
FAÍt'RNTE D& INVENCION

Case SU 396/%.
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"Procedimientc para la obtención de 
ácidos fenoxiacóticos"*

ciBA SOOIl^E ANONYME, entidad anisa, residente en: 
Basilea, Suiza.

La presente invención se refiere a la obten­
ción de derivados del acido fenoxiacético de fórmula



donde Ph significa nn resto 1,2-fenilónlco, Ar es un 
gyupo arilloo Btonociclico sustituido por un grupo de 
fórmdn

donde A significa un grupo carbcxílioo libro o funcio- 
nolKJnte modificado, y los grupos R^ y Rg son alquilo 
bajo o, cuando están reunidos, alquilano bajo y en 
donde R significa hidrógeno o un grupo aliíático y el 
grupo de la fórmula "^^Hgn-2^** ^esto alquilónioo 
sin ramifioar con 3-5 átomos de oarbono, que está sus­
tituido por los grupos Ar y R, ssí como a las sales de 
los compuestos provistos de grupos formadores de sal.

o puede contener uno o varios suatituyentes iguales o 
distintos; éstos últimos son por ejemplo alquilo bajo, 
tal como metilo, etilo, n-propilo o isopropilo, hidro- 
xllo eterizado, tal como elooxi bajo, por ejemplo 
motoxi, etoxi, n-prcpilcxi o n-butilcxl, hidroxilc 
esterizado, tal como halógeno, per ejemplo fluoro, 
doro o bremo o trifluorometilo.

ventojoeamente uno, pero también puede contener varios 
sustituyentes de fórmula -0-C(R^)(Rg)-A. SI grupo A es 
el grupo oarboxílioo de fórmula -0("0)-OH, pero tam­
bién puede eignifioar un grupo oorboxilico funcional­
mente modificado de fórmula -C(^0)-0-Rg, donde Hg es

2

-A

DI resto 1,2-feaiiónico Rh esté sin sustituir

B1 grupo arilico mouoeiolico Ar contieno
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n-propllo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, butilo 
sec. o tero., pero también puede significar alquilo 
bajo sustituido, especialmente amino-alquilo bajo bi- 

$. emstltuído, en el cual el grupo amínico bisustituido 
eetá separado del grupo carboxilico por lo menos por 
dos átomos de carbono, así como alcoxi bajo-alquilo 
bajo, donde el alcoxi bajo está separado del grupo 
corboxi por lo menos por doa átomos de carbono. Un 

10. grupo amínioo bisustituido os en primer lugar di­
alquilo bajo-amino, tal como dimetilamlno o dietilmaino, 
asi como N,R-alquileno-imino, donde alquileno contiene 
4-7 átomos de carbono, por ejemplo pirrolidino o 
%peridino, así como morfolino o 4-alquilo bajo- 

15. pipcradno, por ejemplo 4-metilo-piperacino; un grupo 
alcoxi bajo es por ejemplo metoxi o etoxi.

Un grupo carboxilico funoionelmente modifi­
cado A puede ser también un grupo carboxilico nitro- 
genoso, funoionelmente modificado, tal como por ejem- 

20. pío un grupo corboxamídico, especialmente un grupo de 
fórmula -C("0)-WR^(R^), donde R^ y R^ son hidrógeno o 
alquilo bajo, asi como el grupo cianúrico do fórmula 
—0**N.

Los grupos y Rg son alquilo bajo, espe- 
25. cialmente metilo, así como etilo, n-propllo, isopropilo, 

n-butllo, isobutilo, butilo seo. o tero. También pueden 
estar unidos a un grupo de alquileno bajo con 2-7, es­
pecialmente con 4-6 átomos de carbono y significar por 
ejemplo 1,4-butileno, 1,5-pentileno ó 1,6-hexlleno,

30. asi como 1,2-etileno, 1,3-propileno o 1,2-heptileno.



el grupo orilleo monocíelioo puede tener ono o varios 
sustituyentes adicionales; tales sustituyentes son por 
ejampio alquilo bajo, halógeno o haló^eno-alquilo bajo, 
tal como trif luorometilo.

El grupo R es en primer lugar hidrógeno, pero 
tnmbión puede ser un resto alifótico, especialmente 
alquilo bajo, tal como metilo, etilo, n-propilo o í^o- 
propilo.

Los compuestos de la presente invención po­
seen valiosas propiedades farmacológicas* Producen una 
disminución del nivel de colesterina en la sangre y coa 
por lo tanto adecuados para el tratamiento de síndromes 
producidos por arterieesclerosis, eteroeselarosis y 
enfermedades similares.

Se ha descubierto temblón que los compuestos 
de la presente invención producen un aumento del hígado, 
lo que es debido a una multiplicación y aumento de las 
oólulas del hígado. Por lo tanto se pueden emplear como 
medios protectores del hígado, por ejemplo en los en­
venenamientos del hígado producidos por productos quí­
micos, tal como el tetra olorocarbono, o por enfermedad 
tal como cirrosis del hígado.

Se ha comprobado además que los compuestos 
de la presente invención acortan la duración de loa 
efectos farmacológicos producidos por los compuestos 
barbitdricos y por lo tanto pueden servir pura acortar 
el sueHo inducido por derivados barbitdrlcos.

Especialmente valiosos son los compuestos
de fórmula
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CH

R

donas Ph' es 1,2-fenileno, (alquilo bajo)-l,2-ferd.lenó, 
(alooxi bajo)-l,2-fenileno o (halógeno )-l, 2-fenilono, 
m es las oifraa 2 ,3 Ó 4, R* significa hidrogeno o el- 
quilo bajo*. Rg' os hidrógeno, alquilo bajo, bialquilc 

5, bajo-amino-alqoilo bajo, donde el di-alquiloba jo-amino 
está separado del oxígeno por lo menos por dos átomos 
de carbono, o alquilenolaino-olquilo bajo, donde el 
alqullenoimlno, con 5-7 átomos de anillo, está separado 
del oxígeno por lo menos por dos átomos de carbono, y 

10. Rg significa hidrógeno, halógeno o alquilo bajo, así
como las sales de los compuestos sustituidos con grupos 
formadores de sal. Estes compuestos son especialmente 
aquóllos de fórmula

CH
Ph'/-J\,(3H2)m



5.

