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1 plo por medio del éster de dcido malbnico. En-particular,

procedimientos conocidos y hace posible preparar los.éci-

Este invento se refiere 2 un procedimiento me-
jorado para la preparacibn de 4cidos alfa-{fenilo susti~]
tufdo)-propibnicos, a nuevos compuestos terapbuticos, y

a nuevos compuestos intermedios.

Ya se conoce que ciertos 4cidos alfa-(fenilc
sustitufdo) propifnicos tienen valiosas actividades antié
inflametorias y/o analgésicas y/o antipiréticas y/o an- %
ti-bradiquinicas. %

Se ha descubierto ahora un nuevo procedimiento‘
para la preparacibn de estos compuestos a partir de ;gs
correspondientes acetofenonas sustitufdes, que posogfven-
tajas con re}acién a los procedimientos conocidos. -El pre
sente nuevo procedimiento de la firma solicitante evita
la utilizacibn de 4cido cianhidrico liquido o de cianuros.
que han sido utilizados en procedimientos anteriores pa-
ra la preparacién de &cidos alfa-(fenilo sustitufdo)pro-
pidnicos a partir de acetofenonas sustitufdas. Tambien
evita la preparacibn del correspondiente éster de dcido

acético y su conversidn en el 4cido propibnico, por ejeme

crea un procedimiento que implica menos etapas que los

L L

dos alfa~-(fenilo sustituido) propiénicos con rendimientos
muy altos, de una manera exiremadamenie apropiada para la
produceidn comercial.

De acuerdo con una caracteristica del presente
invento, sé crea un procedimiento para la preparacibn de
4cidos alfa-(fenilo sustitufdo) - propibnicos de la férmu-

la general.
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R. CH. OO0H (1)

en que R representa (a) el grupo

| alconilo (Cy3~C, ), alcoxi (C 3~C ), alcohiltio (C ~C ), al-.
3qu§niloxi'{ 03 4),

alquenllblo (03_05), 01cloalcohllox1
(03_07), cicloaleohiltio (03—07), fenoxd o feniltio; -©

(b) el grupo .
g/ >: ( ag
R2

en que G ¥ R3 pueden ser iguales o diferentes y represen-

tar Hi halbszenc) alcohilo; trifluorcmetilo; alcoxi; o al-

teohiltio, caracterizado por convertir una acetofenona sus—

{
ititulda de fbrmula general, ;

R.COCH3 esese II

len un éster de 4cido glicf{dico de férmula general: i

CH
3

R.C oH. Coor%

-3~

2 'IO | §
1 R .

en-que B es aloohilo (0,-Cp), aluenilo (C,-C,), ciclo- |
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‘en que R es tal como se ha definido anteriormente, ¥y r*

:
es un grupo esterificador, convertir el éster de dcido gli.

cidico en un aldehido alfa-~propibnico de férmula general:

CHy
R.CH.CHO esee IV

o un derivado bisulfitico del mismo, ya sea directamente
ya sea después de aislamiento de una sal intermedia de

dcido glicfdico de férmula general:

R.C.. = CH.COCH

N

en que M es un dnico equivalente de un metal formador de
sal, y oxidar fineclmente el aldehido dg férmuig general
IV para formar el 4cido propibnico de férmule general I.

' También se cream, como nuevos compuestos, los
ésteres de 4cido glicidico de férmula genergl-llly lag. - -
sales de écido glicidico de férmula general V, y los al-
dehidos de férmula general IV,

La conversidn de la acetofenona de férmula gene-
ral II en el éster de 4cido glicfdico de férmula genersl
III se logra de forma conveniente por la condensacidn de
Darzens con un éster de alfa-haloacético de formula gene-

ral,
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' drocarbonado que contiene 1 a 7 4tomos de carbono, y es |

!

