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INVENCION

por “PROCEDINIENTO PARA LA PREPARACION DE ACIDQS FENILACETICOS
SUBSTITUIDOS", a favor de la firma suiza MADAN AG., residente

en CHUR (Suiza).

MEMORIA DESCRIPIIVA

Este invento se refiere & la sintesis, y a las aplica-
ciones en la industria farmacéutica, de los dcidos p-alguiloxi-,
p-alqueniloxi-, p-alquiniloxi- y p-cicloalqueniloxi~fenilacéti-
cos y de sus sales.

Estos dcidos estan representados por la férmula siguien~-

tes

R40 - CH =~ COOH (1)

R R4

_POOR
QUALITY
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en 1§ ques R1 ropresenta un radical alquilico, lineal o ramif%~
cado, de Oy - Cg, un radical alquenilico, lineal o ramificado,
de Cp - 04, un radical alguinflico de C3 - C, o un radical ci-
cloalguenilico qe 05 - 06; Ro ¥ R3 ?epresentan gada uno un ras
dical alquilico, lineal o ranificado, de C, - C3, un radical al-
quenilice inferior de Gy = Gy, un radical alcoxflico inferior de
Cq = G4 o un haldgeno, adenmds de que Ry ¥ Ry son idénticd#’é dim
ferentes y uno de ellos puede ser hidrégego; ¥y R4 represehta '
hidrdgenc o un radical alquilico, inferior, lineal o ramiricado,
de Cq - Cpe
El invento atafie tambidn a las sales de metales alcdali-
nos y alcelinotérreos y a las sales de aninas de estos ééidos.
Ta peticionaria ha descubierto gue estos conpuestos tie-

nen nunerosas aplicaciones en farmacia a causa de su actividad
antipirdtica, antiinflanatoria, analgésica y antiespasmddica.
Ia toxicidad de estus compuestos ha resultado ser escasa. Los
derivados siguientes counstituyen alguncs ejemplos de productos
activos que responden a la fdrmula general I:

Acido 3-cloro-4-aliloxifenilacético

Acido 3~cloro-4-propargiloxifenilacético

Acido 3~cloro-4-crotiloxifenilacético

Acido 3-cloro~-4-isopropiloxifenilacético

Acido 3~cloro-4-netaliloxifenilacético

Acido 3-cloro-4-n-aniloxifenilacético

Ardan Apotoxi-4~aliloxifenilacético

Acldo 3~mr+avicden-mropiloxifanilacético
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Acido
Acido
Acido
Acido
Acido
Aeido
Acido
Acido
Acido
Aoido
Acido
Acido
Acido
Aeido
Acido
Acido
Acido
Acido
Acido
Acido
Acido
Acido
acido
Acido
Acido

Acido

3-netexi~4-netalilcxifenilacético
3~netoxi=4-crotiloxifenilacético
3~netoxi~4~propargiloxifenilacdtico
3-uetil-4-aliloxifenilacético
3-netil~4~propargiloxifenilacético
3=~netil=4=netaliloxifenilacético
3-netil-~4~crotiloxifenilacético
3-netil-4~n-butiloxifenilacético
3~brono-4-aliloxifenilacético
3~fluoro~4—aliloxifenilacético
3=breno-4-propargiloxifenilacético
3-fluoro-4-propargiloxifenilacético
3=~brono~4~n~butiloxifenilacético
3~fluoro~4=crotiloxifenilacético
3~fluoro~i-n~butiloxifenilacético
3~ebil—4~aliloxifenilacético
3~etil-4=n-nropiloxifenilacdtico
3~igopropil~4~n=butiloxifenilacétioo
3~isopropil-4=aliloxifenilacético
3~etoxi-4-propargiloxifenilacético
3~etoxi~4~aliloxifenilacdtico
3~etoxi-4-n-propiloxifenilacético
3,5=dicloro~4=aliloxifenilacético
3,5—dibromo-4-propargiloxifenilacético
3,5=dibrono-i-aliloxifenilacético

