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Este invento se refiere a un procedimiento me­
jorado para la preparación de ácidos alfa-(fenilo susti-

!
tuido)-propiónicos, a nuevos compuestos terapéuticos, y ¡ 
a nuevos compuestos intermedios. i

Ya se conoce que ciertos ácidos alfa-(fenilo j 
sustituido) propiónicos tienen valiosas actividades anti-' 
inflamatorias y/o analgésicas y/o antipiréticas y/o an- ¡ 
ti-bradiquínicas. j

Se ha descubierto ahora un nuevo procedimiento ¡ 
para la preparación de estos compuestos a partir de las 
correspondientes acetofenonas sustituidas, que posee ven­

tajas con relación a los procedimientos conocidos. -El prjs 
sente nuevo procedimiento de la firma solicitante evita t
la utilización de ácido cianhídrico) líquido o de cianurosj 
que han sido utilizados en procedimientos anteriores pa­
ra la preparación de ácidos alfa-(fenilo sustituido)pro- 
piónicos a partir de acetofenonas sustituidas. También 
evita la preparación del correspondiente éster de ácido 
acético y su conversión en el ácido propiónico, por ejem­
plo por medio del éster de ácido malónico. En-particular, 
crea un procedimiento que implica menos etapas que los 
procedimientos conocidos y hace posible preparar los áci­
dos alfa-(fenilo sustituido) propiónicos con rendimientos 
muy altos, de una manera extremadamente apropiada para la 
producción comercial.

De acuerdo con una característica del presente 
invento, se crea un procedimiento para la preparación de 
ácidos alfa-(fenilo sustituido) - propiónicos de la fórmu­
la general.

* f
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R.CH.OOOH

en que R representa (a) el grupo

10

- O -
1

en que H esalcohilo (Cp-C^), alquenilo ciclo-

aloohilo (Ĉ -Ĉ ), alcoxi alcohiltio (Ĉ -Ĉ ), si*
queniloxi ( C^-C^), alqueniltio (C^-C^): cicloalcohilcxi
(C -c )) cicloalcohiltio (0-C ) fenoxù ofeniltio: o 

3 7 3 7 '
(b) el grupo .

R'

R-

15

20

2 3en que R y R pueden ser iguales o diferentes y represen­
tar H¿ halógeno^ alcohilo; trifluorometilo; alcoxi; o al­
cohiltio, caracterizado por convertir una acetofenona sus- 
!tituida de fórmula general.

R.COCH. II

25
!en un áster de ácido glicidico de fórmula general:

CU

30
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j en que R es tal como se ha definido anteriormente, y R
es un grupo esterificador, convertir el áster de ácido gli

T
cidico en un aldehido alfa-propiónico de fórmula general:!

CH^
R.CH.CHO .... IV

o un derivado bisulfítico del mismo, ya sea directamente j 
ya sea después de aislamiento de una sal intermedia de ¡ 
ácido glicidico de fórmula general:

CH

R.C CH.COOM

....V

en que N es un único equivalente de un metal formador de 
sal, y oxidar finalmente el aldehido de fórmula general 
IV para formar el ácido propiónico de fórmula general I.

También se crean, como nuevos compuestos, los 
ásteres de ácido glicídioo de fórmula general-111, las--- 
sales de ácido glicidico de fórmula general V, y los al­
dehidos de fórmula general IV.

La conversión de la acetofenona de fórmula gene­
ral II en el áster de ácido glicidico de fórmula general 
III se logra de forma conveniente por la condensación de 
Darzens con un áster de alfa-haloacático de fórmula gene­
ral.

9.1.68 - 4-
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- t  ; !
i en que 3 es tal como se ha definido anteriormente y X es! 
i 4 , ¡
; cloro o bromo R puede ser convenientemente un grupo hi- ¡
drocarbonado que contiene 1 a 7 átomos de carbono, y es j
preferiblemente alcohilo inferior, especialmente etilo, j

i La condensación se efectúa bajo condiciones anhidras en ¡

¡la presencia de un agente de condensación alcalino y pre-¡ 
: ! 
férlbleme'nte en una atmósfera inerte. Se puede utilizar
cualquier agente de condensación normalmente empleado en 
las condensaciones de Darsens. Estos incluyen alcóxidos, 
hidruros y amidas de metales alcalinos, o los metales al­
calinos propiamente dichos, dispersados en un disolvente 
inerte tal como tolueno o sulfóxido de dimetilo. Típicos 