- ¢cloro o bromo R puede ser convenientemente un grupo hi-

{ hidruro de sodio, metdxido de sodio, etdxido de sodio,

s s s e Wt S b o b et N

4 ,
X.CH COOR eseoVI
2 :

4 o
en gue B es tai como se ha definido anteriormente y X es

preferiblenente alcohiloe inferior, especialmente etilo.
la condensacién se efectia bajo condiciones anhidras en
la presencia de un agente de condenszcibn alealino y pfe—
fériblemente en wna atmbsfera inerte. Se puede utilizar i
cualquier agente de condensacibén normalmente empleado en
las condensaciones de Darzens. Estos incluyen alcbdxidos,
hidruros y amidas de metales alcalinos, o los metales al-

calinos propiamente dichos, dispersados en un disolvente

inerte tal como tolueno o sulfbéxido de dimetilo. T{picos

de estos agentes de condensacibn son sodamida, potasamida

v s e A i

150~propbxido de sodio, ter—butéxiéo de sodio, ter-amilo-
xido de sodio y dietilamida de litio. Se puede utilizar,

si .ge desea, un disolvente. Disolventes apropliados en 1os
que la reaccidn puede llevarse a cabo, incluyen alcanoles
inferiores tales como etanol, isopropanol o butanol, éte-
res o hidrocarburos tales como tolueno y petrdleo ligero.

Preferiblemente, se utilizan isopropofido de sodio en

isopropancl, o ter-butbxido de potasio en tolueno.

La temperatura de reaccibn puede variar dentro %
del margen de ~802C a la temperatura de reflujo de la mezi
cla, variando las temperaturas 6ptimas segin los agentes

de condensacibn y los disolventes que se ubtilizan, Ll pro-




5 . . ]
ducto de la reaccidn puede ser razonablemente puro si el
grupo ester R es el mismo que el alcanol a partir cel
cual se prepara el alcdxido como agente de condensacibn. |

Si los dos grupos son distintos, el producto seri un &s-

ter mixto, siendo separables log componentes por una Cc1o~

H

matografia gaseosa preparativa. Dicha separacifn sin cm— |

bargo, no es esencial, o incluso no es deseable, ya que e}

éster mixto puede ser hidroligzado con facilidad para  for-

mar las sales de 4cido glic{dico. |
10 Los nuevos &steres III formados en esta reac—
cién pueden ser hidrolizados en la presencia de un 4lca-
1i para dar las nuevas sales de los Acidos glicidicos V.
Las sales de'sodio, potasio y calcio son tipicas de los
productos de hidrdlisis con éster, y pueden ser aisladas
15 por salificacibén a partir de soluciones acuosas o por
precipitacibn a partir de soluciones en alcano;es aouo-
sos, Los glicidatos V pueden ser convertidos en los pro-
pilonaldehidos IV por descarboxilacibmj por ejemplo, una
solucidn acuosa de la sal o de una suspensibn del 4cido
20 libre puede ser destilada con vapor de agua, o una So-
lucibn acuosa de la sal puede ser tratada coﬁ un 4cido
mineral y sometida a exitraccibém con disolvente. Alterna-
tivemente, los ésteres III pueden ser convertidos gﬁ“;gq o
aldehidos sin aislamiento de las sales de 4cido glicfdi-
25 | co, por ejemplo calentando los ésteres III con hidrbxido
de sodio aleohdlico acuoso, Se ha encontrado, sin embar-
g0, que se producen aldehidos mis puros con mayores ren~
dimientos si se aislan los glicidatos V intermedios.

Los aldehidos IV son aislados usualmente en

30 forma suficientemente pura directamente a partir de la

9.1.68 B
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etapa de descerboxilacibn, pero si se desea pueden ser
l aiglados en la forma de sus complejos cristalinos con
bisulfito de sodio. Los aldehidos son convertidos final—i