3,5-dinetil=4~aliloxifenilacético
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Acido
Acido
Aecido
Acido
Acido
Acido
Acido
Acido
Acido
Acido
Acido
Acido
Acido
Acido
Acido
Acido
Acido
Acido
Acido
Acido
Acido
Acido
4cido

sultan i

3,5~dinetil-4—-n-propiloxifenilacético
3!5~dimetil—4-propargiloxifenilaoético .
3!5~dicloro—4—propargiloxifenilacético
3,5=dicloro~i-n=propiloxifenilacético
3~cloro~5-netil~4-aliloxifenilacético
3~cloro=5=netil~4m=n~propiloxifenilacético
3-cloro~-4-aliloxi~5-netoxifenilacético
alfa~(3~cloro~4~aliloxifenil )~propidnico
alfa~(3-bromo-4-aliloxifenil )=propidnico
alfa~(3=brono-4-propargiloxifenil )~propidnico
alfa=-(3~fluoro~4-aliloxifenil )~propidnico
alfa—~(3~cloro~4=-n=~propiloxifenil )=propidnico
alfa~(3-cloro-4-propargiloxifenil )-propidnico
3~brono~5-cloro-4~aliloxifenilacético
3~metoxi-5-brono~4-aliloxifenilacético
3,5=-dicloro~f=~aliloxifenilacético
3=brons=5-netil=4i=zliloxifenilacético
3-brono-5-netil-4~propargiloxifenilacético
3-bromno~5-netil~4~crotiloxifenilacético
3—cloro—4-(Z§\2—ciolohexeniloxi)—fenilacético
3~cloro-4-(/\ 2-ciclopenteniloxi)~fenilacético
3-netil-4~(/\ 2-ciclohexeniloxi)-fenilacético
3~netoxi=-4=(/\ 2-ciclohexeniloxi)-fenilacético
Bjenplos de sales de los decidos de la férmula I que re~

nteresantes segin el invento son:

acetato sddico de 3~cloro-4~aliloxifenilo
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acetato naghésicc de 3=cloro-4-aliloxifenilo
acetato etanolaninico de 3-¢loro-4-aliloxifenilo
acetato etanolaninico de 3=Tluoro~-4=-propargiloxifenilo -
acetate etancleninico de 3~fluorowi=-aliloxifenilo. B
EL procediniento general para la preparacidn de lus dci=
dos de la férmula I antericr cungiste en hidrolizar un conpuesto

de 12 férmula IT

R

/
R0 - 0 ~ CH - X (I1)

R3 R4
en la que Ry, Ro, R3 y 34 tienen el signlificado que se ha ex-

puesto antes, nientras que X representa la funcidn nitrilo -~ CN

0 la funcidn éster - COOR5 (donde R5

representa un alquilo in-
fericr).
Cuando X representa la funcidn nitrilo - CN en la fdruu-

la II, la hidrdlisis para obtener el dcido buscado se efectua
en nedio deido o bdsice.

' Cuando X representa la funcidn éster ~ COOR; en la for-
nula II, este compuesto éster se obtiene partiendo de un éster
de dcido p~-hidroxifenilacético substituido, que responda a la

£5rnula ITT:

R

R3 R4_
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en la que los simbolos tienen el significado que

se ha expuesto antes, L.

éster que se alguila en posicidn para por nedio de un haluro, de
alquilo, de alguenilc, de alquinilo o de cicloalquenilo, j‘iﬁ%-
go el éster asi obtenido se hidrolize convirtiéndolo en el dci-
do deseado.

& continuacidn se exponen varios ejenplos de preparacidn
de los dcidos substituidos a que se refiere este invento y:de

sus sales; estos ejenplos, sin embargo, no son en abgoluto limi-

tativos.

EJEMPIO 1

Acido 3=cloro=4=crotiloxifenilacético

$e nantienen en reflujo durante 6 horas, con agitacidn
enérgiga, 100 g de 3~-cloro-4-hidroxifenilacetato de netilo (0,5
rnoles), 67,5 g de bronuro de crotilo (0,5 moles), 69 g de carbo-
nato pgtésioo anhidro y 150 cc de acetona. Despuds del enfria-
niento, se diluye con agua y se extrae con dter, Se lava con
agua la fase etdrea, luego con carbonato y otra vez con agua,
se la seca sobre sulfaﬁo magnésico y se le evapora. Ia destila-
cidn del residuc da 91,4 g de 3-cloro-4-crotiloxifenilacetato de
metilo. Punto de ebullicidn: 160-1642/2 nm; n%s = 1.5300; ren-
dinientos 72%, .