I de estos agentes de condensación son sodamida, potasamida.
¡ hidruro de sodio, metóxido de sodio, etóxido de sodio, ;
}150-propóxido de sodio, ter-butóxido de sodio, ter-amilo-i
¡ xido de sodio y dietilamida de litio. Se puede utilizar, ¡
: )i si-se desea, un disolvente. Disolventes apropiados en los;
: que la reacción puede llevarse a cabo, incluyen alcandés
í inferiores tales como etanol, isopropanol o butanol, áte-
í res o hidrocarburos tales como tolueno y petróleo ligero.
¡ Preferiblemente, se utilizan isopropoíido de sodio en ¡
! isopropanol, o ter-butóxido de potasio en tolueno. {; !
i La temperatura de reacción puede variar dentro
del margen de -80SC a la temperatura de reflujo de la mez­
cla, variando las temperaturas óptimas según los agentes

í de condensación y los disolventes que se utilizan. El pro-
!
!i

r
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i ducto de la reacción puede ser razonablemente puro si el {
! 4 }
i grupo ester R es el mismo que el alcanol a partir del i
cual se prepara el alcóxido como agente de condensación, j
Si los dos grupos son distintos, el producto será un ás- ¡:

i ter mixto, siendo separables los componentes por una oro-!
¡ * j
! matografia gaseosa preparativa. Dicha separación sin cm- ^
i :
¡ bargo, no es esencial, o incluso no es deseable, ya que ê L
áster mixto puede ser hidrolizado con facilidad para for-!

!
mar las sales de ácido glicidico. {

Los nuevos ásteres III formados en esta reac- ¡
i " !í ción pueden ser hidrolizados en la presencia de un ál?a- 
li para dar las nuevas sales de los ácidos glicidicos V. 
Las sales de sodio, potasio y calcio son típicas de los 
productos de hidrólisis con áster, y pueden ser aisladas 
por salificación a partir de soluciones acuosas o por 
precipitación a partir de soluciones en alcandés acuo­
sos. Los glicidatos Y pueden ser convertidos en los pro- 
pionaldehidos IV por descarboxilación; por ejemplo, una 
solución acuosa de la sal o de una suspensión del ácido 
libre puede ser destilada con vapor de agua,'o una so­

lución acuosa de la sal puede ser tratada con un ácido 
mineral y sometida a extracción con disolvente. Alterna­
tivamente, los ásteres III pueden ser convertidos .en.„los _ 
aldehidos sin aislamiento de las sales de ácido glicídi-! 
co, por ejemplo calentando los ásteres III con hidróxido 
de sodio alcohólico acuoso. Se ha encontrado, sin embar-t
go, que se producen aldehidos más puros con mayores ren-I

}
dimientos si se aislan los glicidatos V intermedios.

Los aldehidos IV son aislados usualmente en !
jforma suficientemente pura directamente a partir de la

9.1.68 - 6-
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etapa de descarboxilaciÓn, pero si se desea pueden ser : 
aislados en la forma de sus complejos cristalinos con ¡ 
bisulfito de sodio. Los aldehidos son convertidos final- j

mente en los correspondientes ácidos I por oxidación del i
!

aldehido propiamente dicho o, menos preferiblemente, di- !
¡

rectamente del complejo de aldehido y bisulfito. Agentes ¡ 
oxidantes apropiados incluyen permanganato de potasio, á-¡

t
cido crómico, dicromatos y peróxido de hidrógeno u oxige-j 
no en la presencia de un catalizador apropiado, por ejcm-¡ 
pío, óxido de plata. Se prefiere efectuar la oxidación !

t
en etanoi acuoso con óxido de plata y álcali. Después de ¡

'
eliminar el material insoluble y el etanoi, el ácido I ) 
requerido es aislado por precipitación con ácido. }

El esquema de reacción preferida puede ser re-í 
presentado de la siguiente manera, en que los símbolos j 
son tal como se definen anteriormente. !