10.

donde Ph* tiene el significado arriba indicado, aunque 
especialmente significa 1,2-fenileno, m tiene el signi­
ficado antes indicado y preferentemente es la cifra 3$ 
y Bgo significa hidrógeno o alquilo bajo, asi como las 
salea, especialmente las sales de metal alcalino de 
cimpuestos de la fórmula de arriba, donde RgM es hidró­
geno.

Los compuestos de la presente invención se 
obtienen segdn métodos en si conocidos; así se puede, 
por ejemplo, en un compuesto de fórmula

<P.An-2)

donde Ph, R y el grupo de la fórmula **^^2n-2)** tienen 
el significado de arriba, y Ar^ significa un grupo ari- 
lico monociclico sustituido con un grupo transformable 
en el grupo de fórmula

-O-C-A
R2

15. donde A, y Rg tienen el significado indicado, o una 
sal del mismo, el sustituyante arriba mencionado del 
grupo Ar^ transformar en el grupo de fórmula
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y, si se desea, en un compuesto obtenido con un grupo 
oarboxílico libre transformar óste en un grupo oarbcxí- 
lico funeionslmante modificado, y/b, si se desea, en un 
compuesto obtenido con un grupo oarboxílico funoional- 

5. mente modificado transformar ¿ate en un grupo carboxí- 
lico libre o en otro grupo oarboxílico funcionalmente 
modificado, y/b, si se desea, un compuesto obtenido con 
un sustituyente formador de sal transformar en una sal 
y/b, ai se desea, una sal obtenida transformar en el 

10, compuesto libre o en otra sal, y/o, si se desea, una
mezcla de isómeros obtenida transformar en los distin­
tos Isómeros.

Un sustituyente del grupo Ar^ transformable 
en el grupo de fórmula -0-S(R^)(Rg)-A es especialmente 

15. el grupo hldroxílico. La transformación de óste en el 
sustituyente deseado se efectúa según mótodos en si 
conocidos; así se puede transformar por ejemplo el ma­
terial de partida con el grupo Mdroxílico fenólioo en 
una sal, especialmente en una sal metálica, por ejemplo 

20. en una sal de metal alcalino, tal como une sal de litio, 
de sodio o de potasio. La formación del compuesto de 
sal metálica se efectúa según mótodos en sí conocidos, 
por ejemplo mediante reacción del material de partida 
con un medio formador de sal, tal como un hidruro de



sj) u  u  ^  u
metal alcalino o un amida de metal alcalino, por ejem­
plo hidruro de litio, hidruro de sodio, amida de sodio 
o amida potásica, o en otro reactor adecuado, por ejem­
plo un metal alcalino-alcóxido bajo, por ejemplo metóxido, 
etóxido o butóxido tero* de litio, sodio o potasio, el 
compuesto de metal alcalino de un hidrocarburo, por 
ejemplo litio butílico, litio fenílico o sodio feuílioo, 
un carbonato de metal, por ejemplo carbonato de litj^ 
sodio o potasio o hidrógenocarbonato de litio, sodio e 
potasio, un hidrÓxldo de metal, por ejemplo hidróxidc 
de sodio, hldríxido de potasio o hidróxido de calcio, 
o cualquier otro medio adecuado. La preparación del com­
puesto metálico se efectúa en presencia de un disolvente 
o de una mezcla de disolventes que se selecciona de 
acuerdo con sua propiedades físico-químicas, tal como 
por ejemplo la solubilidad del material de p&rtida así 
como la capacidad de reacción del compuesto formador 
de sal.

DI material de partida, especialmente una sal 
del mismo, se hace reaccionar con un compuesto de fór­
mula

X-C-A
)
*2

donde A, y Rg tienen el significado antes indicado, 
donde A significa ante todo un grupo carboxílico libre 
o un grupo carboxílico eaterizado, pero también un 
grupo cianúrico, y X está por un grupo Mdroxílieo



reacoiomablemente esterinado. Este última es especial­
mente un grupa hidroxílico esterizado con un ácido mi­
neral fuerte, por ejemplo un ácido halogenohldrogánloo, 
tal como ácido clorhídrico o ácido bromhídrico; el gru- 

5. po X significa por lo tanto especialmente halógeno, tal 
como cloro o bromo. Otros ácidos íormadores de grupos 
hidroxílioos reaoci onablemente esterizados son por ?jeg, 
pío al ácido sulfúrico, así como los ácidos aulfúnicos 
orgánicos fuertes, por ejemplo los ácidos alcano, báje­

lo. sulfúnicos, tal como el ácido metanosulfúnico o etauo-
sulfúnico, o los ácidos arilsulfúnicos monocíclicoa, 
tal como el ácido p-tolueno-sulfónioo; el grupo X puede 
ser por lo tanto tambián alquilo bajo-sulfoniloxi, tal 
como aulfoniloxi metílico o etílico, o sulfoniloxi arí- 

15. lico monoeíelico, tal como 4-metilo-fenilo-sulfoniloxi. 
Los ásteres reacoicnables preferentes son de fúrmula 
Hal-C(R^)(R^)-A, donde A, y Rg tienen el significado 
arriba indicado, siendo A en primer lugar por un grupo 
carboxilico libre o un grupo carboxílico esterizado,

20. pero tambián un grupo oiano, y Ral es un halógeno que 
preferentemente tiene un peso atómico superior a 19 y 
en primer lugar, cloro o bromo. La reacción del material 
de partida con el áster reaccionable se efectúa bajo 
presencia de un disolvente adecuado, por ejemplo con el 

25. disolvente empleado para la preparación de la sal que,
sin embargo, se puede sustituir o diluir con otro disol­
vente. La preparación de la sal metálica del material 
de partida se puede efectuar también durante la reacción, 
por ejemplo mediante reacción de los componentes de la 

30. reacción en presencia del compuesto formodor de la sal



o de otra base adecuada. i

La transformacién de un grupo Ridroxílioo 
libre, que sustituye el grupo Ar^ en el material de 
partida indicado, en el grupo de fármala -0-0(R^)(Rg)-A, 
se puede efectuar también si el material de partida se 
hace reaccionar con un compuesto de fórmala

**1
HO-d-A

donde A, y Rg tienen el significado indicado, en 
presencia de un carbonato bisuatituido, por ejemplo de 
un carbonato diarilico, tal como carbonato difenílico 
o especialmente de un di-alqullo bajo-carbonato, tal 
como carbonato dimetilico o dietilico. La reacoién in­
dicada se efectúa a temperatura más elevada, por ejem­
plo entre 1003 y 210R, preferentemente entre 1603 y 
2003, ai se desea en presencia de un catalizador de 
reeaterizacién, por ejemplo carbonato sádico, carbonato 
potásico o un alcóxido bajo sádico.

