
dcido alfa~(4-n-propilfenoxi)rropiénico
dcldo alfe~(4-n-butilfenoxi)propiénice
scido alfa~(4-sec~butilfenoxi)propiénico

-5 -
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eido
éeido
écido
gcido
acido
dcido
écidq
édeido
écido
éeido
écido
dcido

Acido

dcido

dcido
deido
dcido
écldo
écido
dcido
dcido
dcido
dcido
écido
dcido
écido

dcido
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8lfe~(4-1gobutilfenoxi)propidnico
alfa~(4~pentilfenoxi)propidnico
alfa~(4~t-amilfenoxi)propidnico
8lfa~(4~etile3-metil-fenoxi)propidnico
glfa-(2,4~dietilfenoxi) propidnico
alfe-(3,4~dietilfenoxi)propidnico
gggg—(2qmetil—4-propilfbnoxi)propiénioo

8l fa~(4~1sopropil-3-metilfenoxi)propiénico
g;;§3(4-isopropil—2—met11fenoxi)propi6nioo
g;_i_'_q_-(z,-métu-‘;.propufenoxi)propiénico

8l fa=( 2-metil-4~gec-butilfenoxi)ropidnico
glfa~(3-metil-4-gec~butilfenoxi) rropiénico
alfa~(4-alil-2-metilfenoxi)propiénico |
81fa~(3~etil-2-metilfenoxi) propidnico
alfa-(4-fenilfenoxi) propiénico
alfa~(3-Ffenilfenoxi)propidnico
8lfa~(3,4-a1fenilfenoxi) propidnico
elfo~(3,5-difenilfenoxd) propidnico
alfa-(3~metil—4=-fenilfonoxi)propidnico
alfa~( 2=yodom4=~renilfenoxi) propidnico
8lfe~(4,4*=netilfenilfenoxi ) propidnico
8lfa—~(4,2'-metilfenilfenoxi)propidnico
alfa-(4,4'~etilfenilfenoxi) propidnico
8lfe~(4,4t~fluorofenilfenoxi) rropidnico
alfe~(4,4t=clorofenilfenoxi)propidnico
alfa~(4,4'=bromofenilfenoxi)propiénico
alfe~(4,4t~yodofenilfenoxi)propidnico
alfa~(3,4'-bronofenilfenoxi)propidénico
glfa~(4~yodofenoxi)propidnico

81 fam(4~bromo=3-metilfenoxi)propiénico

P
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dcido alfe-(4-metoxifenoxi)propiénico
gcido alfe~(4~otoxifenoxi)propidnico
fcido alfa~(4-isopropoxifenoxi)propidnico
doido slfem~(4~propoxifenoxi)propidnico
dcido alfa-(4-metiltiofenoxi)propidnico
écido alfa=(4-fenoxifenoxi)propidnico
dcido alfe-(4~-anilinofenoxi)propidnico
dcido alfa-(4-fenilazofenoxi)rpropidnico
écido alfa-(fluoren-2-oxi)propidnico
dcido glfa~(5,6,7,8~tetrahidronaft~2-o0xi)propiénico
dcido alfa~(4=fenilfenoxi)acrilico
dcido 2,3-dihidro-5-fenilcumarflico
8lfa~-(4-fenilfenoxi)propionaldehido
2-(4'=ot11fenoxi) propan=1=ol
2~(4'=fenilfenoxi)propan=l=ol
8lfa~(4~etilfenoxi)propionamide
elfa=(4=-fenilfenoxi)propionamida
N-(2-dietileminoetil)-alfa~(4—etilfenoxi)propionamida
&lfa~(4=fenilfenoxi)propionhidrazida

Los derivados de los dcidos de la lists anterior, co
mo por ejemplo los esteres y las sales.

Los derivados de los alcoholes de la lista enterior-
camo, por ejemplo, sug esteres con los Acidos carbox{licos,

Tos derivadog del dcido 4-fenilfenoxiacético.

Los derivados del &cido alfe~(4-etilfenoxi)propidnico.

Tos derivados del &cido alfe~(4-isopropilfenoxi)pro-

pidnico.

Tos derivados del écido glfae~(4-it~butilfenoxi)propid

nico.

Log derivados del écido alfa-(4-bencilfenoxi)propié-

-7 -
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Los derivados del écido alfa-(2-naftoxi)propidnico.

nico,

Los derivados del 2-(4'-fenilfenoxi)etanocl,

Entre Ios ejemplos t{picos de los derivados relacio-
nados anteriormente se incluyen:
8lfa~(4-etilfenoxi)propionato de magnesio
alfa~(4-isopropilfenoxi)rropionato de calcio
2lfe~(4-fenilfenoxi)propionato aménico
Alfa-(4=fenilfenoxi) propionato sddico
alfe~(4~etilfenoxi) propionato de etilo
8lfa-(4~fenilfenoxi)propionato de etilo
alfa~(4-etilfenoxi)propionato de isobutilo
alfa~(4~etilfenoxi)propionato de sec~butilo
alfa~(4-etilfenoxi)propionato de bencilo
alfa-(4~-fenilfenoxi)propionato de octilo
alfa~(4-etilfenoxi)propionato de tetrahidrofurfurilo
galfa~(4-Ffenilfenoxi)rropionato de tetrahidrofurfurilo
§;£94(4-etilfenoxi)propionato de 2-gtoxietilo
clorhidrato de glfa~(4-fenilfenoxi)propionato de dietilemi
noetilo |
8lfa~(4-~fenilfenoxi)rropionato de fenilo
alfo~(4-ctilfenoxi)acrilato de etilo
aeétato de 2~(4f=fenilfenoxi)propilo
propionato de 2-(4'-fenilfenoxi)propilo
butirato de 2-(4'-fenilfenoxi)propilo
pentanoato de 2-(4'-fenilfenoxi)propilo

Son ejemplos de la férmula general en la que R3/y &
consideradog conjuntamente son (a) benzo; (b) nafto-1,2; -
(c) nafﬁo-2;3; (a) hidrindeno-2;3; (e) ciclopente y (f) ci

clohexa, los siguientes:



v

10

15

20

A%
i

" q ST [“_'74’[::’
9 Q/ﬂ ry ’,7{
ber © U b .y
R R R
5 ' 5 1 5 '
R - ¢ =X R - 0-X R® = ¢ = X
)
6] G 0
ot 1 t
(a) (b) (e)
Rl' R' R'
2 1 n ] 2 1
R =~ C =X R = C =X R = C - X
' 1 1
0 0 0
] 1] H
(a) (e) (£)

Loz compuestos activog del invento pueden prepararse

haciendo reaccionar un fenol sustituf{do de formula general:
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R} - —~OH

»3

en la que R3 y R% tienen el significado anteriormente defi
nido, con un compuesto de la férmule general:

7

R -2
en la que R aisladamente ropresents hidrdgeno o un radi--
cal metilo ¥ % es un radical elegido del grupo que compren

de:
g

-

- ¢ -Y (1)
1

- ¢ = (00039)2 —————— (1)

- € = COOR e (i11)

oxtC
t

- CH - R" R (1v)

en donde R' aisladamente es hidrdgeno, R' y R juntos re—
presen'ban:(mz, ®C es haldgeno, R9 es alquilo inferior, Y-
os COOH & ung sal d¢l mismo, COOR?, Gi_OH, cH(0r?) ,, COCH,),

C‘OCH3 o CH, g0 es arenosulfonilo o alcanosulfonilo y R* -

es CN 6 COOR9, vy en el caso en que se utilicen campuestos-

- 10 -
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con los radicales (ii) ¥ (iv)‘o cuando Y en el radical (1)
§ CCORY en el radical (1ii) no correasponda con el grupo &
deseado tal como ge definid aqui anteriormente, o cuando-
R' y R? conjuntamente representen::ﬂﬂz, donde R® tiene el
gignificado anteriormente indicado y se necesite el grupo
DGi~Gi;, convirtiendo finalmente R', Y, (coon9)2 & coor?
en X 6 el grupo;>c=0H2 en :>CH-CH3 mediante los métodos -
conocidos. Cuendo estos procesos se apliquen a la preparg
cion de ingredientes activos que sean compuestos nuevos,-
son; desde luego, nuevos aspectos del invento,

En el caso en que los nuevos compuestos del presen—
te invento sean nuevos derivados de los &cidos o alccho--
les conocidos (por ejemplo, s2les y esteres), los proce——
sos conoeidos pare la preparacion de dichos derivados for
man parte del presente invento ouando se apliquen a estos
nuevos derivados.

De acuerdo con otras formas de realizecidn del pre-
gente in&ento, se consiguen composiciones terapéuticas -~
que comprenden uno o nés de los compuestog siguientes aso
ciados con un excipientes
dcido 4-isopropilfenoxiacédtico
dcido 4~Tenilfenoxiacédtico
dcido alfa-(4-metilfenoxi) propidnico
dcido alfe-(4-etilfenoxi)propidnico
éecido g;;g;(4—isopropi1fenoxi)propiénico
dcido slfa~(4-t-butilfenoxi)propidénico

doido alfa-(4-bencilfenoxi)propidénico

dcido alfa=(4-bromofenoxi)propidnico

dcido alfe~(4-clorofenoxi)propidnico, &

deldo alfa~(2-naftoxi)propidnico, sus derivados ¥ log =—-

-1l -
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nuevos. compuestos y sus derivados indicados en la primera
ligta precedente,

Se obgervard que, fundamentaelmente, los compuestos-
activos son derivados 3- 6 4—sustitufdos de ariloxialca—
nos que pueden hallarse modificados de muches maneras,
Las investigaciones han demostrado gue no todos los a0t~
doa ariloxialcanoicos sustituidos y compuestos anélogos -
son activos terapéuticamente y que la mctividad méxime va
unida & los dcidos fenoxialcanolcos d-gustituidos segui—
dos de cerca por los 4cidos fenoxialcanolcos 3-sustituf—
dos. La activided de los correspondientes alcencles y al-
dehidos es, en genersl, algo mds baja que la de los doi--
dos pero estéd influenciada andlogamente por la posicién -
de los sustituyentes en el niicleo fenflico. Por ejemplo,-
ol doido alfa—(2-etilfenoxi)propidnico se demostrd que =—-
era virtuslmente inactivo mientras que el dcido glfa-(4—
otilfenoxi)propiénico era muy activo. El propio grupo que
esté unido a la posicién 4 § 3 tiene, asimiemo, su efecto
especifico sobre la actividad.

Ta modificacidn del grupo écido de los deidos feno-
xialcanoicos 4-sustituf{dos no parece gque tenga un gran —-
efecto sobre ou actividad; asf{, el éster et{lico y la ami
da del &cildo giﬁg-(4-etilfenoxi)propiénico presenten acti
vidad andloga a la del dcido. (Los esteres superiorss con
més de 8 dtomos de corbono en el grupo alauilo presenten—
una acctividad reducida debida posiblemente e unsa menor ve
locidad de hidrélisis después de la ingestidn), Por consi
guiente, se halla dentro de los limites de este invento -

proporecionar o enplear ocomo compuestos activos los equiva

" lentes quimicos evidentes de los écidos;_

- 12 -
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los componentes activos de las composiciones del presente-

invento son superiores al dcido acetilsalicilico, ye que -

presentan una o més de las siguiéntes ventajas:

(s) Son menos téxicoe; '

(b) Poseen una relacién terapéutica superior;

(c) Son mas estables en presencis de agua o de vapor de~
agua;

(d) Son més solubles en asgua.