20

R.COCH 4- X.CH COOR 
3 2

agente de condensación al 
calino

25

9.1.68

CH

R.C CH.COOR

} OH
calor, opcionalmente 3
4- ácido

alcali

CH

R. C.

R.CH.CHO
Ag 02

4- álcali
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i

Las sales de ácido glicidico de fórmula gene- ¡ 

ral V y los aldehidos de fórmula-IV han resultado poseer- 
actividad antiinflamatoria, analgésica y antipirética su­
perior a la de la aspirina. í

Los ejemplos siguientes, no limitativos ilus- j 
tran el invento. '

Ejemplol.- Se disolvió sodio (21 g) en iso- : 
propanol (700 mi) bajo nitrógeno anhidro y la mezcla* ! 
fué enfriada hasta 10SC. Se añadió una mezcla de 4-iso- ¡ 
butil-acetofenona (92 g) y de oloroacetato de etilo i

i
(120 g) a 10SC durante un periodo de 30 minutos. Se.-dejó; 
aumentar la temperatura hasta 20SC durante 5 horas y desí 
pués la mezcla fué calentada a reflujo durante una hora.j
El isopropanol (300 mi) fué separado por destilación, elj

¡

residuo fué enfriado, se añadieron tolueno (600. mi) y ¡
agua (600 ml&, la mezcla fué agitada y la capa de tolue-i
no fué recogida. Fué lavada con agua y el tolueno fué des¡
tilado para dar un residuo que contenia ásteres de áci- j 
do 3-(4-isobutilfenil)-2,3-epoxibutirico. ¡

El residuo fué disuelto en etanol (400 mi), se 

añadió hidróxido de sodio (15 g) y la mezcla fué calen­
tada a reflujo durante 15 minutos. El etanol fué desti­
lado, el concentrado fué enfriado hasta OSC para daf - -- - -- 
cristales de 3-(4-isobutilfenil)-2,3-epoxibutirato de 
sodio (rendimiento 85% basado en la 4-isobutilacetofeno-
na.)

(Encontrado: C, 65,2; H. 7*0; Na, 8,9. C H 0 Na requiere
14 17 3 ¡

C, 65,7; H, 6,5; Na, 9,C%)



'i

Este compuesto (30 g) fué disuelto en agua ¡ 
(200 mi) y la solución fué destilada con vapor de agua. I 

El destilado fué extraído con éter, el extracto fué se- ¡
i

cado con sulfato de sodio anhidro y el disolvente fué ! 
5 ! evaporado para dar 2- (4-is obutilf enil )pr opionaldehid,o. !

t ¡
(Rendimiento: 80%, basado en la anterior sal de sodio), j 

i Este aldehido fué caracterizado en forma de su j
j 2,4-dinitrofenilhidrazona punto de fusión 114-11530. }

10
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20
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j (Encontrado: C, 61,8; H, 6,2; N, 14,8. 0 H N 0 requiere:! 
} ' ' 19 22 4 4 . i
¡ C, 61,6; H, 6,0; N, 15,1%) ¡

I ' !
31 anterior propionaldehido (14 g) fué disuel-¡

to en etanol (112 mi), se añadió una solución de nitrato!
I de plata (30 g) disuelto en agua (40 mi), y la mezcla j 
! ¡
¡ fué agitada a 20SC. Se añadió gota a gota, durante 30 mi-1
! ¡
í ñutos, hidróxido de potasio (20 g) en agua (50 mi), para!
¡ , i
I dar una temperatura final de reacción de 503C. La mezcla j

!
fué calentada a reflujo 'durante 2 horas y se destiló eta-j

: nol (60 mi). La mezcla fué enfriada hasta 20^0., fué fil-t
! trada, el filtrado fué agitado con carbón orgánico acti-}
} vado y fué filtrada, y el filtrado fué vertido en ácido
! clorhídrico diluido. El sólido que se separó fué recogido 
¡ !! lavado con agua, secado y recristalizado a partir de pe-!
¡ tróleo ligero (p. de eb. 62-68SC) para dar ácido 2-(4'- j}
i isobutilfenil) propiónico, p. de f. 74-7530 (rendimiento:

i
I 80%, basado en el anterior aldehido). j
! Ejemplo 2.- Se disolvió potasio (17,9 g) en uná
I mezcla de terbutanol (370 mi) y benceno anhidro (490 mi),