Otra posibilidad para transformar un grupo 
hidroxílioo, que sustituye al austituyente Ar^ en el 
material de partida, en el grupo de fórmula -0-0 (R^)(Rg) 
comprende también la reacción de uno de estes materiales 
de partida o de una sal del mismo, con una cetona do la

Rg tienen el signifi­
cado indicado, en presencia de derivado metánico tri- é 
tetrahalogenisado y de una base fuerte.

Un derivado metánico tri- é tetrahalogenizado,

formula R--00-Rg, en la cual !L y
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5.

10.

15.

a emplear en la reacción de arriba, ea per ejemplo clora 
formo, 1,1,1-tricloroaoetons, bromoformo, 1,1,1-tribromg. 
acetona, yodoformo, doral, hidrato de clora!, broma!, 
hidrato de bromal, tetraolorocarbono o tetrabromooarbono. 
Una bose fuerte es especialmente un hidróxido de metal 
alcalino, tal como hidróxido sódico o hidróxide potóoico, 
que se emplea especialmente en forma sólida. La reacción 
se efectúa preferentemente en presencia de un disolvente, 
que temblón se puede presentar mediante un exceso de 
reactor de oetona, así como a temperatura más elevado.

Otro sustituyante transformable en el grupo 
de fórmula -0-0(R^)(Rg)-A del grupo Ar^ en el material 
de partida indicado es el grupo de fórmula -0-C(**0)-Y, 
donde Y significa halógeno, especialmente cloro o bromo, 
o un grupo hidroxílico eterizado, especialmente alcoxl 
bajo, tal como metoxi ó etoxi, así como feniloxi.

Un material de partido que contenga un susti­
tuyante asi reacolona con un compuesto de fóratula

HO-C-A
R

donde A, R^ y Rg tienen el significado ya dicho. La 
20. reacción se efectúa según mótodos conocidos, preferen­

temente a uno temperatura entre 100B y 210a, ai ae desea 
en presencie de un medio de reoaterización adecuado, tal 
como carbonato sódico o potásico.

51 material de partida empleado en este pro- 
25. cedimiento es conocido o se puede obtener según iaótodos



conocidos# Asi se Obtiene por ejemplo por reacción de 
uno de los compuestos de fórmulas

donde Bh y H tienen el significado indicado, el grupo 
de la fórmula aignifioa un resto al-juilónlco

5# sin ramifioar con 3-5 átomos de carbono, que contiene
el grupo R, y el grupo de la fórmula *"(̂ n̂ 2n-2̂ ** slgnl- 
fica un resto alquilónico fd.n rarificar con 3-5 ótenos 
de carbono, que contiene el grupo R y el grupo Mdroxí- 
llco, con un compuesto de la fórmula H-Ar, donde 4r 

10# tiene el significado arriba indicado, pero especialmente 
es un grupo orilleo monocíalico que está sustituido por 
un grupo Ridroxilico o un resto transformable en tal, 
on presencia de un ácido Lewis adecuado, tal como por 
ejemplo un áci'o inorgánico fuerte, tal como ácido eul- 

15. fdrioo, o un catalizador Frledel Craft, tal como cloruro 
de aluminio# Un grupo transformable en Mdroxllo es es­
pecialmente un grupo Ridroxilico eterizado, por ejemplo 
alooxi baje, tal como metoxi o etoxi; si es necesario 
se transforma un grupo tal según métodos conocidos en 

20. el grupo hidroxillco, tal como por hidrólisis áoida, 
per ejemplo con ácl'-o bromhidrloo, ácido yodhídrico o 
hidroolorsiro de piridina# Si se desea se puede en un 
material de partida obtenido transformar un grupo Ridro- 
xilico en el grupo de la fórmula -O-CO^Y según proce- 

25. Simientes en ai conocidos adecuados para la osterizeeión
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de un grupo hidroxílico fenólioo.
Los compuestos de la presente Invención se 

pueden obtener también sustituyendo en un compuesto de 
fórmula

)

5.

10.

15.

SO.

25*

donde Ph, Ar y R tienen el significado arriba indicado
y el resto de la fórmula **^n^2n-^** significa un reste
alquilénico sin ramifican, que contiene 3-5 átomos de 

que
carbono y/adicionalmento a los grupos Ar y R contiene 
el grupo Z, que es un grupo Mdroxílico o un grupo 
hidroxílioo esterizado, el grupo Z hidrógeno y, si se 
desea, se efectúan las etapas del procedimiento opcio­
nales.

El grupo Z es en primer lugar un grupo hidro- 
xílico, pero también un grupo hióroxílico esterizado,
especialmente halógeno, tal como oloro o bromo; prefe­
rentemente sustituye al miaño átomo de carbono como el 
grupo Ar. Se puede sustituir según métodos en sí cono­
cidos por hidrógeno, por ejemplo mediante tratamiento 
del material de partida con hidrógeno en presencia de 
un catalizador, tal como un catalizador de palladio o 
níquel Raney, y un disolvente adecuado, tal como etanol, 
ai es necesario bajo presión aumentada y/o temperatura 
más elevada.

El material de partida empleado en la reacción 
de arriba se obtiene según métodos en sí conocidos, por
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ejemplo mediante reacción de un compuesto de fórmula

0

' , \ . Ph (CLH^

R

5.