Las sales de metales alcalinos y de metales alcaling
térreos de los dcidos son particulermente solubles en ague
y son valiosas para la preparacidn de composiciones orales.
Tos esteres son también de valor en algunos cagos porque -
producen menos irritacidn gédstrica que log dcidos,

Los diluyentes o excipientes aceptables farmacéutice
mente que se mezclan con el compuesto activo para fprmar -
las composiciones de este invento son bien conocidos y los
excipientes que gse utilizan en reslidad dependen entre we—
otras cosas del método de administracién de las composicio
nes. LaS'composic;ones de este invento pueden adaptarse pa -
re su empleo oral, local o parenteral, pero el método pre-~
ferido de administracidén es por via bucal. En este caso, -
las composiciones orales pueden tener forma de cépsulas, -
tabletas, pastillas o grénulos efervescentes; o preparacio
nes 1{quidas como jarabes o suspensiones, conteniendoc to—
das ellas uno o mas compuestos de la formula genersl indi-
cada anteriormente; dichas preparaciones pueden obtenerse-
por métodos bilen conocidos en la préctica.

Los diluyentes que pueden utilizarse en la preparg~—

cldén de dichas composiciones comprenden aquellos diluyen=—

- 13 -
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tes s6lidos y 1{quidos que sean compatibles con los ingre-
dientes activos Jjunto gon un material colorente y un sgen-
te que comunique sabor, sl se desea. Hemos descubierto que
une. tableta que contenga el ingrediente activo en forma de
gal asoclado con fécula de meiz como diluyente es une com-
posicién particularmente valiosa y conveniente. Dichas ta-
bletas se desintegren répidemente en el estdmago y, en ge-
nersl, no producen irritamcidn gdstrice. | |

Tas composiciones del invento en forme de grénulos -
efervescentes pueden comprender wn compuesto de la férmule
genersl anterior asoclado con une combingcidn de ggentes ~
efervescentes bien conocidos en la préctica. Una combinge-
oidn efervescente semejante puede comprender, por sjemplo,
bloarbonato sédico junto con un &cido libre o sal &cida co
mo el &cido tartérico o el tartrato dcido de sodio.

Tas composiciones 1iquidas del invento adaptadas pe~
ra o1 uso oral pueden hallarse en forme de solucicnes 0 ~-
sugpensiones. Dichas composiciones en forma de soluciones~
pueden ser soluciones acuosas de un compuesto soluble de =
le férmula genersl enterior asociadas, por ejemplo, con &g
ecarosa pafa dar lugar a uwn jarabe, Las composiciones en --
forme de sugspensiones pueden comprender un compuesto inso-
luble del presente invento en asociacién con el agua, jun-
to con un agente de suspensidn, agentes que comuniguen sa~
bor, colorantes, etc.

Las composiclongs del invenio que se adaptan para -
uso local comprenden uvnglientos, cremegs y lociones que con-
tengen compuestos de la Fférmula general anterior o sus de-
rivedos. Los unglientos y cremas adescuados pueden ser misci

bles o inmiscibles con el agua y comprenden emulsiones rre

- 14 =
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perades a partir de ceras yédaé"“i'ées[ emfil 4151 cantes ¥, egi-
mismo, las preparadas & partir de polietilen-glicoles mis-
cibles con el agua., lLas lociones, de acuerdo con el invento,
pueden comprender une solucién de los ingredientes activos
de la fémmule general anterior en un disolvente liquido =
apropiado que; preferentemente, es un alcohol alifdtico in
ferior, que puede contener una pequefia proporcién de agus.

El ensayo de seleccién que se utilizd para determi--
ner la actividad inflematoris fué el descrito por Adams &
Cobb, Nature, 181, 773, 1958.

Todos _1os compuestos descritos en este memoria fueron
activos, pero, como era de esperar, sus actividades varia-
ron ampliamente. Ia tabla I presenta algunos de los com—-—-—

puestos més activos valoredos frente a la aspirina.

Table I

Actividad oral fren-

Compuesto te U,V. Erythenme.

Aspiring 100
Acido alfe~( 4-fen11feno:d.)prop16nico 600
Alfa~(4-fenilfenoxi)propionato de etilo 300
alfa-(4-fenilfenoxi)propionato de 2-dietilaminoetilo 400
2-(4'-fenilfenoxi ) propen=-l-ol 400
glfa~(4-fenilfenoxi)propionato sédico | 500
docido alfa-(4=gec~butilfenoxi)propiénico 200
gl fam( 4=-sec-butilfenoxi)propionato sddico 200
alfa~(4~gec~butilfenoxi)propionato de etilo 150
écido glfa-(4~goc-butil-3-metilfenoxi)propidnico 300

-l5 -
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Se 1levd a cabo un gren numero de ensayos de toxici—
dad sobre diferentes tipos de animales (ratones, ratas; co
bayas, perros y gatos). Dichos animales se utilizeron asi-
migmo pars fijar los efectos analgésicos y entipiréticos.
En relacidn con todos estos ensayos como eras de esperar, -
gse encontraron amplias verdisciones en los efectos de los -~
compuestos. Asf{, aunque en la tabla I, el dcido alfam(4——
fenilfenoxi) propidnico se observd que es més activo en el

ensayo anti-inflamatorio que el écido alfae~(4-sec~-butilfe~

noxi)propidnico, este iltimo file superior en los ensayos ~
de toxicidad,puesto que aunque la toxicidad .del primer com
puesto era baje el Wltimo no presenté efectos téxicos de -
cuglguier clase en los ensayos. Fara la eleccidn de algu~—
nos compuestos para los enseyos clinicos propuestos fué ne
cesario examiner sus propiedades en cuanto & fomvlacién,-
cstabilidad, sebor, toxicidad, efecto terapéutico, etc., ¥
se eligieron aquellos que tenian una combinacién preferide
de propiedades. Por ejeamplo, el alfa~(4-sec-butilfenoxi) -
propionato sédico se eligid porque era dos veces més acti-
vo que la aspiring en el ensayo anti-inflematorio, noé pre-
sentabe efectos téxicos en 1os ensayos crdnicos eh perros-
(50 mg/kz/d{e durante tres meses) y en ratas (250 mg/kg/ -
d{a durante dos meses) y su punto de fusidén era tal que po
aia obtenerse fécilmente en forma de tablets. Por otra par
te, ol alfa—(4-fenilfenoxi)propiénato de etilo se eligid -
porque aungue tenia una actividad aparentemente inferior =
a la del dcido 1libre en el ensayo anti-inflematorio, era -
tan activo como el dcido cuando se determind durante lar—
gos periodos de tiempo (5 horas en el ensayo de Adams & —

Cobb) ¥y era menos t6xico en los ensayos asgudo y crdnico. -
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En el ensayo de toxicidad agudo oral en ratones, la D1 50-
aproxe pera el &cido fué 900 y para el éster etflico 1100-
n@ykg/. En los enseyos crdnicos en rates con una dosis de-
250 mg/ke/dia por via oral durante § semenas no se produjo
ningung muerte ni con el &cido ni con el ester. Sin embar
go, con una dosis de 600 mg/kg/dia, el dcido mato 10 de —
lag 10 ratas en una semana; mientras que el ester matd mo-
lamente dos de 10 en ocho semanas,
ILa actividad anti-inflamatoria de los campuestos va-
ria como asimismo lo hacen las reacciones de las condicio-

nes g ell0s y la dosls diaria que es eficaz puede variar -

.empliamente de 50 mg a 5000 mge

7n une. serie de casos crénicos de artritis reumatoi-
de que se trataron con glfe-(4-fenilfenoxi)rropionato de -
etilo fué eficaz una dosis disrie que verié de 250 mg a -
1500 mg, siendo la dosis media de, aproximedemente, 600 mg.

Tos ingredientes activos del presente invento fueden
aginismo incorporarse en las nuevas composiclones con otros
compuestos conocldos terapduticamente activos. Por ejemplo,
la actividad anti-inflematoria de los compuestos del presen
te invento es muy superior a la actividad enelgéeica y an-
tipirética y, por tanto, en elgunos casos es conveniente —
conseguir compogiciones en las que los efectos anelgésicos
y antipiréticos estan mejorados por la adicién de agentes~
conocidos; una mezcla apropiada de agentes compremnde une -
parte en peso de glfa-(4-fenilfenoxi)propionato de etilo ¥
cinco tartes en peso de N~acetil-p-aminofenol.

Los siguientes ejeﬁplos no limitativos aclaran nues-

tro invento.

Bjemplo 1

- 17 -
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Para la.preparacion de dcldo alfap(4-seo-butilfenoxi)

propionico, se anadieron 18 1 g de alfapbrcmopropionato de
etilo & una mezcla agitada de 15 g de 4-gec-butilfenol, --
13,8 g de carbonato potdsico y 100 ml de acetons. La mez—-
cla de reaccidén se hirvid a reflujo durante 3 horas y la -
acetona se separé después por destilacidén. Al residuo sdéli
do se le afiadieron 70 ml de solucién de hidroxido sédico -
2,5 N y la mezcla se agitd y se calentd durante 30 mimtos
hasta que se formé una solucidén clara. La solucidén se en--
frid, se aciduldé con dcido clorhidrico y el aceite que se-
separd se recogid, se secd con sulfato magndsico aﬁhidro'y
ge destilde El aceite destilado, p.e. 159-1602 C/1,5 mm so
1idificé répidemente dando un sélido blanco cristalino. Se
recristalizd de eter de petrdleo (60-802 C) y se obtuvo —
as{ o1 4cido slfs-(4-sec-butilfenoxd)propiénico, p. f. T2-
‘762 C, ’
(Encontrado: C, 69,8; H, 8,3% C H O precisa
¢, 70,05 Hy 8,1% 1318 3
De une manera endloga, y utilizando el fenol adecua~
damente sustituido, se prepararon: |
dcido gggg-(4ﬁg~propilf9noxi)propiénico. Pefe 60,5-61,59 c
(Zncontrado: C, 68,65 H, 7,4 C H O preciss
‘ 12 16 3
¢, 69,2; H, 7,7%)
dcido alfa—( 4-n-butilfenoxi) propidnico, P.f, 56-602 C
(Encontrado: C, 69,9; H, 8,0 C H O precisa
C, 70,33 H; 8,15%) 1318 3
dcido alfa~(4-isobutilfenoxi)propionico. Pef. 86-88,52 C
(Encontrado: C, T0,1; H, 7,9 C H 0 precisa
o, ﬁ0,2; H; 8;1%) 13 18 3
écido 2};@_(4-ciclohexilfenoxi)propiénico. P.f.126-127§ c
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(Zncontrado: C, 72,63 H, 7,7« € H O preciss