9.1.68 - 9-
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I bajo nitrógeno anhidro. La mezcla fuá evaporada hasta se-j- 

! quedad y el residuo fuá suspendido en una mezcla de ben-L 
I ceno (370 mi) y tolueno (490 mi). La suspensión fuá en- j 
I friada hasta -5-C, se anadió una mezcla de 4-isobutila- 

cetofenona (48 g) y cloroacetato de etilo (59^3 g) en el! 
espacio de 15 minutos. Después de agitar durante 20 mi- j 
ñutos, la mezcla fuá calentada hasta 703C y fuá mantenida 
a esta temperatura durante 15 minutos y después fuá en- {
friada rápidamente hasta 2030. La mezcla fuá lavada sucei

j
sivamente con agua y hielo, ácido sulfúrico diluido y des­
pués con agua, el disolvente fuá destilado para dar una ' 
mezcla siruposa de ásteres de ácido 3-(4-isobutilfenil)- 
2,3-epoxi butírico.

Esta mezcla fuá convertida eh la sal de sodio, 
después en el propionaldehido y finalmente en el ácido 
2-4'isobutilfenil)propiónico, tal como se describe en el 
Ejemplo 1, sustancialmente con los mismos rendimientos.

Ejemplo 3.- De una manera similar a los méto­
dos descritos en los Ejemplos 1 y 2, se prepararon ás­
teres de los ácidos glicídicos sustituidos utilizando 
los siguientes agentes de condensación: etóxido de sodio 
en etanol; etóxido de sodio en tolueno; metóxido de so­
dio en tolueno; isopropóxido de sodio en tolueno; -ter—  - .
amiloxido de sodio en tolueno; sodio dispersado en to­
lueno.

Ejemplo 4.- Las aguas o líquidos madres de la 
cristalización de 3-(4-isobutilfenil)-2,3-epoxibutirato 
de sodio, preparado como en el Ejemplo 1, fueron trata­
das con una solución acuosa al 20% en peso Volumen de 
cloruro de calcio con agitación. El precipitado que se

9.1.68 -10-
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i separó fuá recogido, lavado con etanol acuoso y secado ¡
i !
¡ para dar 3-(4-isobutilfenil)-2,3-epoxibutirato de sodio ¡ 
i .¡ dihidratado.

¡(Encontrado : C, 62,0; H, 7,0; Oa, 7,2. C H 0 Ca,2H 0 {
' 28 34 6 2
i requiere C, 62,0; H, 7,0; Ca, 7,4%)

Ejemplo 5.- El 2-(4-isobutilfenil)propionaldehi-
i i
i do (7 g), preparado tal como se describe en el Ejemplo*!,
¡fuá'oxidado con una mezcla de permanganato de potasio 
(4,16 g) y ácido sulfúrico, (4,26 ml)( en agua (33 mi) 
a una temperatura de 10 a 15SO. La mezcla fuá agitada du­

rante 30 minutos y el permanganato en exceso fuá destruí- 
!do por adidión de bisulfito de sodio. La mezcla fuá ex-i 
j traído con petróleo ligero (p. de eb. 62-688C) y la capa 
}de disolvente fuá extraída con solución acuosa diluidaí
jde bicarbonato de sodio. El extracto fuá acidificado con 
j ácido clorhídrico diluido, el sólido fuá recogido y cris-
t
¡talizado a partir de petróleo ligero (p. de eb. 62-6880)
¡para dar ácido 2-(4-isobutilfenil)propiónico, p. de f.
¡74-75SC, que era idántico al preparado por el método del 
i
¡Ejemplo 1.
{ Ejemplo 6.- Por un método similar al descrito enj
jel Ejemplo 1, se prepararon: 3-(4-cicloiiexilfenil)-2,3-
epoxibutirato de sodio monohidratado
Encontrado: C, 63,7; H,7,0; Na, 7,7; C H ONa, H 0

16 19 3 2
Requiere : C, 64,0; H, 7,0; Na, 7,7%).

(Rendimiento: 85% basado en la 4-ciclohexilaceto-
fenona).