mente en los correspondientes Acidos I por oxidacidn del

aldehido propiamente dicho o, menos preferiblemente, di-

5
f rectamente del complejo de aldehido y bisulfito. Agen%esg
{_oxidantes apropiados incluyen permanganato de potasib,“é{
i i
vow s ma, .5 cldo crbémico, dicromatos y perbxido de hidrbgeno u oxige-
? no en la presencia de un catalizador apropiado, por ejicme
10 plo, bxido de plata. Se prefiere efectuar la oxidacibn |
o
eh etanol acuoso con éxido de plata y 4lcali. Después de
eliminar el material insoluble y el etanol, el &cido I
requerido eg aiglado por precipitacibn con 4cido.
i
! El esquema de reaccibn preferida puede ser re— i
15 presentado de la siguiente manera, en que logs simbolos
gon tal como se definen anterlormente,
4 agente de condensacidn al-
R,COCH 4 X.CH COOR caline ' \
i 3 2 7
20
!
;. i
CcH CH
; 3 s 3
i .
! R.C CH. COOR alcali R. C. CH. COOM
WA N\
25 0 0
1
!
| CH CH i
{ calor, opcionalmenie 3 '3 !
, + beido : Ag O
H 7/ >
i
4 dlcali
30
9.1.68 -7
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- tada a reflujo durante 15 minutos. El etanol fué desti-

Tas sales de 4cido glicfdico de fbérmula gene- §
ral V y los aldehidos de férmula IV han resultado poseeré
actividad antiinflamatoria, analgésice y antipirética sué
perior a la de la aspirina. %

Los ejemplos siguientes, no limitativos iiusr 5
tran el invento. . ;

Tjemplol.- Se disolvid sodie (21 g) en iso-
propanol (700 ml) bajo nitrbgeno ankidro y la mezcla
fué enfriada hasta 109C. Se afiadid una mezcla de 4~iso- ;
butil-acetofenona (92 g) y de cloroacetato de etile :
(120 g) a 102C durante un periodo de 30 minutos. Sepaejéé
aumentar la temperatura hasta 202C durante § horas g dési
pués la mezéla fud calentada a reflujo durante una hora.
Fl isopropanol (300 ml) fué separado por destilacidn, el
resfduo fué enfriado, se afiadieron “olueno (500 ml) g
agua (600 ml&, la mezcla fué agitada y la capa de tolue-

no fué recogida. Fué lavada con agua y el tolueno fué deg

1

tilado para dar un residuo que contenia ésteres de 4ci-
do 3-(4-isobutilfenil)-2,3-epoxibutirico.
El residuo fué disuelto en etanol (400 ml), se

afiadif hidréxido de sodio (15 g) y la mezcla fué calen-

lado, el concentrado fué enfriado hasta 0°C ‘para dair~- - -

cristales de 3-(4~isobutilfenil)-2,3-epoxibutirato de

sodio (rendimiento 85% basado en la 4-isobutilecetofeno~

na.)

Encontrados C, 65,2; H, 7,0; Na, 8,9. 014Hi703Na requier?
C, 65,7; H, 6,5; Na, 9,0%)

-8
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(200 m1) y la solucibn fué destilada con vapor de agua.
Bl destilado fué extrafdo con éter, el extracto fué se-
cado con sulfato de sodio anhidro y el disolvente fué
evaporado para dar 2-(4~isobutilfenil)propionaldehido.
(Rendimiento: 80%, basado en la anterior sal de sodio). !
BEste aldehido fué caracterizado en forma de su

2,4-dinitrofenilhidrazona punto de fugién 114-1158C. -

(fncontrados C, 61,8; H, 6,2; N, 14,8, ¢ E K O requiere:
' ~ 1922 44 .

¢, 61,65 H, 6,0; N, 15,1%)

#1 anterior propionaldehido (14 g) fué disuel-

to en etanol (112 md), se afiadid una solucibn de nitrato

de plata (30 g) disuelto en agua (40 ml), y la meszcla

fué agitada a 202C. Se azfiadibd gota a sota, durante 30 mi-

1

'

nutos, hidréxido de potasio (20 g) en agua (50 ml), para

dar una temperatura final de reacdéibn de 502C. La mezcla |

fué calentada a reflujo durante 2 horas y se destild etaf
nol (60 ml). La mezcla fué enfriada hagta 202C,, fué filg
trada, el filtrado fué agitado con carbdn orginico acti-
vado y fué filtrada, y el Ffiltrado fué vertido en fcido
clorhidrico dilufdo. E1 sblido que se separd fué recogido
lavado con agua, secado vy recristalizado a partir de pe-é
tréleo ligero (p. de eb. 62-632C) para dar fcido 2-(4'-
isobutilfenil) propibmico, p. de f£. T74~752C (rendimiento:
80%, basado en el anterior aldehido).