‘ 15 20 3
¢, 72,6; H, 8,0%)

écido alfa~(4=-etil-3-metilfenoxi)propitnicos P.f, 62-642 ¢
(Encontrado: ¢, 68,7; H, 7,7« C H © oprecisa
| : 12 16 3
¢, 69,25 H, 7,7%)
dcido @lfa-(3-fenilfenoxi)propidnico. Pefe 98,5-99,5¢ €
(¥ncontrado: C, 74,2; Hy, 5,85« C H O opreciss
: 15 14 3
C, T4,4; H, 5,8%) _
gcido alfa~( 3-metil~4~_s_gg-butilfenoxi)propiénico. Poefe 79w
gle ¢ |
(Encontrados C, 71,1; H, 8,3 C H2003prec:tsa
c, 71,2 H, 8,54)
dcido alfa-(4-alil-2-metilfenoxi)propionico. Pes. 160-1650
C/1 rm
(Encontrado: ¢, 71,2; H, 7,4 € H O precisa
' 13 16 3
Cy 70,95 Hy 7T,3#) | |
4cido alfa~(4-t~amilfenoxi)propiénico, Pees 164-1682C/1,5-
m -
(Encontrado: C, 71,8; H, 8,3. C H O precisa
: 14 20 3
C, 71,2;‘ H, 8,5%)
dcido alfa~(2-metil-d-sec-butilfenoxi)propilnico, Peoe -
1502C/1 mm .
(Encontrado: C, T70,9; H, 8,4. ¢ H O precisa
S 14 20 3
¢, TL,2; H, 8,5%)
dcido alfe~(2-metil=4-propilfenoxi)propidnico. Peee 148 =
1502C/1 mm. P,f.57-602C
(Bncontrados C, 70,35 Hy 8,05 C H O precisa
¢, 70,23 H, 8,1%)
dcido alfa~(4-1g0propil-2-metilfenoxi)propidnico. 154-1562
C/1 mm

-19 ~
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(Encontrado: C, 70,4; H, 8,1« C H C precisa
1318 3

¢, 70,2; H, 8,1%)

Pare la preparecién del &cido elfe~(4=fenilfenoxi) -
propiénico une mezcla de 17,0 g de 4-fenilfenol, 19,0 g de

a1fe~bromopropionato de etilo, 15,4 g de carbonato potdsi-

co y 200 ml de acetona se hirvid a reflujo en un recipien-
te agitedo durente 3 horas, La acetona se elimind a conti-
nuacldén por degtilacidn., Se afiadieron 150 ml de solucidn de
hidrdxido sddico 2 N y le mezcla se ocalentd envﬁaﬁb de va~
por durante 45 minutos, Ia solucidn trensparente se acidu=
18 con dcido sulfirico 2 N y el precipitado de color crema
se geperd por filitracidn, se lavé con un poco de ague ¥ se
disolvié en unos 300 ml de etanol a ebullieidén. Alge de ma
terisl insoluble se separd por filtracidn y se afiadid aegus
caliente a1l filtrado hasta el punto de que aparece una tur
bidez incipiente., Los cristales que se depositaron por en-
friamiento se recogleron y recristalizaron de benceno. Se~-
obtuvo as{ como un sdlido oristalino el dcido slfe-(4-fenil
fenoxi)propidnico. P,f. 156—15790.
(Encontredos C, 74,2; H; 5,7 € H O precisa

. - 15 14 3

Cy T4y4; H, 5,8%)

Mediante un método andlogo utilizando el fenol apro=
viado se prepard el dcide alfa-(fluoren-2-oxi)propidénico.
Pof, 173-1762C. | |
(Encontrado: C, 75,7; H; 5;5. ¢ H O precisa

: ' 16 14 3
¢, 75,63 H, 5,5¢

fjemplo 3

Una mezcla de 3,4-dietilfenol (5,6 &), alfe~bremopro
pionato de etilo (7,25 g), ocarbonato potédsico anhidro -~
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(5,8 g) y acetona (100 ml) se refluyo 3 horas con agltem—
cidn. Ia acetons ze separd por destilacidén con agitacidn,-
gse afiadié solucidn de hidrdxido sddico 2 N (60 ml) y la =—-
mezcla se egitd en bafio de vapor durante 3/4 de hora. Des-
pués de acidular y extraer con eter, la solucidn etérea se

extrajo dos veces con solucion de bicarbonato gb6dico &l ~-

'5¢, ¥ la Ultima se aciduld y se extrajo con eter. El eXxe——

tracto etérec se secd, se evapord y el residuo se destild-
dando un acelte incoloro p.e. 158-1602C/2 mm, que se soli-
dificd. Se recristalizd de petrdleo ligero (40-602() y se-
obtuvo as{ en forma Ge sélido cristelino el dcido alfa~(3,
4=dietilfencxi) propidnico. Pefs 65-662C. '
(Bncontrado: C, 70,3; H, 8, 0e C H O precisa

o, 70,3 H, 8,19) = 0> |

Mediante un método andlogo utilizando el fenol apro-
piado se prepararon:s
dcido _a_l__i;g-(5-hir_1rindenoxi)propién:lco. P, f; 99-1002C
(Encontrado: C, 69,7; II; 6,8 C H O precisa
’ 12 14 3

¢, 69,9; H, 6,8%)
dcido elfa~(5,6,7,8-tetrahidronaft-2-0x1i) propidnico, Pef.-
105,5-1068C
(Zncontrade: C, T0,9; H,7,4. C H O precisa

: 13 16 3

¢, 70,9; H,7,3%)

Bjemplo 4
4~igopropil-3-metilfenol (1,95 g), alfa-bromopropio-

nato de etilo (2 ml), carbonato potdsico anhidro (2,0 g),-
acetona (20 ml), se agitaron y se refluyeron durents 3 ==
horas; la acetons se separd por destilacidén y el residuo -
se hidrolizd por agitecidén con hidrdxide sddico 2 N (50 ml)
a 1008C durante 30 minutos, Acidulando con écido clorhidri
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co diluido se produjo un aceite que se golidificd gradusl-
mente; el sélido se recogid, se disolvid en solucién dilui
da de bicarbonato de sodio, se Filtrd y se aciduld y el —-
dcido purificado se recogid, se lavd con agua y Se secd en
vacio. T a recristalizacién de petrdleo ligero (p.e. 60-80%2
C) produjo agujas incoloras del gcido g;fg—(4—isopropil—3—
netilfenoxi)propidnico. P.f. 91-932C,

(Enéontrado; c, 70,03 H; 8,3, C H O precisa
' 13 18 3
¢, 70,3; I, 8,1%)
Por un método andlogo, utilizando el fenol apropiado,

Se preperaron: .
deido ggigr(4,4'-fluorofenilfbnoxi)propiénico. Pofe 154mm-
157eC
(Bneontrado: C, 69,2; H; 4,9% ¢C H FO precisa

¢y 69,23 H; 5 0%) v
éoidO‘5;297(4,4'-clorofenilfanoxi)propiénioo; Pofe 163wmmm
164,50C |
(Encontrade: ¢, 65,03 H, 4;7. C H Cl10 precisa

o amy BB 3

deido alfa-(4,4'-bromofenilfenoxi)ropionico, Pofe 170-4-
171eC '
(Encontrado: C, 55,9; H,4,0. C H Br0 precisa

Cy 56,1; H,4,05%) 113 3
4cido alfe-(4,4'~yodofenilfenoxi)propiénicos Pefs 187-1902
c

(Encontrado: C, 49,2; H, 3,4. C H I0 precisa
' 1513 3

C, 48,9; H, 3,5%)
dcido alfa-(3-metil-4-Fenilfenoxi)propionicoes Pefe 136m——-
138¢&C

- 22 =
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(Bncontrado: ¢, 74,7; H, 5,9% C H O precisa
‘ 16 16 3
c, 75,0; H, 6,25%)
écido alfa~(4,2'~-metilfenilfenoxi)propionico, Pefe 107———-
10820 |
(Encontrado: C, 75,43 H, 6,25¢ C H O precise
' 16 16 3
¢, 75,0; H, 6,25%)

2-fenentrol (2 g), carbonato potdsico (1,54 g) ¥ == -
alfa-bromopropionato da etilo (1,36 ml) en acetona (30 ml)
se agitaron a reflujo suave durante 6 horas, Lo acetona se
separd por destilacidn y el residuo se agltd con hidrdxido
sédico 2 N en bafio de vapor duresnte 30 minutose Despuds de
cste tratemiento quedd un aceite inmiscible. Se afiadid eta
nol (10 ml) para hacer ls mezcla homdgenea y 8o cdntinua——
ron la calefaccidén y sgitacidén durante 2 horas. Después de
separer el etanol por destilacién, le solucidén ge enfrié y
se extrajo con eter, La solucidn acuosa se.acidulé con éqg
do clorhidrico 2 ¥ y el precipitaedo se cristalizd de eta—
nol. Se obtuvo asi en forma de sélido cristalino,
deido glfe-(2-fenentriloxi)propidnico. Pefs 190-1922C
(ncontrado: ¢, 76,3; H, 5,6, C H O precisa

' 17 14 3
c, 76,7; H, 5,25%)

Mediante un método andlogo se prepard:
écido glfa-(2-antriloxi)propiénico. Pef, 155-165¢C
(Encontrado: C, 76,85 H, 5,00 C. H O preciss

‘ 17 14 3
¢, 76,75 H, 5,25%)

Bjemplo 6

Hidruro de litio y aluminio (3,0.g) se agitd en eter
anhidro (150 ml) y una solucién etéres de slfaw(4-etilfeno
xi)propidnito de etilo (22,2 g) preparads como en el ejem-

-23 -
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plo 17 se afiadid gote a gota menteniendo un reflujo suave.
Después de agiter durante 1 hore, el hidruro en exceso Se~
destruyd mediante la adicidn de eter himedo y, & céntinua—
cidn, con dcido sulfirico diluido. Ia fase etérea se sepe~-
rd v la fage acuosa se extrajo tres veces con eter. Ias so
Juciones en el eter combinadas se lavaron con agua, sSe Se-
caron sobre sulfato magnésico y se destilaron., Se obtuvo -
as! en forma de aceite el 2~(4~etilfenoxi)propan-l-o0l, p.e.
105-1082C/1,5 mm,

(Encontrado: €, 73,65 H, 8,9 011H1602 p?ecisa
Cy 73,3; I, 8,9%) '
2emplo 7
Una solucidn etérea de 2lfa~(4~Ffenilfenoxd)propiona~

to de etilo (842 g) preparada como en el ejemplo 19, se --
afindld graduslmente con agitacion dursnte une hora y media
a una mezcle de hidruro de litio y aluminio (100 g) y eter
anhidro (2 1) a reflujo. la mezcla se agitd durante otra -
media hora, desyuds de lo cual se afiadid acetato de etilo-
(200 m1) gota & gota con agitacidn durante medis hora., Se-
afiedid cuidadosamente etanol (50 ml) y despuds agua (500 -
ml), con agitacién, Ia altmina precipiteds se separd por -
filtracién con kieselgur (tierra de infusorios) y se extra
jo dos veces con etanol caliente, El filtrado y los extrac
tos etandlicos se combinaron y se evaporaron en bafio de ve
por finalmente a preeidén reducida