10.

15.

donde Ph y R tienen el significado indicado y el grupo 
de fórmula -(C^Hg^-g)- significa un grupo alquilénico 
sin ramiflcar con 3-5 átomos de oarbono, que adicional­
mente al grupo R oontlene el grupo oxo, con un compuesto 
Grignard de la fórmula HalMg^gT^, donde Ar tiene el 
significado indicado más arriba y Hal es un halógeno, 
especialmente bromo, y el compuesto complejo obtenido 
se disocia cuidadosamente para no provocar la elimina­
ción del grupo hldroxilioo por deshidratación. En un 
material de partida obtenido se puede esterizar el grupo 
hidroxillco segdn mótodos en si conocidos. Los compues­
tos de la presente invención se pueden obtener también 
por reacción de un compuesto de fórmulas

R

donde Ph y R tienen el significado arriba indicado, el 
grupo de la fórmula ^CgHgn-g)- significa un resto al- 
quenilénico sin ramificar con 3-5 átomos de carbono, 
que lleva el grupo R, y el grupo de la fórmula
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5.

10.

15*

20.

25.

U  ̂  O
significa un reato alquilónioo aln ramificar con 3-5
átomos de carbono, qae lleva el grupo R y el grupo 
Mdrcxílieo, con nn ccm^osto de la fórmala H-Ar, donde 
Ay tiene el significado Indicado, en presencia de un 
ácido Lwls inerte y, si se desea, se efectúan las eta­
pas del procedimiento opcionales.

Un roete alquenilénico sin ramificar en el 
material de partida indicado es especialmente tm reate 
1-alquenilónico sin ramificar, es decir, la doble unión 
del gmpo alquonilénioo está en conjugación con las do­
bles uniones del resto 1,2-feaÍlónico. 31 ^upo hidro- 
xílico que sustituye el resto alquenilónioo sin rarifi­
car está preferentemente en la posición 1, es decir, 
directamente adyacente al reste 1,2-feniléaico. La reac­
ción se efectúa en forma en sí conocida, por ejemplo 
mediante reacción de los dos componentes de la reacción
en presencia de un ácido Lenris, tal como por ejemplo do 
un ácido inorgánico fuerte, tal como ácido sulfúrico o 
do un catalizador según Prlodel OMft, tal como cloruro
de almánio.

Los materiales de partida empleados en la 
reacción anterior son conocidos o se pueden obtener
según métodos en sí conocidos.

Los compuestos de la presento invención se 
pueden obtener también si un compuesto áe fórmula

P A w
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donde Ph, 4r y R tienen el dignificado arriba indicado, 
y el grupo de fórmala significa an reato
alquenilánico ain rarificar con 3-5 átomos de carbono, 
el reato alquanll&Uco ain ramificar se tr^msformo en 

5. el resto alquilánico sin ramificor deseado, de fórmula 
-(C^Hg^g)-, con 3-5 átomos de carbono y, ai se desea, 
se realizan las etapas del procedimiento opcionales.

La transformación del grupo al<iUenilénico en 
el reato alquilánico se efectúa según los métodos cono- 

10. cidos, preferentemente mediante tratamiento con hidró­
geno catalíticamente activado, empleándose por ejemplo 
un catalizador con un metal del grupo 8a del sistema 
periódico, por ejemplo un catalizador de peladlo, tal 
como peladlo sobre oarbón, y un disolvente, tal copo 

15. áster etílico del ácido acético o etanol, o una mezcla 
de disolventes.

Los materiales de partida empleados en el pro­
cedimiento anterior se pueden obtener por ejemplo ei en 
un compuesto de fórmula

<?*
Ph

Ar- -O

,(3^23-4)

B

20. donde Ph, Ar^ y R tienen el significado arriba indicado 
y el grupo de fórmula -(O^Hg^)- significa un resto 
alquenilánioo sin ramlficar con 3-5 átomos de carbono, 
que lleva los grupos Ar^ y R, o una sal del mismo, el 
resto transformable en el grupo de fórmula



donde A, y Rg tienen el significado arriba indicado, 
según el procedimiento arriba mencionado, se transforma 
en tal 6 del compuesto descrito de fórmula

Ar
 ̂ i // '

í°n^2n-3^

R

en donde Ph, Ar, R, Z y el grupo de la fórmula -(C^Hg^^)- 
tienen el significado de arriba, se disooian loa elemen­
tos del compuesto %-H y, ai se desea, se efeotúan las 
etapas del procedimiento opcionales. La disociación del 
compuesto Z-H se efectúa mediante deshidratación o di­
sociación básica de un ácido según procedimientos cono­
cidos.

En un compuesto obtenido con un grupo carbo- 
xílico libre óste so transforma según métodos conocidos 
en un grupo carboxilico funcionalmente modificado.

Asi se puede transformar por ejemplo un grupo 
carboxilico libre, mediante tratamiento oon alcohol, 
tal como por ejemplo un alcsnol bajo, en presencia de 
un medio de esterlzación ácido, tal como ácido clorhí­
drico o ácido sulfúrico, o con un compuesto diazoico, 
tul como un dioaoaloano bajo, en un grupo carboxilico



eeterizado, reto ee puede lograr también transformando 
el compuesto oarboxilico en un halogenuro de ácido, tal 
como cloruro, y reaccionando éste con un metal alcalino, 
por ejemplo alcoholato sádico o potásico, por ejemplo 

5. alcóxido bajo, o el compuesto oarboxilico con un áster
reactivo do un alcohol, tal como un halogenuro alifático, 
por ejemplo un halogenuro de alquilo bajo, asi como un 
ámine-aljuilo bajo-halogenuro bisustituido o una sal de 
adición de ácido del mismo, en presencia de una base 

10. forjadora de sal metálica, tal como carbonato potásico, 
o segdn cualquier otro procedimiento de esterización 
adecuado.