Bjemplo 2.- Se disolvid potasio (17,9 g) en una

mezela de terbutanocl (370 ml) ¥ benceno anhidro (490 ml)




bajo nitrbgeno anhidro. La mezcla fud evaporada hasta se-
quedad y el residuo fué suspendido en una mezcla de ben—.i.

ceno (370 ml) y tolueno (490 ml). La suspensibn fué en-

E friada hasta -52C, se aiiadid una mezcla de 4-isobutila-
5 i cetofenona (48 g) ¥y cloroacetato de etilo (59,3 g) en el
espacio de 15 minutos. Después de agitar Gurante 20 mi-
nutos, la mezcla fué calentada hasta T02C y fué ma@%épi&g
a esta temperatura durante 15 minutos y despuds fué ah-
friada répidamente hasta 209C. La mezcla fué 1avada:§uceu
10 sivamente con agwa y hielo, 4cido sulfﬁricoAdiluidc'y"de?—
puds con agua, el disolvente fub destilado para dar-una
mezcla siruposa de ésteres de Acido 3-(4-isobutilfenil)-
2,3-epoxi b&tirico. _

Esta mezcla fud convertida eh la sal de soﬁio,
15 después en el propionaldehido y finalmente en el Ac¢ido
2~-4'isobutilfenil)propiénico, tal como se describe en el
BEjemplo 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 &s- ;
20 teres de log 4cidos glicidicos sustitgidos uiilizando
los siguientes agentes de condensacidn: etdéxido de sodio
en etanol; etbxido de sodio en tolueno; mgjéxido de s0=
dio en tolueno; isopropdxido de sodio en tolucno; :bemwe - -
apiloxido de sodio en bolueno; godio disperswio ox Go-
25 lueno.

Bjemplo 4.~ Las aguas o licuidos madres de la
cristalizacibn de 3-(4-isobutilfenil)-2, 3-epoxibutirato
de sodio, preparado como en el Ejemplo 1, fueron trata-
das con una solucifn acuosa al 20% ea peso volumen de

30 cloruro de calcio con agitacibn. ELl precipitado que se

9.1.68 =10




B, wiezerx B

3 l"
!
i
i
?
g |
! separd fué recogido, lavado con etanol acuoso y secado

i para dar 3-(4~isobutilfenil)-2,3-epoxibutirato de sodio

dihidratado.

Encontrado : ¢, 62,0; H, 7,0; Ca, 7,2. ¢ H 0 Ca,2H 0
28 34 6 2 .
requiere ¢, 62,03 H, 7,0; Ca, T,4%) e

Ejemplo 5.~ 21 2-(4-isobutilfenil)propionaldehis

10 %do (% &), preparado %al como se describe en el Ljemplo 1,
ifué'oxidado con una megcla de permanganato de potasio
(4,16 g) y 4cido sulftdrico, (4,26 mlY en agua (33 ml)
a una temperatura de 10 a 152C. Ia mezcla fué agitada Qu-
rante 30 minutvos y el permangenato en exceso fué destrui-
15 do por adidibn de bisulfito de sodio. La mezcla fué_eiﬁ
trafdo con petrbleo ligero (p. de eb. 62-682C) y la capa
de disolvente fué extraifda con solucibn acuosa dilufda
de bicarbonato de sodio. Bl extracto fuéd acidificado con
4deido clorhidrico diluido, el sb6lido fué recogido y crisH
20 talizado a partir de petrbleo ligero (p. de eb. 62~682(C)
para dar 4cido 2-(4~isobutilfenil)propiénico, p. de f.
T4-752C, que era idéntico al preparado por el método del
Ljemplo 1.
Ejemplo 6.~ Por un método similar al descrito en
25 . el Ejemplo 1, se prepararon: 3-(4-ciclohexilfenil)-2,3-
epoxibutirato de sodio monohidratado

Encontrado: C, 63,7; H,7,0; Na, 7,73 ¢ H ONa, HO
16 19 3 2

Requiere : C, 64,03 H, 7,0; Na, 7,7%).

(Rendimiento: 855 basado en la 4-~ciclohexilaceto

¥

30 |
fenona) .