31 reesiduo caliente se vertid en agua y el sélido se
disolvié en eter. La solucién etérea se secd sobre sulfato
magnésico anhidro, se evapord a mequeded y el.sélido se re
crigtalizd de petrdleo ligero (60-802C)/eters Se ObtuvVD ==

as{ el 2—(4'-feniifenoxi)propanol en forma de s6lido crige

- 24 -
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talino, pefe 81,5-82,52C, £ K
(Encontrado: €, 78,5; H; 6,85, ¢ H
¢, 79,0; H, 7,0%)
Zjemplo 8
4-fenilfenol (17 g), 2-clorodtancl (8,5 g), carbona~
to potésico anhidro $A5,5 ) ‘{rﬂ ébéfbna (200 m1) se calenta

ron a reflujo 3 horas con agitacién, Se eliminé la acetona

por destilacidn con agitacién y se afiadil agua. La mezcla~
se extrajo con eter, ls capa etérea se lavd con agua, solu
cién de hidréxido sédico 2 N y ama (dos veces), a conti——
nuscidén se secd y se evaporbe El residuo se recristalizo -
de bencenc/petrdleo ligero (60-802C) y se obtuvo as{ en —
forma de sélido crigtalino el 2-(4'~fenilfenoxi)etanol, p.
£, 121-121,520,
Djemplo 9

Une solucidn de dietoxislumino -~ hidruro de litio -
propareda a partir de hidruro de litio y aluminio (1,7 g)-
en eter (50 ml) y acetuto de etilo (1,7 g) se afiadid duran
te 20 minutos & uns suspensién etérea agitada de W,N-dime=-
til-alfa~(4-fenilfenoxi)propionemida (19,0 g) preparada co
mo en el ejemplo 32‘ a 08C, Despuds de sgitar durante 40 mi
nutos a 02C y refluir 30 minutos, la mezcla se descompusgo-
con acido sulfiirico 2 N y el eter y la fase acuosa se sepa
ré por filtracidn de la N,N-dimetil-alfe~(4-fenilfenoxi) -
propionamida insoluble, ILa fase etéres se separd, la fase-
acuose se extrajo con eter y las soluciones etéreas combi-
nadas se laveron con sgus, se secaron con sulfato magnési-
co anhidro y se destilaron, Dp.e. 146-1509C/0,75 mm, La re~
cristalizacion de eter didé alfe~(4~fenilfenoxi)propionelde

hido en forma de agujas incoloras, p.f. 75-832C (encontra-
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do: C, 78,83 H, 6,4; 100,7. C H 0 & 0,66¢ H O precise
. 2 15 14 2 2

¢, 79,1; 4, 6927;5)°
7l eldehido formd una semicarbazona que cristalizd -
en 1éminas incoloras desde alcohol al 95%, pef. 189-191,58
¢ (encontrado: C, 67,65 14, 6,1; W, 15,0, ¢ H N O preci-
16 17 3 2

se C, 67,8; H, 6,0; N, 12,84),
Biemplo 10

Pare la preperacién de la slfa-(4-etilfenoxi)propio-
nemida, una mezcle de 27 g de acido alfa~(4-etilfenoxi)pro
pidnico preparado por un método andlogo sl descrito en ol-
ejemplo 1 y 50 ml de cloruro de tionilo se refluyé durante
1 hora y el exceso de clorurc de tionilo se separd por des
tilecidn = presién reducida. Z1 cloruro de ggzgr(4-et11fé-
noxi)propionilo bruto se afiadid con agitacidén a une mezcla
de 200 ml de solucién de amoniaco 0,880 y hielo, el sdlido
blance que se gepard se recogid por f1ltracién, se lavé —
con un poco de agua y se secd el aire a 1002C, Se recrisﬁg
11z6 de benceno y se obtuvo asf la slfa-(4-etilfenoxdi)pro-
plonamide en forma de sélido cristelino, p.f. 120-122,59C-
(encontrado: N; 7,2, C H NO precisa N, 7,25%).

11 15 2
fjemplo 1J.

Para la preparacidn del dcido alfa-(4~anilinofenoxi)
propiénico, una mezcla de 18,5 g de 4~hidroxidifenilamina,
15,4 g de carbonato potdsico, 13,6 ml de glfe~bromorropio-
nato de etilo y 100 ml de acetona se hirvid a reflujo en -
un recipiente agitado durante 3 horas y la acetone ss eli-
mind a continunascidn por destilacidn. Al residuo se le afia-
dieron 150 ml de solucidn de nidréxido sédico 2 W y la mez
cla se agitd a reflujo durante 1 hora. Ta solucldn nezra =

se enfrid, se extrajo con eter y la solucidn se aciduld,

- 26 ~
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51l aceite negro que se separd se dlsolvid en eter y la so-
lucidn etérea se extrajo con solucién de bicarbonato sédi-
co. El extracto alcalino se aciduld dando un s6lido pardo,
que se recogid por filtracidén y se cristalizd de eido acé
tico acuoso. Se obtuvo asi el dcido alfa-(4-anilinofenoxi)
ropidnico en forma de sélido crigtalino de color cenela,-
pPefe 146-1482C. (Encontrado: C, 70,1; H, 5 6; Ny, 5,40 —
C H NO precisa C, 70,05; H, 5,8; N, 5,45%).

1515 3

Ljemplo 12

De un modo andlogo al método descrito én el ejemplo-
1, pero utilizando bromoacetato de etilo con &l fenol ade-
cuademente sustitu{do, se preperd el dcido 4~sec-butilfeno
xiacéticos Pefe 63=642C, (Egcontrado: C, 69,1; H, 7,7. ———
013H1603 precisa C, 69,2; Hy, 7,7%)e
Ejemplo 13

Para la preparscidn de alfe-~(4-etilfenoxi)propionato
sédico; 5 g de 4cido glfe~(4-etilfenoxi)propidnico, prepa-
rado por un método andlogp sl descrito en el ejemplo 1, se
afiadieron & una solucién de 2,2 g de bicarbonato sddico en
40 ml1 de agua, Bl PE de la solucién se ajustd a 6,1 median
te la adicidn de otras pequefias porciones de écido alfe~(4-
etilfenoxi)propidénico, la solucién se £iltrd y se concen~w
tré a sequedad & 1009C en vacio. Se obtuvo mel en forme de
P01vo blénco goluble en agua 6l glfa-(4~etilfenoxi)propio-
nato sddico.
Bjemplo 14

Pare la preparacidn de alfa-(4~etilfenoxi)propionato

calcico, une suspensién de 4 g de dcido alfa~(4-etilfenoxi)

- 27 -
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propidnico preperado por un método andlogo sl descrito en-
el ejemplo 1 en 65 ml de ague se agitd con 2 g de carbona~
to célcico en etanol a 602C aproximadamente dursnte 1 hora,
El carbonsto cdlcico en exceso se separd por filtracidn y--
ol filtrado se concentrd s sequedad a 1008C en vacio. Se -
obtuve as{ en forma de polvo blanco soluble en agua el o
alfe~(4-etilfenoxi)propionato cdleico,
Bjemplo 15

Se disolvid sodio (4,6 g) en alcohol absoluto (200 -
ml) y se afiadié 4-fenilfenol (34 g). La solucidén se agltd~
v se calentd a reflujo mientras que se afiadfa gote a gote~
cloromelonato de etilo (41 g)e Después de agitar y refluir
durante otras 2 horas, la mayor parte del alcohol se sepa~
ré por destilacidn y el residuo enfriado se diluyé con -~
egua (400 ml) y se extrajo con eter, la cape orgenica se -
1avé con hidrdxido sédico N (200 ml) y agua y se secod so—
bre mgso4 anhidro. El residqo obtenido eliminando el eter-
go cristalizd de benceno/petrdleo ligero (P.e. 40-608C) —
produciendo 4-fenilfenoximalonato de etilo, pefe 064,5-662C,

Une solucidén de hidrdxido potésico (7,7 g) en alcohol
absoluto (200 ml) se afladid gota & gota & temperatura am—-
biente a wna suspensién agiteda enérgicamente de 4-fenilfe
noximelonato de etilo (45,1 g) en alcohol absoluto (300 =
ml). Le adicién requirid 2,5 horas para ser complete y la-
mezcla ge agito a continuacidn durente otras 4 horas, ¥l -
prrecipitado blanco; denso; de 4-fenilfenoximalonato de eti
lo y potasio se recogid ¥y se lavd con benceno.

La sel potésica enterior (25 g) se puso en suspen———
sién en ampgue helada (30 ml) y se enfrid por medio de un ba

flo de hielo mientras se afiadia gote & gota con agitacidn -
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una mezcla de solucidn de clorhidrato de dimebileming y =
formalina (40%, 7 ml). Cuando la ;dicién fué completa (20~
ninutos) la mezcla se mantuvo a temperaturs embiente duran
to 48 horas y durante este periodo se separd sraduslmente~
un aceite. Este se aisld por extraccién con eter y se -——-
hidrolizd, después de eliminar e) disolvente, mediante re-
flujo con une mezcla de hidrdxido sodico 10 N (35 ml) y el
cohol (70 ml) junte con trazas de N-fenil-beta~naftilamine
dursnte 3 horas. La dilucidn con egua did luger a un reci
pitado del fenoxiacrilato sédico y el derivado de dcido -
acrilico libre se obtuvo acidulando la suséensién con aci~
do clorhidrico diluf{do. Bl producto se recoglid y se crista
1iz4 de acetona acuosa y posteriormente de benceno-acetona,
dando el dcido glfa~(~fenilfenoxi)acrilico, p.fs 162-32€C,
(¥ncontrado: ¢, 75,2; H, 5,0, C H O precisa C, 75,0; H,
‘ 15 12 3

5y0%)e
Zjemplo 16

Una solucitn de hidréxido potdsico (5,6 g) en alcohol
absoluto (150 ml) se ailadio gota a gota a temperatura am--

biente & una golucién agitada en alcohol absoluto de 4-etil

| fenoximalonato de etilo (28 g) preparada a partir de 4-etil

fenol y cloremalonato de etilo medlante un proceso anélogo
al descrito en el ejamplo 5, durante un periodo de 60 minu
tos. Ta mezcla se dejé estar durante 14 horas; v a contle—
nuacién se evapord a sequedad a presion reducida en un ba-
fio mar{a a 25°C, produciendo el 4-etilfenoximalonato de -~
etilo y potésio bruto en forma de un sélido amarillo, deli
cuescente,