Un grupo oarboxilico libre en un compuesto 
obtenido se puede transformar también en un grupo car­

is. boxilioo funcionalmente modificado distinto a un grupo 
oarboxilico esterizado, tal como por ejemplo un grupo 
oarboxilico nltrogenose, funcionaimente modificado, ''si 
se puede por ejemplo reaccionar un derivado de ácido 
halogen&rioo con amoniaco, una amina primaria o una 

20. amina secundaria, o deshidratar la sal amónica de mi 
compuesto de ácido obtenido mediante tratamiento con 
medio de deshidratación adecuado, por ejemplo pentóxido 
de fósforo a oxicloruro de fósforo, y suministrar asi 
un compuesto de carboxamida; ónte iti timo se puede seguir 

25. deshidratando al correspondiente compuesto nitrílico.
M  grupo oarboxilico funcionalmente modificado 

de un oompueato obtenido se puede transformar en un gru­
po oarboxilico libre, por ejemplo por hidrólisis, tal 
como tratamiento oon una base, por ejemplo hidróxido 

30. sódico o hidróxido potásico, o con cualquier otro medio



de hidrólisis adecuado* El grupo cieno o un grupo car- 
boxamídico en un compuesto obtenido se puede transfor­
mar por hidrólisis con una base fuerte, por ejemplo 
hidróxido sódico o potásico, o con un ácido fuerte,

3, por ejemplo ácido sulfúrico, en el grupo carboxílico 
libre. En un compuesto obtenido se puede transformar 
un grupo carboxílico funcionalmente modificado en otro 
grupo carboxílico funcionalmente modificado. Así se 
puede por ejemplo un grupo carboxílico autorizado trans­

ió. formar por raesterización en otro grupo carboxílico ea- 
terizado, por ejemplo mediante tratamiento con un alco­
hol, tal como un alcanol bajo, en presencia de un medio 
de raesterización, por ejemplo de un alcoholato de me­
tal, tal como de un metal alcalino, por ejemplo sodio 

15. o potasio, aleóxido bajo o de un alcóxido bajo-aluminio, 
de un cianuro de metal alcalino, tal como cianuro potá­
sico, asi como hidróxido amónico de trimetilo bencílico. 
Un grupo carboxílico eaterizado se puede transformar 
también en un grupo carboxamidioo, per ejemplo mediante 

20. tratamiento con amoníaco, una amina primario o secunda­
rio, en caso necesario bajo presión más elevada.

Adicionalmente se puede en un compuesto obte­
nido transformar un grupo cianúrico en un grupo carbo- 
xilico eaterizado, tal como el grupo carbo-alcoxi bajo, 

25. por ejemplo mediante tratamiento del compuesto nitrílico 
con un alcohol, por ejemplo con un alcanol bajo, en pre­
sencia de un ácido mineral adecuado, por ejemplo ácido 
sulfúrico o ácido clorhídrico.

Las salea de loa compuestos de la presente 
30. invención con grupos forjadores de sal, es decir, las



salea con métalos, así como laa posibles salea de adi­
ción de ácido, son en primer lugar laa sales de aplica­
ción farmacológica, pero también pueden servir como 
productos intermedios o para la limpieza de los compies- 

g. tos libres, asi oamo para su caracterización. Loa com­
puestos obtenidos con un grupo carboxilico libre forman 
por ejemplo sales amónicas o preferentemente sales me­
tálicas, tales como sales de metal alcalino, por ejemplo 
sales sódicas o potásicas o sales de metal alcalino 

10. tórreo, por ejemplo sales de magnesio o de caloio, o 
sales oon bases orgánicas. Tales seles se obtienen por 
ejemplo mediante reacción de un compuesto carboxilico 
con un medio formador de sal adecuado, tal como por 
ejemplo hidróxido amónico, o un hidróxido, amida o i;i- 

15. druro de metal alcalino, si se desea, en presencie Re 
un disolvente que se evapora. Una sal asi obtenida se 
puede transformar también en el compuesto carboxilico 
libre mediante tratamiento con un ácido, por ejemplo 
ácido clorhídrico, ácido sulfúrico o ácido acético.

20. Un compuesto obtenido oon un grupo formador
de sal de adición de ácido, tal como un grupo amínico 
bisustltuído, se puede obtener en forma de su sal Re 
adición de ácido, por ejemplo con un ácido inorgánico, 
tal como el áoldo clorhídrico, ácido bromhídrioo, ácido 

2$. sulfúrico o ácido fosfórico, o oon nn ácido orgánico, 
tal como ácido fórmico, acético, propiónico, trimetil- 
acético, glioólico, láctico, malónico, succíniao, ma- 
leinico, hidroximaleinico, mélico, tártrico, cítrico, 
salicílico, 4-amino-aalicílioo, 2-fenoxi-benzoioo,

30. 2-acetoxi-benzoico, nicotínico, isoniootínico, metano-



U  U  o
sulfónioo, ctanoaulfónioo, etano-1,2-disulfénioo, 3- 
Mdroxi-etánico, p-toluenoaulfónioo o naftalÍn-3- 
aulfónico. Las sales de adición de ácido, que se pre­
paran ante todo para la caracterización, son por ejem­
plo aquéllas con compuestos nítricos orgánicos ácidos, 
tal como el ácido picrínico, picroldnico o flaviánicc, 
c con ácidos minerales complejos, tal como ácido cloro- 
platínico o ácido Reinecke. Loa compuestos formadoras 
de sales de adición de ácido se pueden transformar en 
sales, por ejemplo mediante reacción de su solución 
en un disolvente o une mezcla de disolventes con un 
ácido, tal como uno de loa ácidos arriba mencionados, 
o eon un intercambiador de aniones adecuado y aisla­
miento de la sal deseada. Esta última se puede trans­
formar en el compuesto libre mediante reacción con un 
medio básico, tal como un Mdróxido de metal, amoníaco 
o un Intercambiador de aniones adecuado.

Una mezcla de isómeros obtenida, por ejemplo 
un raeemato, se puede separar según métodos conocidos 
en los distintos isómeros, por ejemplo por resolución.