9.1.68 ~11-
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!

i caracterizado en forma de la 2,4-dinitrofenilhidrazona,

2-(4-cilohexilfenil)propionaldehido que fué
p. de £. 120-1218C,

Encontrado: C,63,7; H, 6,5 ; N,13,7. ¢ H H 0
21 24 4 4

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

(Rendimientos 80% basado en la anterior sal de sodiof.
3-(2'-fluoro~4~bifenilil)-2, 3~epoxibutirato de

sodio.

IEncontrado: C, 65,5; H, 3,8; WNa, 7,3. C H FONa
1612 3

Requiere : €, 65,2; H, 4,1; U¥a, T7,8%)

(Rendimiento: 90% basado en la acetofenona).
2~ (2'~Tluoro~4~bifenilil) propionaldehido fué
caracterizado en forma de la 2,4-dinitrofenilhidrazona,

p. de £. 153-1542¢,

Encontrado: C, 62,1; H, 4,0; N, 13,6, 0 H FH O
2117 44

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

(Rendimiento: 754 basado en la anterior sal de sodio).
Ejemplo T.- El 2-(2-fluoro-4~bifenilil)propio-
nabdehido (1 g) preparado tal como se describe en el Ejem-
plo 6, fué disuelto en butanol terciario (15 ml) y agua
(10 m1), y la megzcla agitada fué enfriada hasta 02C. Se

afiadieron cuatro porcilones de permanganato de potasio




|
!
i
i
i
1
!

|

ida durante 3 horas adicionales. La mezcla fud vertida en

\

]

i

!
~

‘agua (100 ml), se afiadieron bisulfito de sodio y 4cido sul
f |
i fdrico para disolver el Gibdxido de manganeso precipitado, ;
} !
5 'y la mezcla fué extrafda con éter (100 ml). El extracto %

ren &ter fué extraido con carbonato de potasio acuoso (100!

‘ml) y la acidificacién dib dcido 2-(2'—=fluoro-4-bifenilil)
| propibhico, p. de £. 91-92¢C, (0,8 g, 74,7 % de la teo-

e me, e 4
¥

rid),

10 Ejemplo 8.- Se disolvid sodio (510 g: 1,7 4tomos

E—g) en isopropenol (20,68 litros) por adicifn en forma

de pequefios terrones y con agitacién a 70-802C durante 2
horas. La solucibn resultante fué enfriada hasta 22C .ajo
nitrbgzeno anhidro y se afiadib lentamente, con agitécidﬁ
15 v enfriasmiento hasta 0-59C en el espacio de una hora; una
mezela de 4~isobutilacetofenona (2.230 g 1,0 moles) y clo=
roacetato de etilo., La mezcla fué agitada durante 30 Ini-
nutos adiclonales a 0-52C y después fué calentada lenta-
mente hasta 202C. Se separd isopropanol en vacio (tempe-
20 ratura interior 45-509C). El resfduo fué enfriado, fué
dilufdo con tolueno (8,8 1) y fué lavado con agua (8,8 1),
;siendo descartado el 1{quido de lavado con agua; Ll to-
lueno fué separado en vacio a una temperatura interior de
{9520 y el residuo fué enfriado hasta 202(C. Se afiadieron
25 etanol (10,8 litros) e hidréxido de sodio 18 N (1,48 li-
tros), observindose una reaccibn exotérmica; como esta
subsistia, la mezcla fué calentada hasta 702C durante 15
Iminutos, vy despuéds fué enfriada lentamente hasta 0-5¢C y

fué agitada a esta temperatura durante al menos una hora.

30 La suspensidn espesa resultante fué filtrada y el 3-(4-

' 10.1.68 ~13-




~10

15

20

25

30

10.1.6%8

tante de xido de plata fué dilufda con etanol (25;uom3)

durante 10 minutos adiclonales antes de separar por filtrg

isobutilfenil)2, 3~epoxibutirato de sodio fué lavado con
etanol y &ter 1: 1 (1 litro) y fud secado en vaclo a 402 |
¢ (Rendimiento 2,%72 kg, 85,5% de la teoria).

Se disolvid 3-(4-isobutilfenil)-2,3-epoxibuti-
rato de sodio (450 g) en agua (3 litros) y la solucibn
resultante fué destilada con vapor de agua. Se separd
2~(4-isobutilfenil)propionaldehido desde el destilado ¢o~
mo capa superior (Rendimiento: 271,8 g, 81,4% de la teo—
ria).