Una suspensidn de la sal potdsica (24 g) en sgua -=

helada se mantuvo a 02C, mientras que se afiadia gota a go-
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ta una mezcla de solucidn de clorhidrato de dimetilamina y
formalina, Cuando la adicidn fué completa, se afiadieron —
trazas de hidroquinona como inhibidor de polimerizacidn y-
la mezcla se mantuvo a temperatura embiente durante 1 hora.
Se separasron entonces por destilacidn la dimetilamine y &l
go de ague, el residuo se extrajo con eter y la capa orgé—
nice se lavd con &cido clorhidrico T, gseguido de agua. La-
eliminacidn del eter del extracto seco (MgS%? v la destila
cién del residuo did lugar al glfe~(4=etilfenoxi)acrilato -
de etilo p.e. 120-1302C/1,5 mm. (Encontrado: C, 70,6; H, -

7,7 ¢ H O precisa C, 70,93 H, 7,3%).
13 16 3

Bjemplo 17

Para la preparacidn del alfa-(4-etilfenoxi)yropiona~-
to de etilo, una mezcla de 48,8 g de 4~etilfencl, 54 ml de
g&ggrbromopropionato'de etilo, 400 ml de acetona y 60 g de
carbonato potésico se hirvid a reflujo en un recipiente —-
agitado durante 3 horas. Ig acetona se separé después por-
destilacidn y ol eter bruto se disolvid en eter, se lavé -
sucesivamente con solucidn de hidréxido sbdico al 2%, dci-
do clorhfdrico dilufdo y assua y la solucidén se destiléd y -
el ester se purificd por destilacidn a presidn reducida.
Se obtuvo asi el alfa-(4~etilfenoxi)propionato de etilo en
forma de aceite, p.e. 1168C/2 mm, (Encontrado: C, 69,8; H,
8,1« C E O precisa C, 70,2; H, 8,1%),

13 18 3

Zjemplo 18
Se afiadid cloruro de glfa~(4-etilfenoxi)propionilo -

(11,7 g) preperado como en el ejemplo 10, & una mezcle de-

n-butenol (12 ml) y piridina (10 ml) y la mezcla se calen—
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t6 en befio de maria durante 30 minutos. Se afiadid, a conti
nuacidn, sgua y el aceite se aislé en eter, se lavd con —-
dcido clorhidrico dilufdo, solucién de carbonato sddico, -
agua y se destild. Se obtuvo as{ el zlfa-(4~etilfenoxi)pro
pionato de butilo, p.e. 1322C/2 mm. .

Bneontrados C, 71,8; H, 8,7. 015H2203 precisa C, 72,03 H,
8,8%)

Mediente un método similar, utilizando el halogenuro
de 4cido apropiado y alcohol o fenol, se obtuvieron:
alfe-(4-etilfenoxi)propionato de fenilo, p.e. 1682C/
2,5 mm . '
(Encontrado: €, 75,7; H, 6,80 C. H O precisa C, 75,65 - .

A " 1718 3
H, 6,7%)‘
alfa~(4=etilfenoxi)propionato de 2-gtoxietilo, pece-
13926/0,8 mm. | | .
(Bncontrado: C, 67,7T; H, 842 ¢ H O precisa C, 67,7; H,
15 22 4
8,3%). |
alfe~(4-etilfenoxi)propionato de 2-dietilaminoetilo,
P.2. 1552¢/2,5 mm, | .
(Enoonﬁrado: c, 69,0; Hy, 9,2, 217H27N03 precisa C, 69,6; —
Hy 992%).

glfa-(4-fenilfenoxi)propionato de fenilo, pyfe 57,5~

6gec,
(¥ncontrado: C, 79,25 Hy, 5,60 C H O precisa C, 79,25; =
’ 2l 18 3
H, 5,65%).
Clorhidrato del alfa-~(4-fenilfenoxi)propionato de —-
dietilaninoetilo, p.fs. 1832C,
(#ncontrado: C, 66,7; Hy 7,4, C H CINO precisa C, 66,8;
- 21 28 3
Hy 7,4%)e
Ejemplo 19
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Una mezcla de dcido alfe~(4-etilfenoxi)propidnico -
(20 g), preparado por un método endlogo el descrito en ol-
ejemplo 1, metanol (400 ml), &cido sulfirico concentrado -
(12 ml) se calentaron a reflujo dursnte 5 horass, el exceso
de metanol se separd por destilacion y el residuo se dilu-
y6 con agua. El ester se extrajo en eter, se lavé con car-
bonato sédico acuoso, agua y se destild. Se obtuvo asi en-
forma de aceite el alfa~(4-etilfenoxi)propionato de metilo,
PeOe 108—1109Q/21mn. J
(Encontrados C, 69,4; H; T48e cléH1603 precisa C, 69;2; H,
Ty7%) e '
De un modo andlogo utilizando el alcohol o fenol y ~
deido apropiado se preperaron:
8lfa=(4-gtilfenoxi)propionato de propilo, pees 1199-
C/1,5 mm, | '
(Encontrado: T1,4; H; 84,5 C H O preciea C, T1,1; H, -
14 20 3
8,5%)e
alfe~(4-etilfenoxi)propionato de isopropilo, rees -
1082C/1 mm. |
(Encontrado: C, 71,6 H; 8;5. C H O precisa C, Tl,1; -
: 14 20 3
H, 8,5%)e ‘
alfa~(4-fenilfenoxi)propionato de metilo, pee. 17206/
2 m, p.f, 58,5-598C.
(Encontrado: €, 74,8; H, 6,1¢ € H C precisa C, 75,0; -
' 16 16 3
H, 6,25%).
alfe~(4~fenilfenoxi)propionato de etilo, pee. 1872 =
C/2,5 mm, pef. 28-292C.
(Encontrado: ¢, 75,0; H, 6,75« C H O precisa ¢, 75,55~
17 18 3
H, 6,7%).
gl fa-(4=fenilfenoxl)propionato de propilo, pee. 1862
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¢/1,5 mm. rég%/Yﬂ

(8ncontrado: C, 75,73 H, 7,2« C H O precisa C, 76,03-
. 18 2¢ 3

d, 7,09) :
alfa~(4~fenilfenoxi)propionato de isopropilo, pe.cs -

1920¢/2,5 mn.

(Encontrado: €, 75,7; H, 6,9, C H O precisa C, 76,03 =

: 18 20 3

4, 7,0%).
ol fo~(4-fenilfenoxi) propionato de butilo, -Pecs 1858~

¢/2 mm,

(Encontrado: C, 76,4; Hy, 7,2 C H O precisa C, 76,5; =
) S 19 22 3

Hy T,4%)e

Ejemplo 20

Una mezcla de 4-fenilfenol (340 g) y solucidn de hi-
drdéxido sbédico 12,5 N (160 ml) se agitd y se calentd en ba
filo de vapor y se aliadieron 750 ml de agus caliente, Conti-
nuando la agitacidn y calefaceidn, se afindid gota a gota -
dcido alfa-cloropropiénico (304 g) y solucidn de hidrdxido
gbdico 12,5 N (320 ml). Desrués de agitar y calentar duran
te otra hora, la mezcla se aclduld con deido clorhidrico,-

se enfrid y se filtrd. El residuo se lavdé con agua, se agi

- t6 con bicarbonato sddico acuoso al 55 (4 1) durante 2 =

horas y e filtrd. L1 filtrado se aciduld y el vrecipitado
se recogid por filtracidn, se lavé con agua y se disolvid-
con eter (2 1)s Ia solucidn etérea se secd sobre sulfato -
megnésico anhidro, se evapord a sequedad y el residuo se -
cristalizé de benceno. Se obtuvo as{ en forma de sdlido —-
cristalino el &cido @lfa-(4-Ffenilfenoxi)propidnico, pef, =

155-1562¢C, que ho mostrd depresidn el mezclarlo con el pro

ducto preparado por el método descrito en el ejemplo,

Bjemplo 21
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Una solucidn de 4~etilfenol (12,2 g) en etanol (200~
ml) que contenis sodio disuelto (2,3 g) se calentd a reflu
jo durante 15 minutos, se afiadid 2-cloroscetamida (9,35 &)
v se continud la calefeceién durente 1 hora. La mezcle Se=-
evapord para dar 50 ml, se filtrd en caliente y el filtre-
do se diluyd con un volumen igusl de egua, separandose de~
esta solucidén la d-etilfenoxiacetamide, p.f. 134,5-136,5¢,
La 4-otilfenoxiacetamida (3 g) y solucion acuosa al 10% de
hidréxido sédico se refluyeron durante 30 minutos, se con-
tinud la ebullicidén durante 4 minutos para eliminar el amo
niaco y la solucién celiente se vertid en 75 ml de goldo -
clorhidrico 2 N acuoso y se enfrid a 08C, E1 édcido se reco
gié, se lavd con agua y se sec en vaclo sobre P O & 258C.
ge obtuvo amsi el dcido 4-~etilfenoxiacédtico en fogma de 30~
1ido cristalino, p. f. 94,5-52C que no mostré depresién -
mezclado con una muestre del acido suténtico.
kjemplo 22 '

Una mezcla de 4~etilfenol (12,2 g), carbonato potasi
co anhidro (13 g) y etil-metil-cetona anhidra (17,5 ml) se
agitd a reflujo dursnte 1,5 horas, afiadiendo mientras tan~
to una mezcla de yoduro potdsico (0,25 g), cloroacetonitri
10 (7 ml) y etil-metil-cetona (7,5 ml). Se continud el re-
flujo durante otras 2,5 horas y el disolvente se eliming -
por destilacidn. 1 residuo se agitd con agua y eter, la -
fage etérea se lavd con hidrdxido eddico acucso seguido de
ague, 96 secd y se evapord. El residuo se destild dando el
4metilfenoxiacetonitrilo en forma de acelte, p.e. 111-112¢
¢/3 mn,

Una mezcla del nitrilo anterior (3 g) y dcido sulfi-
rico al T70% (p/p) se hirvid dwrente 5 minutos y, a conti—
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nuacidn, se enfrid, se diluyd con agua y el s6lido que se~
separd se recogid con eter, Ia solucidn etérea se extrajo-
con solucidn acuozs saturade de bicarbonato éédico, cuya -
solucidn se aciduld a continuacidn. Le solucidn acidulade~
ge extrajo con eter, la solucidén etérea se lavd con ague,-
se secd, se evapord, y el residuo se cristalizd de petrdm-
leo ligero (p.e. 60-802C), Tos cristales se disolvieron en
golucidn acuosa saturada de bicarbonato, se precipitaron -
con &cido y se recristalizaron desde petrdleo ligero (60--
802C), Se obtuvo asi ol dcido 4-etil-fenoxlacético on forma
de sblido cristalino, pefe 94,5=96,52C, que no presentd de
presién al mezclarlo con 4cido 4-etilfenoxiacético auténti

COa
Bjemplo 23

Una mezcla de 4-fenilfenol (12 g), alfa~bromoetil——
metil-cetona (10 g), carbonato potdsico (9,5 g) ¥y yoduro -
potésico (1 g) se agitd en acetona a reflujo (100 ml) du=—-
rante 48.horas; Ia acetona se seperd por destilacidn y el-
residuo aceitoso se agitd bien con eter (200 ml) y agua ==
(200 m1). Le capa etérea, después de lavarle con hidroxido
sbdico 2 N (200 ml) y sgua (200 ml) se secd con sulfeto ==

magndsico anhidro, se filtré y se evapord dando un aceite-

pardo. Yor degtilacién fraceionade, se obtuve la meti
alfa-4-fenilfenoxietil—cetona en forma de un aceite trans-
parente, De8es 179-1812C/4 mm. (Encontredo: €, 80,1; H, 6,9.