Los nuevos compuestos se pueden emplear como 
medicamentos, por ejemplo en forma de preparados far­
macéuticos para la aplicación oral o parental, que con­
tengan estos compuestos junto con materiales vehículo 
sólidos o líquidos, orgánicos o inorgánicos, farmacéu­
ticos. Para la formación de tales preparados entran 
aquellos materiales en consideración que son adecuados 
para la fabricación de preparados farmacéuticos, tal 
como por ejemplo agua, gelatina, lactosa, glucosa, su­
crosa, fécula de maíz, fécula de trigo, fécula de arroz,



5.

10.

15.

20.

25.

30.
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1.'écido estearinioo, eetearato de magnesio, estéarato de 
calcio, talco, aceites vegetales, etanol, alcohol eate- 
srilico, alcohol bencílico, goma, glicol,propilénico, 
glicolcs polialquilénicos y otros materiales vehículo o
sus méselas. Los preparados se pueden presentar en forma 
sólida, por ejemplo como tabletas, grageas, cápsulas o 
supositorios, o en forma liquida, por ejemplo como solu­
ciones, suspensiones o emulsiones. En caso dudo estarán 
esterilizadas y/b contendrán materiales auxiliares, ta­
les como medios de conservación, estabilización, reticu­
lación o emulsión, colorantes o edulcorantes, sales para 
variar la presión osmótica o topes. Los preparados de 
arriba so obtienen según los procedimientos conocidos 
para la obtención de medios farmacéuticos y pueden, si 
se desea, contener otros materiales terapéuticamente 
valiosos.

La invención se refiere también a aquellas 
formas de ejecución del procedimiento según las cuales 
se parte de un compuesto que so obtiene en cualquier 
etapa del procedimiento como producto intermedio y se 
efectúan las etapas del procedimiento que faltan, o en 
las cuales los materiales de partida se forman bajo loa 
condiciones de reacción, o en lae cuales los componentes 
de la reacción se emplean en caso dado en forma de sus 
salea.

En el procedimiento según la presente invención 
ae emplean preferentemente aquellos materiales de parti­
da que conducen a los compuestos señalados al principio 
como especialmente valiosos.

La invención se describe con más detalles en



10.

loa ejemplos siguientes. Las temperaturas están Indi­
cadas en grados Celsio.

-1,2,3,4-tctrahidro-naftalina en 250 mi de xileno se 
trata con 1,15 g de sodio metálico y agitando ae hierve 
al reflujo durante 90 minutos. Se agregan 10,0 g de 
áster etílico del ácido 2-bromo-isobutirioo y la mezcla 
de reacción se hierve durante otras 6 horas, agitando, 
al reflujo. Se interrumpe el calentamiento y la mezcla 
de reacción se diluyo con 5 mi de etanol y con 100 mi 
de agua. La fase orgánica se separa y la solución acuosa 
se agita dos veces con óter dietilioo. Las soluciones 
orgánicas combinadas se lavan 2 veces con agua y con 
una solución saturada de sal común acuosa. Se seca sobre 
sulfato sódico, se filtra y se evapora bajo presión re­
ducida. El residuo se destila dos veces y el áster etí­
lico del ácido 2-^&*(l, 2,3,4-tetrahldro-l-naftilo)-feni- 
loxjJK-iaobutírieo deseado, de fórmula

Una solución de 11,2 g de l-(4-hidroxi-fenilo)



R1 material de partida empleado en el ejemplo 
se obtiene como signe:

A ana mezcla de 13.0 g de cloruro de aluminio 
5. y 20,0 g de fenol en 20 mi de hexano se agrega goteando 

una solución de 15.0 g de 1,2,3,4-tetraMdro-l-naftol 
en hexano agitando y enfriando oon agua corriente. Des­
pués de haber terminado el desarrollo de clorohidrógano 
se sigue agitando la mezcla de reacción a temperatura 

10. ambiente durante otras dos horas y deepuós se introduce 
en 100 mi de ácido clorhídrico 6-n frío como el hielo y 
50 mi de hexano. La mezcla obtenida se agita y el pro­
ducto cristalino se filtra y se soca al aire. La l-(4- 
-hidroxi-fenilo)-l,2,3,4-tetrahidro-naftalina desdada 

15. se limpia por recristalización de una mezcla 1:1 de 
etanol y agua y funde a 124-126*.

Ríemelo 2
Una solución de 8,5 g de áster etílico del 

ácido 2-^-(l,2,3,4-tetrahidro-l-naftilo)-fenilox^
20. iaobutírico en 30 mi de metanol se vierte a una solu­

ción de 1,7 g de hidróxido potásico en 30 mi de metanol 
y la mezcle de reacción se deja repesar durante 60 ho­
ras a temperatura ambiente. El disolvente se evapora 
bajo presión reducida y el residuo se disuelve en agua. 

25. La soluoión acuosa se lava dos veces oon áter dietílico 
y despuóa se acidifica con 15 mi de ácido clorhídrico 
2-n. La parte orgánica se extrae tres veces con éter 
di etílico y las soluciones orgánicas se lavan con una 
solución acuosa saturada de sal común, se seca sobre 

30. sulfato sódico y se evapora hasta secar. El residuo so



reoristaliza 2 veces de una mezcla de éter dietílico 
y hexano y da el ácido 2-/^(l,2,3,4-tetrahidro-l- 
naftilo)-fenilox^T^i sobutírioo de formula

que funde a 131-1323.
5. N O T A

Descrita suficientemente la naturaleza del 
invento así como la manera de realizarlo en la prác­
tica, debe hacerse constar que las disposiciones an­
teriormente indicadas son susceptibles de modificó­

lo. clones de detalle en cuanto no alteren su principio 
fundamental. También se hace constar que el invento 
se refiere a una solicitud de patente presentada en 
Norteamérica,con fecha 1$ de noviembre de 1963, n*: 
323.868, acogiéndose, por lo tanto, a los beneficios 

13. que conceden los Convenios Internacionales en vigor,
siendo lo que constituye la esencia del referido in­
vento y por lo que se solicita Patente de Invencién 
por 20 años en SspaSa: "Procedimiento para la obten- 
cién de ácidos fenoxiaoéticoa"; caracterizándose por 