9.1.68 - 11-



I 2-(4-cilohexilfenil)propionaldehido que fuá
¡ caracterizado en forma de la 2,4-dinitrofenilhidrazona, " 
! p. de f . 120-121SC.
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Encontrado: 0,63,7? H, 6,5 ; N,13,7. C H N 0
21 24 4 4

Requiere: 0,63,6; H, 6,0; N, 14,1%)

¡ (Rendimiento: 80% basado en la anterior sal de sodio);,

3-(2'-flúoro-4-bifenilil)-2,3-epoxibutirato de
sodio.

Encontrado: C, 65,5? H, 3,8; Na, 7,3- C H FO Na
16 12 3

Requiere : C, 65,2; H, 4,1; Na, 7,8%)

(Rendimiento: 90% basado en la acetofenona).
2-(2*-flúoro-4-bifenilil) propionaldehido fuá 

! caracterizado en forma de la 2,4-dinitrofenilhidrazona, 
¡p. de f. 153-154SC.

Encontrado: C, 62,1; H, 4,0; N, 13,6. 0 H FN 0
21 17 4 4

Requiere : 0, 61,8; H, 4,2; N, 13,7%)

(Rendimiento: 75% basado en la anterior sal de sodio).
Ejemplo 7 .- El 2-(2-fluoro-4-bifenilil)prop&o- 

naMeliido (l g) preparado tal como se describe en el Ejem­
plo 6, fuá disuelto en butanol terciario (15 mi) y agua 
(10 mi), y la mezcla agitada fuá enfriada hasta OSC. Se 
añadieron cuatro porciones de permanganato de potasio

-12-
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¡ (0,25 g) a intervalos de una hora, y la mezcla fuá agita-! 
t da durante 3 horas adicionales. La mezcla fuá vertida en } 

i agua (100 mi), se añadieron bisulfito de sodio y ácido suí- 
;fúrico para disolver el dióxido de manganeso precipitado,¡
;y la mezcla fuá extraída con éter (100 mi). El extracto j
i !
 ̂en éter fuá extraído con carbonato de potasio acuoso (100!
! i
¡mi) y la acidificación dió ácido 2-(2'-fluoro-4-bifenilil, 
ípropióhico, p. de f. 91-9220, (0,8 g, 74,7 % de la teo-

'ría).! ..
i Ejemplo 8.- Se disolvió sodio (510 g: 1,7 átomos
i !
i-g) en isopropanol (20,68 litros) por adición en forma j
!de pequeños terrones y con agitación a 70-8020 durante 2
i
¡horas. La solución resultante fuá enfriada hasta 220 bajo 
nitrógeno anhidro y se anadió lentamente, con agitación 
y enfriamiento hasta 0-59C en el espacio de una hora, una¡ 
mezcla de 4-isobutilacetofenona (2.230 g 1,0 moles) y clo-
{roacetato de etilo. La mezcla fuá agitada durante 30 mi-
i
¡ñutos adicionales a 0-59C y despuás fuá calentada lenta- 
j í
¡mente hasta 2080. Se separó isopropanol en vacio (tempe- !
iratura interior 45-5090). El residuo fuá enfriado, fuá i
! j
¡diluido con tolueno (8,8 l) y fuá lavado con agua (8,8 l),j 
!siendo descartado el líquido de lavado con agua. El to-
¡lueno fuá separado en vacio a una temperatura interior de¡
¡9590 y el residuo fuá enfriado hasta 2080. Se añadieron 
etanol (10,8 litros) e hidróxido de sodio 18 N (1,48 li- ¡ 
tros), observándose una reacción exotérmica; como esta !
subsistía, la mezcla fuá calentada hasta 7090 durante 15 
¡minutos, y después fuá enfriada lentamente hasta 0-520 y 
fuá agitada a esta temperatura durante al menos una hora.
La suspensión espesa resultante fuá filtrada y el 3-(4-

10.1.68 - 13-
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¡ isobutilfenil)2,3-epoxibutirato de sodio fuá lavado con !
í *
} etanol y éter 1: 1 (1 litro) y fué secado en vacío a 40S ¡.
i - !
¡ C (Rendimiento 2,772 kg, 85,5% de la teoría). ¡

Se disolvió 3-(4-isobutilfenil)-2,3-epoxibuti- ¡
¡ rato de sodio (450 g) en agua (3 litros) y la solución ¡ 
i i
jresultante fué destilada con vapor de agua. Se separó j
} 2-(4-isobutilfenil)propionaldehido desde el destilado co-¡ 

mo capa superior (Rendimiento: 271,8 g, 81,4% de la teo­
ría).