¢ I O precisa C, 80,0; H, 6,65%),
16 16 2 :

Se afiadid bromo (1,2 ml) gote = gota con agitacidn -
dursnte 1/4 de hore sobre hidrdxido sbédico (2,7 g) en agua
(10 m1) que contenfa hielo y estaba rodeads por un befio de

hielo~sale. Se afiadid entonces metil-alfa-A-fenilfenoxietil
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~-cetone (1,8 g) de una vez y 1a mezela se agitd durante 18
horas, durante cuyo tiempo se calentd a temperaturs ambien
te, 171 producto g61ido blanco se separé por filtracién, ge
1avé con el minimo posible de ague fria y se disolvid en -
solucidn diluide de carbonato sddico. Después de laver don
eter, la solucidn alcalina se aciduld con &cido clorhidri-
co dilufdo y el precipitade blanco se separd por filtres—
cidn y se secd en enve estufa de vacio a 1102C, Se obtuvo,
de este modo, el 4cido glfe-(4~-fenilfenoxi)propidnico en -~
forma de un polvo blanco amorfo, pef. 155=1568C, p.f. 155-
1572C mezclado con una muestras auténtica.
Bjemuplo 23

Se afiadid gota a gota con agitacidn y enfriemiento un
pequefio exceso de dcido clorhfdrico concentrado (91 ml) a~
una solucién de cianuro potasico (65 g) en agna (150 ml) a
0,5¢C. Kl pH de la solucidn se ajusté a continuecién a 9 -
por adicién de solucién de hidvdxido sddico T N (5 ml) y -
se afladid gota a gota con agitacidn a 0-52C acetaldehido =
acuogo al 40¢ p/v (112 ml). Esto fué seguido de la adicion
de cloruro de béncenoesulfbnilo redestilado (141 g) de una
vez y la adicidn gota a gota de hidrdxido sédico T M (127~
ml) a 0-58C. Se contimué la agltacién durante 3 horas mien
trag se dejo que la mezcls ge calentara a temperatura al=-
biente, Se hizo que el bencenosulfonato de glfa-ciano-eti-
lo aceitoso se solidificara mediante rascado con una vari-
lla de vidrio a 00C y se filtrd, se lavé con agua fris y -
se escurrid bien, |

1 bencenosulfonato se fundid y se afiadid lentemente
con agitacién a una solucidn de 4-etilfenol (85,4 g) en hi
dréxido sédico 7 N (99,6 ml) & reflujo a 1002C & una velo-
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cidad tal que la mezcla hirviera suavemente. Después de ca
lentar durante 15 minutos, se afiadidé de nuevo hidréxido sd
dico 7 N (200 ml) y se continué la calefaccidn., Al cabo de
30 minutos, la mezcla se diluyd en un volumen igval de w-
agua fris y se acidulé fuertemente con acido clorhidrico -
concentrado. Z1 aceits resultante se extrajo con eter (500
ml) y el extracto etéreo se lavé con agua, se secd con sul
fato maénésico, se filtrd y se evapord dando un aceite que
ge degtild fraccionadamente produciendo una fraceion prin-
cipal en forma de aceite transmrente, peee 160-1612C/4,5-
ma, ¥l aceite se solidificd por enfriamiento y se cristali
zé de petrdleo ligero (60-808C), Se obtuvo asi el dcido —-
alfa-(4~etilfenoxi)propiénico, con un punto de fusidn que-
no se rebejd al mezclarlo con une muestra autentica,
£jemplo 25

Una mezcla de bromomalonato de dletilo (167,3 g), 4-
etilfenol (85,4 &), cerbonato potésico (107,8 g) y acetona
(700 ml) se agltd y se calentd a reflujo durante 3 horas.
11 sélido'se'separé por filtracidn, el filtrado ®me concenw
trd a sequeded, el residuo se diluyé con eter, se lavé con
agua y se fracciond dando el 4~etilfenoximalonato de etilo
DPeee 162-1662¢/2 mm. |

1 4-nmetilfenoximalonato de etilo (28,0 g) se-gﬁadié
a une solucién de etéxido de sodio [obtenida a pariir de -
sédio (2,3 g) y alcohol absoluto (75 ml)J « A la suspen——
sidén agitada se le afiadié lentamente yoduro de metilo -—-
(22,0 g) en alcohol absolubo (30 ml) y la mezcla se reflu-
y6 y agitd durente otras 2,5 horas. Tl alcohol en exceso -
ge destild, el residuo se diluyd con agua y el ester se —-

alsld en etor y se Cestild dando el 4-etilfenoximetilmelo-
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nato de etilo p.es 1502/2 mm,

El 4-etilfenoxi-metilmalonato de etilo (10,0 g), hi-
droxido sédico (30 ml de solucidn 5u) vy agua (60 ml) se ca
leataron en bafio de vapor durante 2 hores y se abandonaron
durante la noche, La sal disédica del dcido maldnico se re
cogld y se secd en vacfo (8,08 g), me puso en suspensidn -

en sgua (50 ml) y se aciduld con &cido clorhidrico 5 I, E1

I d
acldo soluble en ague se extrajo varias veces con eter, se

gecd sobre sulfato magnésico y se concentrd por debajo de-
50eC dando un producto gomoéo que se cristelizd por tritu-
racién con tolueno petrédleo ligero (pe.es 60-802C), E1l 8611
do se recogld y se secd en vaclo produciendo écido 4d-etil-
fenoxi-c-metil-maldénico, p.f. 114=~1172C (descomp.). (Encon

trado: €, 60,4; H,5,7. ¢ H O precisa C, 60,5; H, 5,9%).
12 14 5 :

21 dcido 4-etilfenoxi-c-metilmalénico (0,6 g) se ca-
lentd a 1308C hasta que fué completa la descarboxilacién ¥,
a continuacidn, se destild en vacfo dando un sdlido crista
1ino, Ia recristalizecién de petrdleo ligero (p.e. 40-602-
C) produjo écido glfe-(4-stilfenoxi)propiénico, pefe 53---
57¢C, que no sufrid depresién mezcledo con una muestra aus-
téntica,

Ljemplo 26

alfa-(4-etilfenoxi)acrilato de etilo (2,26 g) prepa~
rado segin se describid en el ejemplo 16 se disolvid en --
metanol (50 ml) y se agité continuemente con paladio/car—-
bén (0,5 g) y se hizo burbujear hidrdgeno a temperatura y-
presidn ordinaries. Una vez que se slcanzé la saturacion,-
la solucién se filtrd, se concentrd haste 20 ml y se calen
té a reflujo durante 4 horas despuds de afiadir solucidn de

hidréxido sédico 10 N (10 ml). Ie solucién se vertid en ~=
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ague acidulada con dcido clorhidrico y el aceite que se se

pard se recogid, se secd y me destild, 1l aceite destilado
ge solldificd y se recristelizd de eter ds patréleo ( 60m~m
802C). Se obtuvo as{ el Acido alfe~(4-etilfenoxi)propiéni-
co, Pefe 54=552C que no sufrid depresidn sl mezclarlo conw
una muestra auténticas
Bjemplo 27

Acido alfa-(4-fenilfenoxi)acrflico (2,5 g) preparado
como en el ejemplo 15 en etanol (50 ml) se hidrdgeno por =
ol método descrito en el ejemplo 26 y cusndo le hidrogena-
oibn fud completa el alcohol se separd por destilacidn, el
residuo se disolvid en solucidn acuosa de bicarbonato s0di
co y se precipitd vertidéndolo en ague acidulada con 4eido-
clorhidrico, Z1 precipitado se recogié y se cristalizé des
de petrdleo ligero (60-802C), Se obtuvo asi el écido slfe~
(4~-fenilfenoxi) propidnico, pe.f, 158-1592C, que no sufrid -
depresién sl mezclarlo con ung muestra auténtice preparada
gsegin se describid en el ejemplo 2,
Bjemplo 28

Diazoacetato de etilo (14,0 g) se mezcld con d-etil-
fenol (15,0 g) y se afiadidé durante 50 minutos & una suspen
sidén agitada de bronce de cobre (0,6 g) en 4-etilfenol (30
£) mantenido a 85-902C., Después de aglter a 85-~902C duran—
te otros 20 minutos, la mezcla se enfrid, se afiadid cloru-
ro de metileno (60 ml) y &1 filtrado del bronce de cobre -
se fracciond produciendo 4-etilfenoximcetato de etilo, p.e.
128-1320C/4,5 mm. o

81 4-etilfenoxiacetato de etilo (2,0 g) se hidrolizd
durante 15 minutos a 1009C con hidrdxido sddico 2 W (15 -
ml). Acidulando y recristalizando el precipitado de petrd-
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leo ligero (p.e. §0-1008C) se obtuvo el dcido 4-etilfeno--
xigcético p.f. 92-95¢C, que no presentd depresion al mez——
clarlo con una muestra del acido emténtico.
lijemplo 29

Se disolvid cuidadosamente sdédio (18,4 z) en dieti--
lenglicol (450 ml) @ unos 90~1202C, con agitacidn. Je afia-
did 4-etilfenol (97,6 &) y la temperatura se elevd hasta -
1502C, Despuds de azitar a fondo durante 2 horas, se afiadid
cloroacetal (123 g) y se continué la sgitacidn a 150-1602C
durante 18 horas, Ia mezcle se vertid a continuacidn en so
lucidn de hidrdxido sédico 2 N(600 ml) se enfrid y so ex—-
trajo con eter (3 x 1 litro). Ia evaporacidn de los extrac
tos etéreos seccos produjo un aceite pardo oscure que por -
destilacién fraccionada dio el 1,1-dietpx1-2-(4-eti;fenox1)
~otano p.e. 115-1182G/3 mme (Encontrade: ¢, 70,9; H, 9, 0Os

C H O precisa 70,6; H, 9,25%)e
14 22 3

¥l acetal anterior (6 g) se refluyé con agua (50 ml),
deido ecético glacial (5 ml) y deido eulfirico al 10 (10-
m1) durante 2 horas. La solucién se enfrid, se neutralizd-
con bicarbonato sbédico y se exirajo con eter (3 x 300 ml).
Ta evaporacidn de los extractos etéreog secos produjo un -
aceite pardo gue presento propiededes reductoras ceracte-
risticas de un aldehido,

Fl aldehido bruto (3 g) se agitd con sgua (20 ml) y-
dxido de plate reclentemente preparsdo (16,6 z) en balio de
vapor durante 4 horas. La mezcla ge enfrié; se alcalinizd-
con solucién de bicarbonato sddice y se filtrd. El residuo
se lavd con solucidn de bicarbonato sédico y eter y los la
vados se afiadieron el filtrado anterior. Acidulando y ex——

trayendo con eter (3 x 300 ml) se obtuvo despuds de secado
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v evaporacidn del eter un aceite pardo gue se'destilé —
fraccionadamente. Se obtuvo uha fraccidn aceitosa & 200 ==
2300C (temper®tura del befio) 3 mm, que solidificd mediante
gicmbra con &cido 4~etilfenoxiacético. Se crigtaliZo de pe
tréleo ligero (80-1009C) dando el dcido 4-etilfenoxi-acéti
co pofe 91=942C que no pregentd depresidén al mezclarle con

una muestra pura del &cido.