20. lo siguiente!



is.- Procedimiento pura la obtención de áci­
dos fenoxiacétlcoa, de fórmula general

donde Ph significa un resto 1,2-fenilénioo, Ar es un 
grupo monocíclico sustituido por un grupo de fórmula

donde A significa un grupo carboxilico libre o fuucio- 
nalmente modificado, y los grupos y Rg son alquilo 
bajo o, cuando están reunidos, alquileno bajo, y 
donde R significa hidrógeno o un grupo elifático y el 
grupo de fórmula -(O^Bg^g)- ̂  rosto alquilónico sin 
ramificar con 3-5 átomos de carbono, que está sustitui­
do por los grupos Ar y R, asi como las sales de los 
compuestos provistos de grupos forjadores de sal, carao, 
terizado porque, en un commesto de fórmula

Ar

R

-A

.^n^2n-2^

donde Ph, R y el grupo de fórmula -(O^Hgn-S^* el



significado ya citado y Ap^ significa na grupo arílico 
atonooíclico sustituido por un grupo transformable en 
el grupo de fórmala

—0—j¡—A,

2

donde A, y Rg tienen el significado indicado, o una 
5. sal del mismo, el enetitnyente arriba mencionado del 

grupo App ee transforma en el grupo de fórmala

-0-0—A
R.

o porque en un compuesto de fórmula

donde Ph, Ar y R tienen el significado indicado y el 
resto de fórmula significa un resto alquí­

le. Iónico sin ramificar, que contiene 3-5 átomos de carbono, 
y que adioionalmente a los grupos Ar y R contiene el 
grupo H que es un grupo hidroxílioo o un grupo hidroxílioo 
esterizado, el grupo Z se sustituye por hidrógeno, o 
porque un compuesto de fórmulas



donde Bh y H tienen el significado indicado, el grupo
de fórmala -(C II- .)- significa un resto alquenilénioo n ¿n—j
con 3-5 átomos do carbono, que contiene el grupo B, y 
el grupo de fórmula **( 3̂ 20-2̂ *-* significa un resto sl- 
quilónico sin minificar con 3-5 átomos de carbono, que 
lleva el grupo R y el grupo hidroxílico, reacciona con 
un compuesto de la fórsmls H-Ar, donde &r tiene el sig­
nificado indicado, en presencia de un ácido Lewis fuerte 
o porque en un compuesto de fórmula

Ar

Ph (C H- J  / n 2n-4

B

donde Ph, Ar y R tienen el significado indicado y el 
grupo de fórmula significa un resto alque-
nilónico con 3-3 átomos de carbono, el resto alqueoilé- 
nico sin ramificar se transforma en el resto alquílenles 
deseado sin ramificar de fórmula -(C^Hg^g)- con 3-5 

átomos de carbono y, ai se desea, en un compuesto obte­
nido con un grupo oarboxílico libre éste so transforma 
en un grupo carboxilloo funcionalmente modificado, y/b



si as desea, en un compuesto obtenido con un grupo 
carboxilioo funoionalntente modificado éste se trans­
forma en un grupo carboxílioo libre o en otro grupo 
oarboxilloo funcionalmente modifloado, y/o si se desea, 
un compuesto obtenido con un sustltuyente formador de 
sal se transforma en una sal, y/o, si Be desea, una sal 
obtenida se transforma en el compuesto libre o en otra 
sal y/o si se desea, una mezcla de isómeros obtenida 
se transforma en los distintos isómeros.

19, caracterizado porque como material de partida se 
emplea un compuesto de fórmula

el significado indicado en la reivindicación 19 y Ar^ 
es un resto arílioo monociclico, que está sustituido 
por un grupo bidroxílico como grupo transformable en 
el grupo de fórmula

o una sal del mismo.
Procedimiento, según las reivindicaciones

2&.- Procedimiento, según la reivindicación

'0-0-A



u  u
1* y 2&, caracterizado porque como material de partida 
se emplea una sal de metal alcalino.

nes la-y, caracterizado porque el material de partida,
o una sal del mismo, se reacciona ccn un compuesto de 
fórmula

reivindicación 1& y X significa un grupo hidroxilieo 
reaccionablemente asteriasdo.

53.- Procedimiento# según la reivindicación 
43, caracterizado porque X ea por un halógeno.

63.- Procedimiento, según las reivindicacio­
nes 13, 20, 40 y 58, caracterizado porque loa componen­
tes de reacción se hacen reaccionar en presencia d^ un 
medie fermader de sal.

13 y 28, caracterizado porque el material de partida se 
hace reaccionar con un compuesto de fórmula

43.- Procedimiento, según las reivindicacio-

R2

73.- Procedimiento según las reivindicaciones

R,

ama. Ri* Rg y Mansa a  .isnifi.ad. indicad, an 1.
reivindicación 18, en presencia de un carbonato bisua- 
tituído.



8^,- Procedimiento, según la reivindicación 
7*, caracterizado porque como carbonato Msustituido se 
emplea un bi-alquilo bajo-carbonato.

9*.- Procedimiento, según las reivindicaciones 
13 y ga, caracterizado porque la reacción se efectúa a 
temperatura más elevada.

103.- Procedimiento, según las reivindicacio­
nes 13-33, caracterizado porque el material de partida 
o una sal del mismo se hace reaccionar con una catone 
de fórmula R^-30-Rg, donde y Rg tienen el significado 
indicado en la reivindicación 13, en presencia de un de­
rivado metànico trihalogenizado o tetrahaloganizado y 
una base fuerte.

113.- Procedimiento, según la reivindicación 
103, caracterizado porque como derivado metànico tri- 
0 tetra- halogenizado se emplea cloroformo, yodofsrao, 
doral, hidrato de doral, bromal, hidrato de brema 1, 
tetradorocarbono o tetrabromocarbono.

123.- Procedimiento, según la reivindicación 
103, caracterizado porque como base fuerte se emplea 
un hidróxido de metal alcalino.