Se nantienen en reflujo durante 2 horas 50,8 g del 3~clo=-
ro=4~crotiloxifenilacetato de netilo (0,2 noles), 22 g de potasa
cdustica, 50 cc de agua y 150 cc de metanol., Se evapora el ne-

tanol, se diluye el residuo con 2gua y hielo y se acidifica por
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medio de deido clurhidrico al 20%. Se filtra el sélido, se le
lava con dter de petrdlec y se le seca., EL producto bruto, 39,8
g (83%), se recristaliza en una nezcla de benceno/éter de pefrso-
leo. Punto de fusidn: 82-832 (benceno/éter de petrdleo). .
Analisis ' ' . _
% caleulado: €, 59,88; H, 5,44
% hallados C, 59,75; H, 5,26,

EJEMPLO 2

4cido 3-netoxi-4-aliloxifenilacético

Se mantienen en reflujo durante 6 horas, con agitacidn
enérgica, 10 g de 3-netoxi~4i-hidroxifenilacetato de metilo (0,051
noles), 7 g de carbonatc potdsico anhidro, 6,2 & de bromuro de
alilo y 20 cc de acetona. Se diluye con agua, se extrae con
dter, se lava la fase etdrea con aguz, con carbonato y otra vez
con agua, se la seca sobre sulfate sddico y se la evapora. El
resfiduo, después de rectificado en vacio, da 9,4 g de 3-netoxi-
~4-gliloxifenilacetats de metilo. Punto de ebullicidn: 160-161°
/2,5 nnj ngs = 1.5264: rendiniento: 78%

Se mentienen en reflujo durante 2 horas 4,7 g del 3-ne-
toxi~4~aliloxifenilacetato de netilo, 1,2 g de potasa, 20 cc de
netanol y 5 cc de agua. Se evapora el ndxino de alcohel, se di-
luye el resfduo con agua y hielv, se acidifica con deido clurhi-
drico al 20% y se filtra el sdlido. Se obtienen 3,3 g de deido
3-netoxi-i-sliluxifenilacético, Puntc de fusidn: 81-822 (Ster

de petrdleo/benceno)s; rendiniento: T7h.
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Andlisis
% calculado: G, 64!85; Hy 6,35 et
% nallado:  C, 64,62; H, 6,24,
REJEMPLO 3 i

Acido 3-nmetil-é-aliloxifenilacético

Se nmantienen en reflujo durante 6 horas, con agitacidn
enérgiga, @5 g de 3—meti1—4—hidroxifgnilgeetato de metilo,(0;25
noles), 34,5 g de carboneto potdsico, 30,5 g de bronuro de'ali—
1o y 100 cc de¢ acetona, se diluye con ague y se extbrae coﬁ éter.
Se lava la fase etérea con agua, con bicarbonato y otra vézreon
agua, se la seca sobre sulfato nagnésico, se evapora elrdisbl-
vente y se rectifica el residuc en vacio. Se obtienen 437g de
3-netil-4-aliloxifenilaceteto de metilo. Punto de ebullicidn:
138-1402/1,5 mng n%s = 1.5157; rendimiento: 78,2%,

Se mantienen en reflujo durante 2 horgs 11 g del 3-uet@1~
-4~aliloxifenilacetato de nmetilo (0,05 moles), 2,8 g de potasa,
2,5 cc de agua y 25 cc de nebanol. Se evapora el méximo de al=-
cohol, se diluye el residuo con agua y hiélo, se¢ acidifica con
éc?do clorhidrico 21 ZOﬁ‘y se filtra el sdlido. Se obtienen
10,5 g de producto bruto, que, recristalizado por dos veces en
una nezela de benceno/éter de petrdleo, propurciona 6,5 g de d-
cido 3~-netil~4~azliloxifenilacdético. Rendinientos: 63;1%; punto
de fusidn: 65-672 (éter de petrdleo/bencenc).

Andlisis
% calculado: c, 69,885 H, 6!84
% hellado: G, 69,68; H, 6,85,



5.

10,

15.

20.

25.

EJEMPLO 4

heido 3-gloro-4-oliloxifenilacético

Se mantienen en reflujo durante 6 horag, con agitaaién;
23 g de 3~cluro-i-hidroxifenilacetato de etilo, 16,2 g de cazfo-
natoc potdsico, 14,5 g de bronuro de alilo y 50 cc de acetonéwan-
hidra, B8e enfria la nezcla, se la diluye con aguz y se la ex-
trae con éter., Se lava la fase etérea conh carbonato al 10%'&
con agua; se la gegn sobre sulfato maynésico ¥y se la evapora,
El residuo, rectificado en vacio, da 22,5 g de dster, Rendinien-
to: 81,603 punts de ebullicidn: 120-~1222/0,2 nnj n%5 = 1.5331.
Se nantienen en reflujo durante una hora 22 g del 4=-2li-
loxi=3=clorofenilacetato de netilo y 50 ce de sosa al 20f. Se
enfria, se lava la solucidn con éter, se acidifica con decido
clorhidrice =1 20%, se filtra y se lava el precipitado con asua,
Recristalizando en ciclohexano, se obtienen 16,1 g de producto.
Rendiniento: 78%; punto de fusidn: 91-922C.
Andlisis , '
% caleulado: €, 58,29; H, 4,89; CL, 15,64
% hallados ¢, 58,323 H, 4,7Tt; C1, 15,51,