Se disolvid nitrato de plata (188 g, 21,1 mp;esj
en agua destilada (220 ml) y se tratd con hidrbxio de po-
tasio 13,25N (83,5 ml, 2,1 moles). Ia suspensidn resul-

y se-afiadib lentamente, en el espanio de 15 minutos, .una
solucibn de 2-(4-isobutilfenil)propionaldehido (1oo‘g,
1,0 moles) en etanol (470 cm3). Esto fué seguido inmedra-
tamente por la adicidn gota a gota, durante 40 minutos, de
hidrbxido de potasio 13,5 N (50 ml, 1,25 moles) dilufdo
con agua (50 ml), reguléndose la temperatura entre 45

v 4790 durante toda la reaccidn, por ajuste d§ la veloci-

dad de adididn., La mezcla fué agitada a esta temperatura

cibdn la plata precitada. Ia plata fud lavada-con'etanol",.mh'
al 70% (dos veces 100 ml) y agua a 802¢ (2 veces 100 ml)
v de los filtrados combinados se separa el etanocl a la
presibn atmosférica. Lm solucidn resultante de sal de po-
tasio del deido 2~ (4-isobutilfenil)propibnico fué afiadi-
da lentamente a una mezcla agitada de petrdleo ligero

(p. de eb. 62-682C) (200 ml), Acido clorhidrico (100 ml)
y agua (100 ml), a 50-602C. Ia fase orgdnica fué separads,

~14=
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. lavada con agua y congelada lentamente hasta crisvatizar.:

| Bl 4cido 2-(4-isobutilfenil)propibnico fué separado por

‘ ria, p. de f. T4-752C).

1

filtracibn, lavado con petrdleo ligero (25 ml) y secado

4

en vacio a 402C (Rendimiento: 84,8 g; 78,35% de la teo-
i
Zgta solicitud que corresponde a la presentada !
en Gran Bretafia el 25 de Noviembre de 1966 N2 52979/5€
se acoge a los beneficios del art? 51 del vigente Estalu-

to sobre Propiedad Industrial.

N O T A

Los puntos de invencidn propia y nueva que se
presentan para que sean objeto de gsta solicitud de pa-
tente de invencidn en Espafia por VEINTE afios son los si-
cuientes:

1.-Un procedimiento para la preparacibn de écif
dos propibnicos sustitufdos por fenilo en la posicidn

alfa de la férmula general I:

CH
3

¢

R - CH -« COCH eeee L

en que R representa (a) al grupo

-15-
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en que R es alcohilo (C ~-C ), alguenilo (C -C ), ciclo-
1 2 6 ' 2 :
alcohilo (¢ =C ), alcoxi (C -C ), alcohiltio, %C -C ),
- 1 5.
alqueniloxi (C-C ), alqueniltio (C -C ), cicloalcoxi
(¢ ~C ), cicloalcohiltio (C -C ), fenoxi o feniltio; o
317

(b) el grupo

en que R y R pueden ser izuales o diferentes y repre-
2

sentan hidrdgeno, halbgeno, alcohilo, trifluorometilo,

alcoxi o alcohiltio, caracterizado por las siguientes eta=

pas: (1) convertir una acetofenona sustitufda de férmula

general II

R - COCH cere I
3 .

en un éster de 4cido glicidico de férmula general III

CH
3

R

CH - COOR

'-C——-—-—---«—-
\/ *
0 eeee III

By oy




o
R

&3 y’t‘mﬁ'{:{v’* A
3 W l’

e

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

éster de dcido glicldico en un alfa-propionaldehido de

férmula general IV.