Ejemplo 30

Una mezcla agltada de 2-formil-4-fenilfenol (4,5 g),
cloromalonato de etilo (5 g), y carbonsto potdsico anhidro

(3,15 g) en metil~etil-cetona (12 ml), se refluyd en bafio~

de vapor durante 5 horas. Ie mayor parte del disolvente se
degtild a continuacidn y el residuo se mezcld con agus =-
(20 m1), se aciduld con dcido sulfirico diluidc, se extrajo
con eter, Ta evaporacidn del extracto etéreo produjo un re
siduo que se refluydé en etanol que contenia hidrdxido potd
sico (2,5 g) durente 1 hora, Después de destilar la mayor-
parte de etanol, el residuo se disolvid en agus, se acidu-
16 con dcido sulfidrico dilufdo ¥ se extrajo con eter, El -
861ido pardo obtenido evaporando el eter cristalizd de eta
nol dando el écido 5-fenilcumarilico p.fs 210-2152C. (En—
contrado: C, 75,6; H, 4,5, C H O precisa C, 75,6; H,4,
o). 15 1C 3

El acido S5-fenilcumarilico (1,5 g) se digolvid en eta
nol acuoso al 50% caliente (100 ml), se tratd con amalgama
de sodio a1 2% (70 g), afiadida en pequefias porciones duran
te una hora, durante cuyo tiempo se afiadid dcido clorhidri
co 2 N a la mezela periddicamente para mantener una acidez
débil. Después de un reposc durante la nocha, el liguido - -

que sobrenadaba se decantd del mercuric y se elimind por -
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destilacién ol etanol. Acldulando el residuo acuoso v ox-
trayendo con eler, se obluve por evaporacidn del eter el -
dcido 2,3-dihidro-5-fenilcumarflico, que cristalizd de ete
nol acuoso, DPyfe 180-18220.l(Encontrado: Cy, 75,43 H, 5,1

¢ H# O precises C, 75,0; H, 5,06).
15 12 3

Ejemplo 31

Une. solucidén de dietilamina (3,2 g) en eter anhidro-
se afiadié con agitacidn a une solucidn transparente de éci
do gggg-(4-fenilfenoxi)propiénico (10 g) (preparada como ~
en el ejemplo ) en eter enhidrd (400 ml). E1 precipitado-
blanco se gepard por filtracidn, se lavd con eter anhidro-
y el residuo sélido se cristalizé de eter snhidro que con-
tenia una pequefia proporcidén de alcohol absoluto. Se obtuw
vo agf, en forma de gdlido cristelino el alfa-(4~fenilfeno
xi)propionato de Gletilamonio, p.Tf. 124-126,52C. (Encontra
dos N, 4,75. C H NO precisa N, 4,44).

19 25 3

Se disolvié sodlo (2,3 &) en alcohol sbsoluto (100 -
ml) ¥ se afindié 4-isopropil-3-metilfenol (14,3 g) seguido-
de p-toluensulfonato de alfa-etoxi-carboniletilo (27,2 g).
Despuds de calentar & ebullicidn durante una hora, la mez-
cla se filtrd y el filtrado se concentrd y se hidrolizé ca
lentdndolo con NaOH 6,6 N (50 ml). Ie solucién se aciduld-
con &cido clorhidrico 7 el precipitado se separd por fil--
tracidn. Se cristalizd de petroleo ligero (60-802C) dando-
4cido alfa-(4-isopropil-3-metilfenoxi)propidnico con un ==
punto de fusidn que no sufrid depresidén &l mezclarlo con un
naterial auténtico.
Yjemplo 33

Acido alfa~(4-fenilfenoxi)propidnico, preparado como
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ge describid en el ejemplo 2 (50 g) y cloruro de tionilo -
(10¢ ml) se refluyeron dursnte una hora y el exceso de clg
ruro de tionilo se elimind en vacios. 81 cloruro de deido -
disuelto en benceno (50 ml) se efiadid gota a gota con agi-
tacidn a dimetilemina acucee ol 40#% (100 g) enfriade con -
hielo. Después de sgitar durante 1,5 horas, el precipitado
se recogid, se lavé con agua, se secé en vacio y se recris
telizé de benceno dando N,Nedimetil-alfe~(4-fenilfenoxi) ~
propionamida en forme de sdlido cristalino, pef. 141-143,5¢

C. (Encontrado: W, 5,4. C H NO precisa N, 5,27),
1719 2

Bjemplo 34

Polictilenglicol de peso molecular 300 (15,1 g)y—
cloruro de glgg-(4-eti1fenoxi)propioniio (20,6 g) prepara-
do como en el ejemplo 10 se caelentaron en un bafio de vapor
durante 45 minutos y, & cohtinuacién, se mentuvieron a 100
eC/2 mm durente 15 minutos. Se obiuvo asi vis 5;25—(4—eti;
fenoxi)propionato de alfa, W -polioxietilenglicol. Po M.~
del ester por saponificacidén 589. Pe Me tedrico del ester-
650 (vara dos gfupos ester).

Iijemplo 35

Pare la preparacién de una tanda de tabletas, se se-
caron 2,3 kg de alfa-(4~etilfenoxi)propionato cileico y ss
tamizaron o trevés de un temiz de malla 16, Se afiadieron —
225 gnde fécula de maiz seco tamizado (mella 60) ¥ €l con-
junto se mezclé & fondo en un mezclador, La mezcla se com-
primié en una méquine de preparar tabletas dando tabletas-
de 0,3 & Se prepararon asimiemo tabletas que contenfan -
hasta 0,06 g. Lo sal sbdica se utilizd tembién pera prepa-
rer tebletas que contenian de 0,06 a 0,3 g de material ac~

tivoe
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Bjemplo 36

Se preperd una crema para aplicacidn local celentan—
do a 642C una mezcla de 5 partes de alfa~(4-Ffenilfenoxi) -
propionato de etilo con 25 partes de parafina liquida y 15
partes de Polawax (Be Te M.) un agente emulsificante regis
trado. A le mezclae bilen agitada se le afindld ague a 652C -
hasta 100 partes y se continud le agitacidn hasta que se -
solidificd la oreme por enfrismiento.
Biemplo 37

Se preparé un linimento disolviendo 5 partes en volu
men de slfa-(4~fenilfenoxi)propionato de etilo en 100 par-
tes en volumen de alcohol metilico indusgtrial.
Hjemnplo 38

Una composicidn anti-inflemetoria para administrem-——
cién oral se prepard llenendo cdpsulas de gelatina blande-
cada una con 25 mg de ggggr(4—fenilfenoxi)propionato de =
etilo, También se inirodujeron en capsulag otras diversas-
cantidades, incluyendo 50, 100 y 150 mg hasta 250 mg.
Ejemplo 32 .

alfa~(4~fenilfenoxi)propionato de etilo (5 partes) -
se mezcld a fondo con Tween 20 (5 partes), un ester de po-
lioxietilen gorbiten disponible comercialmente, ¥ la MoZee
cla se atiadid con agitacién & un mucflago preparedo a par-
tir de 0,25 parites de Carbopol 934 (R. To M.), un agente -
de suspension disponible comercialmente; 2,5 partes de so-
lucidén de hidrdxido sddico N y agus hasta 100 partes. La -
nezcle se agitd a fondo dando una emulsién estable.
Ejemplo 40 '

Se preperd una solucidn inyectable disolviendo 10 g-

de alfa~(4~fenilfenoxi)propionato sddico en agua destilada
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hasta 100 nl, filtrando en condiciones estériles y llenen-
do con ello ampollas.

Kiemulo 41

Se prepararon tabletas que contenfen de 25 & 250 mg-
de material aotivo; elegido entre el glfa~(4-sec-butilfeno
xi)propionato sddico y el alfa~(4-fenilfenoxi)propionato -
de 2-dimetileminoetilo, del mismo modo que las tabletas —-
del ejemplo 35.
Bjemplo 42

Se prepard etdxido de sodio disolviendo sodio (2,3 -
g) en etanol absoluto (50 cc)s La solucién se dividié en -
dos partes igumles y a una mitad se le afiadié solucidn de~
clorhidrato de hidroxilamine (3,47 g) en la menor cantidad
posible de agua. H1 cloruro sédico que precipitd se separd
por filtracidn, y el filtrado se le afiadid glfa~(4-fenilfe
noxi)propionato Ge etilo (13,5 &) La mezcla se dejd estar
durante unos minutos v la sel sédica bruta que se mepard -
ge recoglid por filtracidn. Se disolvid en agua caliente; -
se aciduld v el écido hidroxémico bruto se recogid por fil
tracidn, se secd en vacio y ss recristalizd de acetato de-
etilo dando deido g;fg-(4—fenilfenoxi)propibnhidroxémico,-
peFs 1372C (desec,) en forma de prismes incoloros. (Encon—
trados N, 5,45, C H NO precisa N, 5,45%).

Al filtradolgelga %rimera recogida de sal =ddica bru
ta se le afiadid la parte que quedaba de etdxido de sodio y
la mezcla se dejd ester durante 3 dfas, Ia segunda recogi-
da de sal sédica bruta se recogi$ por filtracidn, se digol
vid en ague caliente y se aciduld. #1 dcido hidroxdmico —-
bruto se recogid por filtracidn, se secd en vacio y se ==

cristalizd de acetato de etilo, dando deido alfa-(4-fenil-
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fenoxi)propionhidroxémico,p;f. 13892C (desc.).

" La presents solicitud que corresponde o la presenta-
da en Gren Bretaiia, el 7 de Znero de 1,959, bajo el nimero
666/59 y 16 de Septiembre de 1,959, bajo el nimero 31595/
59, se acoge a los beneficios del articulo 51 del vigente-

Bgtatuto sobre Fropiedad Industirial.