133.- Procedimiento, según la reivindicación 
13, caracterizado porque como material de partida se 
emplea un compuesto de fórmula

Ar

Ph <?a*2n-2)

R



donde Ph, R y ol grupo Ae la fórmala tienen
el significado indicado en la reivindicación 18 y Ar^ 
significa un resto arilico monocicUco sustituido con 
un grupo de la fómula -0-d(H0)-Y, donde Y significa 
halógeno o un grupo hidroxílioo eterizado, como susti- 
tuyente transformable en el grupo de fórmula

nos 18 y 13a, caracterizado porque el material de par­
tida se hace reaccionar con un compuesto de fórmula

donde R-, R y A tienen el significado indicado en la
reivindicación 18.

158.- Procedimiento según la reivindicación 
1*, caracterizado porque en un material de partida de 
fórmula

0-C-A

148.- Procedimiento según las reivindicacio-

R
2

/ n 2n-3
)

R

donde Ph, Ar, Z, R y el grupo de la fórmula -(638^-3)*



lo.

15.

tienen el significado indicado en la reivindicación 18, 
el ígrtipo % se sustituye por hidrógeno tratando con hi­
drógeno en presencia de un catalizador.

168.- Procedimiento, según la reivindicación 
18, caracterizado porque un compuesto de fórmulas

donde Ph, R y los grupos de las fórmulas -(C^Hg^)- ti& 
nen el significado indicado en le reivindicación 18, se 
hace reaccionar con un compuesto de fórmala H-Ar, donde 
Ar tiene el significado indicado en la reivindicación 
18, en presencia de un ácido inorgánico fuerte como áci­
do Lewla.

178.- Procedimiento, según la reivindicación 
168, caracterizado porque como ácido inorgánico fuerte 
se emplea ácido sulfúrico.

189.- Procedimiento, según la reivindicación 
168, caracterizado porque como ácido Lewis se emplee un 
catalizador Friedel Craft.

198.- Procedimiento,según la reivindicación 
188, caracterizado porque como catalizador Friedel Craft 
se emplea cloruro de aluminio.

208.- Procedimiento, según la reivindicación 
18, caracterizado porque en un compuesto de fórmula

Ar

OH

tV 2 n - 4 )
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10.

15.

20.

-i"-'^ ̂  ̂  J U U

i..-,it ' í! 4 i

- M  ^  ̂
^  U

donde Rh, Ay y R tienen el significado indicado en la 
reivindicación 18 y el ¡grupo de la fórmula 
significa un resto slquenilónico sin rarificar éste se 
transforma en el gxupo alquilénico mediante tratamiento 
con hidrógeno catalíticamente activado.

218.- Procedimiento, según las reivindicacio­
nes 18-208, caracterizado porque en un compuesto obtoni, 
do con un ¿Tupo carboxilico esterizado éste se transfor
mn por hidrólisis en un grupo oerboxílloo libre.

228.- procedimiento, según la reivindicación 
218, caracterizado porque la hidrólisis se efectúa con 
un medio básico.

238.- Procedimiento, según las reivindicacio­
nes 18-228, caracterizado porque como material de par­
tida se emplea un producto intermedio que se obtiene 
en cualquier etapa del procedimiento y se efectúan las 
etapas del procedimiento que faltan o porque los mate­
riales de partida se forman bajo las condiciones d" 
reacción o porque los componentes de la reacción se 
emplean *n forma de sus salea.

248.- Procedimiento, según las reivindica­
ciones I8-238, caracterizado porque se obtienen oo:a- 
puestos de la fórmula

donde Ph* está por 1,2-fenileno, (alquilo bajo)-l,2-



los cifras 2, 3 6 4 , B* está por hidrógeno o alquilo 
bajo, R.. par hMr^a.., alqnll. baj., bi- alqaü. bajo- 
amino-elquilo bajo, donde el biolquilo bajo-amino está 
separado del oxígeno por lo menos por dos átomos de 
carbono, o alquilenoimino-alqnilo bajo, donde el alqul- 
lenoimino con 5-7 átomos de carbono está separado del 
oxígeno por lo menos por doa átomos de carbono, y 
significa hidrógeno, halógeno o alquilo bajo, o las 
sales de compuestos con grupos formadores de asi.

25*.- Procedimiento, según las reivindicacio­
nes 1-23*, caracterizado porque se obtienen compuestos 
de la fórmula

donde Ph* está por 1,2-fenlleno, (alquilo bajo)-lcH- 
fenlleno, (alooxl bajo)-l,2-fenileno ó (halógeno)-l,2- 
fenlleno, m está por las cifras 2, 3 ó 4 y Rg* por hi­
drógeno o alquilo bajo, o los sales de compuestos donde 
Rgw significa hidrógeno,

268.- Procedimiento, según las reivindicacio­
nes 18-239, caracterizado porque se obtienen compuestos 
de fórmula
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donde Ph' está por 1,2-fonileno, m por la cifra 3 y 
significa hidrógeno o alquilo hago, o las sales de loa 
compasatos donde Rg„ significa hidrógeno.

2?e.- procedimiento, según las reivindicacio­
nes 13-23**, caracterizado porque se obtiene el óstcr 
alquilo bago del ácido 2-/?-(l,2,3,4-tctrsMdro-l-nPftilo) 
-feniloxiT-isobutirico.

289.- Procedimiento, según las reivindicacio­
nes 19-2 39, caracterizado porque se obtiene el áster 
etílico del ácido 2-/3p-(l,2,3,4-tetraMdro-l-naftilo)- 
fenilo^75Lsobutírico.

299.- Prooedimiento, según las reivindicacio­
nes 19-239, caracterizado porque se obtiene el ácido 
2-/&-( 1,2,3) 4*tetrahidro-l-naftilo)-fenil03dJ%aobu.tírioo 
y sus sales.

309.- "Procedimiento para la obtención de 
ácidos fenoxiaoóticos"} tal y como queda sustancialmen­
te descrito en la presente memoria.



Ests memoria consta de troiata y siete hojas 
e sarita a a máquina por una soia cara.

Madrid,

CIBA SOCIETE ANONYMB.-

¿


	Bibliographic data
	Description
	Claims