Se disolvió nitrato de plata (188 g, 21,1 moles] 
en agua destilada (220 mi) y se trató con hidróxio de po­
tasio 13,25N (83,5 mi, 2,1 moles). La suspensión resul­
tante de óxido de plata fuá diluida con etanol (25^ cm3) 
y se* anadió lentamente, en el espacio de 15 minutos, ama 
solución de 2-(4-isobutilfenil)propionaldehido (100 g,
1,0 moles) en etanol (470 cm3). Esto fué seguido inmedia­
tamente por la adición gota a gota, durante 40 minutos, d^ 

hidróxido de potasio 13,5 N (50 mi, 1,25 moles) diluido 
con agua (50 mi), regulándose la temperatura entre 45 
y 4730 durante toda la reacción, por ajuste de la veloci- 
dad de adidión. La mezcla fué agitada a esta temperatura 
durante 10 minutos adicionales antes de separar por filtra­
ción la plata precitada. La plata fué lavada non'etanol..,. 
al 70% (dos veces 100 mi) y agua a 8030 (2 veces 100 mi) 
y de los filtrados combinados se separa el etanol a la 
presión atmosférica. La solución resultante de sal de po­
tasio del ácido 2-(4-isobutilfenil)propiónico fué añadi­
da lentamente a una mezcla agitada de petróleo ligero 
(p. de eb. 62-68sc) (200 mi), ácido clorhídrico (100 mi) 
y agua (100 mi), a 50-603C. La fase orgánica fué separada,

-14-
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lavada con agua y congelada lentamente hasta cristalizar.] 
El ácido 2-(4-isobutilfenil)propiónico fuá separado por j 

filtración, lavado con petróleo ligero (25 mi) y secado j
t

en vacio a 403C (Rendimiento: 84,8 g; 78,35% de la teo- ! 
ría, p. de f. 74-75BC). !i

Esta solicitud que corresponde a la presentada ! 
en Gran Bretaña el 25 de Noviembre de 1966 NS 52979/66 }
se acoge a los beneficios del arts 51 del vigente Estatu-j 

to sobre Propiedad Industrial. )

N O T A

15

20
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30

Los puntos de invención propia y nueva que se 
presentan para que sean objeto de <?sta solicitud de pa­
tente de invención en España por VEINTE años son los si­
guientes:

l.-Un procedimiento para la preparación de áci­
dos propiónicos sustituidos por fenilo en la posición 

alfa de la fórmula general I:

CH

R - CH - COOH

en que R representa (a) al grupo
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i en que R es alcohilo (C -C ), alquenilo (C -C ), ciclo- 
 ̂ 1 2 6 2 A
alcohilo (C -C ), alcoxi (C -C ), alcohiltio, (C -C ), 

i -  3 7 ^  3 4  , 1 5
i a-,queniloxi ( C -C ), alqueniltio (C -C ), cicloalcoxi 
: ^ 3 4  3 5
¡ (C -C ), cicloalcohiltio (C -C ), fenoxi o feniltio; o 
! 3 7 3 7
(h) el grupo

R„

en que R y R pueden ser iguales o diferentes y renre- 
2 3

sentan hidrógeno, halógeno, alcohilo, trifluorometilo, 

alcoxi o alcohiltio, caracterizado por las siguientes eta­
pas: (1) convertir una acetofenona sustituida de fórmula
general II

R - COCH II

en un áster de ácido glicídico de fórmula general III

R

CH
2t

c CH - COOR

10.1.68 -16-
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r '

en que R es un grupo esterificante; 2) convertir este 
4

áster de ácido glicidico en un alfa-propionaldehido de 
fórmula general IV.

R

CH
jt

CH CI-10 IV

o un derivado bisulfítico del mismo, ya sea (2a) directa-! 
mente, ya sea (2b) después de aislar una sal intermedia j 
dé ácido glicídico de fórmula general V. !