5 ? CH
3
1
R bl CH""CI'IO s s e IV

o un derivado bisulfitico del misemo, ya sea (2a) directa-
10 mente, ya sea (2b) después de aislar una sal intermedia

t dé 4cido glicidico de férmula general V. , :

CH
3

15 R - CH - COCM ceen 7

~/

en que ¥ es un Gnico equivalente de un metal formador de

sal, y (3) oxidar el aldehido de férmule general IV para |

20 formar un compuesto de férmula general I.
i 2.- Un mrocedimiento segin la reivindicacién
. 1, en el cual la etapa (1) se lleva a cabo condensando
i
i una acetofenona sustitufda de férmula general II con un
|
i boter de dcido alfa-haloacltico de fbérmula general VI
25 |
!
!
| XCH COOR eesaVI
: 2
en que X es cloro o bromo y B es alcohilo inferior.
5
30 3.~ Un procedimiento segin la reivindicacibn 2,

10.1.68 -17-
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en el cual la etapa (1) se lleva a cabo en isopropanvl cu.

|

' c e £ , !
la presencia de isopropoxido de sodio. |
-

en el cual la etapa (2b) se lleva a cabo hidrolizando el |
ézter de Acido glicidico de férmula general IIT con hidrds

xido de sodio o de potasio, y aislando las sales inberme~:
i
i
dias de sodio o potasio de férmula general V. 5

5.~ Un procedimiento segln la reivindicacibn 1,
en el cual la etapa (2) se lleva a cabo hidrolizando el

&ster de dcido glicfdico de férmula general ITI, aislando

la sal de Acido glicidico de férmula general V asi obteni
da, y sometiendo a una solucibn acuosa de sal de 4cido a
destilacibn con vapor de agua.

6.~ Un procedimiento segin la reivindicacién 1,
en el cual la etapa (3) se lleva a cabo utilizando alca-
1i y bxido de plata para efectuar la oxidacidn. ‘

7.-Un procedimiento segin uvma cualquiera de das:
reivindicaciones 1l a 6, en que la acetofenona sustituida
fe fbrmula general II es 4-isobutilacetofenona, 4-ciclo-
hexilacetofenona o 4-(2-fluorofenil)-acetofenona para
dar 4cido 2-(4'—isobutilfenil)propiénico, 4cido 2= (4%=
ciclohexilfenil) propiénico o dcido 2~(2'-fluoro-4~bife~
nilil)propibnico, respectivamente. o :

8.~ Un procedimiento segin una cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 6, para la preparacibn de 4cido
2-(4'-isobutilfenil)propibnico, caracterizado por las si-
guientes etapas: (1) condensar 4-isobutilacetofenona con
un éster de alcohilo inferior de 4cido bromoacético o
cloroacético para dar un éster de alcohilo inferior de

fcido 3-(4-isobutilfenil)-2, 3-epoxibutirice, (2) hidroli-

Ty omme w baniss
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zar este 8ster con hidrbxido de sodioc o potasio, y aus

3~f~igobutilfenil)-2,3 epoxibutirato de sodio o de pota-

(3) someter a una solucibn acuosa de esta sal a des~

(O]

e

O
-

;
tilacién con vapor de sgue para obtener 2~(4-isobutilfenil
t
|

'propionaldehido, y (4) oxidar este aldehido.
f 9.- Un procedimiento seghn una cualquiera de las
Ereivindicaciones 1 a 6, para la preparacitn de Acidc 2- ;
E(2'—fluoro—4-bifenilil)propiénico caracterizado por las. !
siguienﬁes etapas: (1) condensar 4-{2-Ffluorofenil) aceto-

fenona con un éster de alcohilo inferior de 4dcido bromo-

acdtico o cloroacético para dar un &ster de alcohilo in-
ferior de 4cido 3(2'-fluoro-4~ bifenilil)-2,3~epoxibuti~
rico, (2) hidrolizar este éster con hidrbxido de sodio 0
de potasio, y aislar el 3= (2! ~fluoro-4-bifenilil)-2, 3-

epoxibutirato de sodio o de potasio, (3) acidificar una

solucidn acuosa de esta sal y extraer la mezcla con un

disolvente, para obtener 2-(2'-fluoro~4-bifenilil) pro-
;pionaldehido, y (4) oxidar este aldehido.
10.-Un procedimiento para la preparacibn de
dcidos propibnicos sustituidos por fenilo en la posicifn
alfa.
Tal y como se ha descrito en la lemoria que an-

tecede y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de diez y nueve hojas escri-

tag a miquina por una sola cara.

Madrid,
P. A,
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