¥ o0 T 4

TLos puntos de invencidn propia y nueve que se presen
tan pars que soen objeto de esta solicitud de Patente de -
Invencidn en Bspafla por VAINIE efios son los siguientes: |

12,~ Procedimiento para producir una composicidén te-
rapéutica, caracterlizado porque se mezola con un diluyente
o vehiculo farmacéuticemente acepteble un compuesato que ~—

tiene la Tormula general

rt

donde:
(a) R' aisladamente representa el radical -H;
(b) R% aigladamente representa un radical elegido -~

del grupo -H;CH3 y ~Cll,~, estando el dltimo radical fundi-
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do con el micleo fenilo A en la posicidn 6;

(¢) R' y R? ouando se toman juntas representan el rg
dical =C’H2;

(4) R3 representa aislademente un radical elegido —
del grupo fenilo, fenilo sustitufdo, elcohilo (01-04) e hi
drdgenos

(e) R4'representa aisladamente un radlcal elégido —
del grupo alcohilo (01-08), alquenilo, alcoxi (01-04), el-
cohiltio (01-04), aril erelcohilo, ariloxi, cicloaleohilo,
anilino, p-fenilazo, haldgeno e hidrégeno, excluyéndose la
eleccidn de hidrdgeno cuasndo R3 es hidrdgeno;

(£) »° y R4; tomedas juntes, forman perte de un sus-
tituyente cfclico del grupo: benzo, nafto 1,2, nafto 2,3 -
nidrindreno 2,3, ciclopente y ciclo-hexa. '

(g) el nicleo 4 puede llevar otros sustituyentes, ——
particularmente cuando R3 Y r* se eligen del grupo fenilo- '
y fenilo sustituido; '

(n) X ée'elige del grupo -COOH; ~CO0H,B (donde B re-
presenta uns base orgénica no tdxica); ~COOR? (donde RY re

presenta un radical elegido del grupo alcohilo que pugde -

estar ademis sustitufdo por grupos tales como hidroxi, al-

coxi, smino, alcohilamino, halo, etc., alquenilo, arilo, ~
aralcohilo ¥y
r3
R
'

~(CH CH 0) 0C-C-0- -gt
2 2 n

R2
(donde R', Ra, R3 v R4 son como se han definido entes y n-
es un entero); ~COOM (donde M representa amonio o un oatidn

metdlico farmacéutacamente aceptable; ~CONH, en donde los-
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atomos H pueden estar sustitufdos; CHO; 01«1201-26 (donde R® -
se olige del grupo hidrdgeno, alcchilo y acilo) y sus Sa==
les farmacéutlicamente aceptables con dcidos orzdnicos e ==
inorganicos cuando el compuesto contlene wn gtomo de nitré
geno bdsico, en mezcla con un diluyente o vehiculo farme--
céuticamente aceptable.
~ 29,~ Procedimiento gegin se relvindican en el punto~
1¢, carmcterizado porque la composicidn contiens como in--
grediente ectivo uno o més de los siguientes:
dcido 4-butil sec, Ffenoxiacdtico
dcido 3~fenil fenoxiacético
dcido alfe-(4-propilo n fenoxi) propidnico
deidor alfe~(4-butilo n fenoxi) propidnico
deido alfe~(4~butilo sec Fenoxi) propidnico
doido olfa-(4-isobutil fenoxi) propiénico
éeido alfa-(4-pent11 fenoxi) propiéniéo
dcido alfe-(4-amilo terc. fenoxi) propidnico
dcido olfa~(4—etil-3-metil fenoxi) propidnico
doldo alfa-(2,4-dietil fenoxi) propionico
doido elfe-(3,4~-dietil fenoxi) propidnico
Acido alfe-(2-metil-4d-propil fenoxi) propidnico
dcido ulfe~(4=isopropil-3-metil fenoxi) propidnico
dcido alfa~(4-isopropil-2-metil fenoxi) propidnico
dcido alfe~(3~metil-4-propil Fenoxi) propidnico
deido alfa~(2-metil-i-butilo sec fenoxi) propidnico
doido alfa~{3-metil-4-butilo sec fenoxi) propidnico
éeoido alfa;(4-ali1-2—metil-fenoxi) propidnico
cido alfa~(3metil-2-metil-fenoxi) propidnico
dcido elfam(4=Tfenil fenoxi) propidnico

édcido alfe-(3-Ffenil fenoxi) propidnico
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acido
¥ o
acido
dcido
dcido
I d
acido
deido
dcido
o,
gcido
’
geddo
geido
’
acido
L4
acido
’
acido
dcido
L )
acido
écidq
’
acido
dcido
.,
acido
dcido
dcido
/.
acido
dcido
dcido
dcido

decido

%) 2 I A

alfé—(3,4-difenilfenoii) propidnico
alfa~(3,5-difenil fenoxi) propidnico

a1 Ffo~(3~metil-4~fenil fenoxi) providnico
al fa-( 2-yodo-4-fenil fenoxi) propidénico
0l fo~(A-4'=netil fenil fenoxi) propionico
alfe~(4,2'-metil fenil femoxi) propidnico
glfa~(4~4tmatil Ffenil Tenoxi) propidnico
alfa~(4=4'=fluoro fenil fenoxi) propidnico
alfa~(4-4'~cloro fenil fenoxi) propidnico
gl fa~(4=4'=bromo fenil fenoxi) propidnico
gl fa~(4-4t~yodo fenil fenoxi) propiénido
alfa~(3~4'=bromo fenil fenoxi)propidnico .
alfe~(4-yodo fenoxi) propidnico
alfa-(4-bromo-3-metil fenoxi) propidnico
alfa~(4-metoxi-fenoxi) propidnico
21fa-(4-etoxi-fenoxi) propidnico
alfa-(4-isopro§ozi fenoxi) propidnico

gl fa~(4-propoxi fenoxi) propidnico
alfé—(4~metil-tiofenoxi) propidnico
glfa-(4-Fenoxli Pfenoxi) propidnico
alfa~(4-enilino fenoxl) propidnico

gl fa~{ 4=Fenilazo fenoxi) propidnico
slfa~(fluoreno-2-oxl) propidnico
glfe~(5,6,7,8=-tetranidronaft-2-oxi) propicnico
2l fa={4=-Tenil fenoxi) acr{lieco

2, 3-dinidro~-5-fenil cumer{lico

alfa~(4-fenil fenoxi) propionaldehido

2-(4'-etil fenoxi) propan -l-ol

2={4'=fanil fenoxi) propan -l-ol
alfa-(4-etil fenoxi) propionamidas
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alfa (4-Ffenil fenoxi)
N-(2-dietilaminoetil) alfe=-(4-etil fenoxi) propionamide
alfe~(4=fenil fenoxi) propilonhidrazide
goido alfe-(4=fenil fenoxi) proplonhidroxemico
v los otrog derivados de los dcidos y loe alcoholes del =
grupb anterior; los derivados de:
gcido 4-fenil fenoxi acético
dcido alfa~(4=-etilfenoxi) propidnico
dcldo alfa=-(4~igopropilfenoxi) propiodnice
dcido alfa-(4-butilo ter fenoxi) propidnico
dcido alfa—(4~béncil fenoxl) propidnico
deido alfe~(2-naftoxi) propidnico
2=(4'wfenil fenoxi) etanol
39,- Procedimiento segtn se reivindica en el punto -
12; caracterizedo porque la compogicién contiene como in—-
grediente actlvo uno o més de los siguientes:
dcido 4-isopropil fenoxi acético '
deido al.fe-(4-metil fenoxi) propidnico
dcido al fa~(4-bromo fenoxi) propidnico
dcido alfa-(4-cloro fenoxi) propidnico
¥ sus derivados; y
dcido 4~fenil fenoxi acético
dcido alfa~(4~etil fenoxi) propidnico
dcido alfa~-(4~isopropil fenoxi) propidnico
dcido alfa~(4-~butilo ter fenoxi) propidnico
4cido alfs~(4-~bencil fenoxi) propidnico
doido elfa~(2~-naftoxi) propidnico
48 ,- Trocedimiento segﬁn el punto 29; caracterizado~
porque la compqsicién contiene como ingrediente activo uno

o més de los siguientes:
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etll-alfe~(4~fenil fenoxi) propionato
alfa~(4~butilo sec fenoxl) propionato sdédico, ¥
clorhidrato de alfa-(4-fenil fenoxi) propionato de dietila
minoetilo.

52,~ Procedimiento segin cuslquiera de los puntos an
teriores caracterizado porque se incorpors una sustancle -
sdlcional con actividad tefapéutioa.‘

62,~ Procediniento segin el punto 5%, caracterizado-
porque la sustancie adicionel tiens actividad onalgéeice,-
antipirética o ambas.

72,= Frocedimionto segin el punto 68, carvacterizado-
porque la susiencia adiciongl es F-acetil-p-aminofenol.

80,=~ Frocedinmionto segin cuaslquiera de los runtos en
teriores, pars producir uns composicién adecusda pera admi
nistracion oral y caracterizedo porque diche composicién -
tiene la forme de cépsula, tableta, pastilla, polve, grém
los, solucidn, suspensidn o emulsidn.

9¢,~ Frocedimiento segin el punto 82, caracterizado-
porque la composicién comprende @lfa (4-femnil femoxi) pro-
pionato de etilo encerrado en une cédpsula de geolatina.

102,~ Frocedimiento segin el punto 82, caracterizado
porque cada cépsula coutiere de 25 a 250 mmgs. de elfe~{4-
fenil fenoxi) propionato de etilo.

112,~ Procedimiento segin el punto §2, ceracterizado
porque la composicidn contieme alfa~(4-butilo sec fenoxi)=-
propionato sédico y Féoula de maiz.

120,~ Procedimiento segin el punto 82, caracterizado
porque la composicion tiene la forme de una tableta o pas-
tilia que comprende de 25 a 250 mgs. de alfa~(4-butilo sec

fenoxi) provionsto =ddico.
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13¢,~ Procedimiento segin cmalquiera de los puntos -

. 12 a-88, caracterizado pérque 1a composicidn es adecuzds -

para adminisiracidn tdpica.

142,~ Procedimiento segin el punto 13¢, caracteriza~
do porque le composicidén tiene la formz de una crems que =
contiene 5 partes de alfa-(4-fenil fenoxi) propionato de -
etilo, 25 partes de parafina 1iquide y 15 partes de un —
agente emul®ificante, completade hagta 100 partes con agusa.

158.~ Procedimiento segin el punto 132, caracteriza-
do porque le composicidn tiene la forma de un linimento —
que comprende 5 partes en volumen de alfg=(4~fenil fenoxi)
propionato de etilo en 100 partes por volumen de alcohol -
metiloco industrial.

168 .~ Procedimiento seglin cualqulers de los puntos —
1¢ g 82, caracterizadc porgue la composicidn es adecuada -
para inyeccidn.

172.~ Procedimiento segin el punto 162, caracteriza~
do porque la composicion comprende 10 partes de alfa—(4-ﬁg
nil fenoxi) propionato sddico disueltas en 100 partes de -
88U

182.~ Procedimiento pars producir una composidién te
rapéuticas

Tal y como se ha descrifo en la Memoria que antecede,
y parsa iOS'fines que 6 han especificado.

Egta lMemoria consta de cincuenta y tres hojas escri-
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tag a maquina por una sola carm.
Hedrid,

- 0 MAY. 1656

G.D.S‘/% s
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