R

CHi
!

c CH - COOM .. V

68

í en que M es un único equivalente de un metal farmador de ¡ 
' sal, y (3) oxidar el aldehido de fórmula general IV para ¡
! formar un compuesto de fórmula general I. j

í 2.- Un procedimiento según la reivindicación }
¡ 1, en el cual la etapa (l) se lleva a cabo condensando
¡
j una acetofenona sustituida de fórmula general II con un 
i áster de ácido alfa-haloacático de fórmula general VI

XCH COOR 
2 5

___ VI

en que X es cloro o bromo y R es alcohilo inferior.
5

3.- Un procedimiento según la reivindicación 2,

-17-
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en el cual la etapa (l) se lleva a cabo en isopropanuj. en 
la presencia de isopropóxido de sodio.

4. - Un procedimiento según la reivindicación 1,¡

en el cual la etapa (2b) se lleva a cabo hidrolizando el ; 
áster de ácido glicidico de fórmula general III con hidróy 
xido de sodio o de potasio, y aislando las sales interine-i 

dias de sodio o potasio de fórmula general V. '
5. - Un procedimiento según la reivindicación'!,!

!en el cual la etapa (2) se lleva a cabo hidrolizando el j 
áster de ácido glicidico de fórmula general III, aislando! 
la sal de ácido glicidico de fórmula general Y asi obteni­
da, y sometiendo a una solución acuosa de sal de ácido.a 
destilación con vapor de agua.

6. - Un procedimiento según la reivindicación 1, 
en el cual la etapa (3) se lleva a cabo utilizando alca- t
li y óxido de plata para efectuar la oxidación. j

7. -Un procedimiento según una cualquiera de lasj
reivindicaciones 1 a 6, en que la acetofenona sustituida ' 
de fórmula general II es 4-isobutilacetofenona, 4-ciclo- ¡ 
hexilacetofenona o 4-(2-fluorofenil)-acetofenona para 
dar ácido 2-(4'-isobutilfenil)propiónico, ácido 2-(4'- 
ciclohexilfenil) propiónico o ácido 2-(2'-fluoro-4-bife- 
nilil)propiónico, respectivamente. . . .

8. - Un procedimiento según una cualquiera de 
las reivindicaciones 1 a 6, para la preparación de ácido 
2-(4'-isobutilfenil)propiónico, caracterizado por las si' 
guientes etapas: (1) condensar 4-isobutilacetofenona con 
un áster de alcohilo inferior de ácido bromoacático o 
cloroacético para dar un áster de alcohilo inferior de 
ácido 3-(4-isobutilfenil)-2,3-epoxibutiricc, (2) hidroli'

- 18-



10

15

20

¡ zar este áster con hidróxido de sodio o potasio, y aislar
i
¡3-^-isobutilfenil)-2,3 epoxibutirato de sodio o de pota- 
¡sio, (3) someter a una solución acuosa de esta sal a des­
tilación con vapor de agua para obtener 2-(4-isobutilfenil)¡  ̂ !
ípropionaldehido, y (4) oxidar este aldehido. j
! 9.- Un procedimiento según una cualquiera de las'
'reivindicaciones 1 a 6, para la preparación de ácido *2- !
¡ . ¡
} (2' -fluoro-4-bifenilil)propiúnico caracterizado por las
¡siguientes etapas: (l) condensar 4-(2-fluorofenil) aceto-¡
!fenona con un áster de alcohilo inferior de ácido bromo- !
! !
acético o.cloroacético para dar un áster de alcohilo in­
ferior de ácido 3(2'-fluoro-4- bifenilil)-2,3-epoxibuti- 

rico, (2) hidrolizar este áster con hidróxido de sodio o 
de potasio, y aislar el 3-(2'-flúoro-4-biíenilil)-2,3- 

} epoxibutirato de sodio o de potasio, (3) acidificar una 
¡ solución acuosa de esta sal y extraer la mezcla con un 
i disolvente, para obtener 2-(2*-flúoro-4-bifenilil) pro- 

¡pionaldehido, y (4) oxidar este aldehido.
10.-Un procedimiento para la preparación de 

ácidos propiÓnicos sustituidos por fenilo en la posición 

alfa.
} Tal y como se ha descrito en la Memoria que an-i
¡ tecede y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de diez y nueve hojas escri 
tas a máquina por una sola cara.
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