EJEMPLO 5

heido 3=fluoro-~4-propargiloxifenilacético

. Se mezclan 40 g de 3~fluoro-4~hidroxifenilacetato de re-
tilo, 31 g de carbonato potdsico anhidro, 26,5 g de bromuro de
propargilo y 100 cec de acetona anhidra. Se nantiene la nezcla

en reflujo durente 6 horas, con agitacidn, se la enfria, se la
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diluye con agua y se la extrae con éter. BSe lave la fase eté-
rea con corbonatc al 10% y luego con agud, se la geea sobre..gul-
fato nagnésico y se 12 evapora. El residuo, rectificado sn ya-
cio, da 43,9 & de éster. Rendinientos 94%; punto de obuliééién:

-

140-142¢ (1 mn); 132 = 1,5130.
Se nantienen en reflujo durantc 2 horas 22,2 g dg‘gFfluo—.

ro-4=propargiloxifenilacetato de netilo (0,1 nol), 10 g de- pota~-

sa, 20 cc de agua y 100 cc de netanol. Se destila el alcdhol,

se diluye el residuc con agua, se lava la fase acuosa coﬁié%er

y se la acidifica con dcido clorhidrico al 20%. Se filtrd’él

precipitado, se le lava con agua y se le recristaliza en @né

nezela de ciclohexano y benceno. Punto de fusidns 93—959;5

Andlisis
% caloulado: €, 63,463 H, 4,36
% hollados ¢, 63,523 H, 4,18,
EJEMPLO 6

Acido 4-crotbiloxi-3—etoxifenilacético

Se nantienen en reflujo durente 6 horas, con agitacidn,
47 g de 3~etoxi-4i-hidroxifenilacetatc de netilo, 31 g de carbo-
nato potdsico anhidro, 33 g de bromurc de crotilo y 100 cc de
acetona anhidra. Se enfria la nezcla, sec la diluye con aguwa y
se la extraec con éter. Je lave la fase etdrea con carbonato al
10% y luego con agua, se la seca sobre sulfabo nagnésico y se la
evapore, Il residuo, rectificedo en vacio, da 44 g de éster,

Rendiniento: 74%; punto de ebullicidn: 140=1442 (1on); n%5 =
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Se nentienen en reflujs durante 2 horas 15 g de 4-cro-
tiloxi-3~etoxifenilacetatoy de netilo, 10 ¢ de sosa, 20 ce de“§~
gua y 100 ec de netanol. Se destila el alcohol y se diluye ei
residuo con azuz. Se lava la fasg acucsa con éter, se la acidi-

fice con deido clorhidrico 21 20%, se filtre el precipitedo, se

lave éste con egua y se le recristaliza en ciclohexano. Punto
de fusidn: T75-779C. Rendimiento: 73%. i‘
Andlisis , ‘ ‘ o

% calculado: €, 67,18; H, 7,25 o

% hellado: ¢, 67,21; H, T,17.
EJEMPLO 7

Acido L=crotiloxi=3-netilfenilacdtica

Se nantienen en reflujo durante 6 horas, con agitacidn,
17 g de 4=hidroxi-3-netilfenilacetatc de netilo, 13,2 g de car-
bonato putdsico anhidru, 12,9 g de broaurc de crotilo y 50 ce de
acetona. Se cnfric, se dilaye con cgun ¥y se extrae con éter. Se
lava le fase etdérea con carbunato al 10# y luegs con agua, se la
geca sobre sulfato uagpésico ¥y se la evapora. El residuo, recti-
ficado en vacic, 42 19,4 ¢ de éster. Rendinientos 87,4%; punto
de ebullicidn: 137-139%/1 nnj n%s = 1.5186.

Se mantienen en 2gitacidn a la tenperatura ordinarin, du-
ronte 2 horas, 9,5 g del éster antericr y 50 ce de uha solucidn
acuvsa de sosa al 20%. Se lava con dter y se acidifica cun dei~
do clorhidrico al 20%. Iunego se Tiltra el precipitado, sc le la-

va con agus y se le recristaliza en dter de petrdleo, Punto de
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fusidn: 86-87,59C.

Andlisis
% colculado: €,
% hallado: ¢,
EJEMPLO 8

heido 3-brono-5-netil~4~-proparziloxifenilacético

Se nmentienen en reflujo durante 6 horas, coh agita¢idn,

52 g de 3=brono-4-hidroxi-S-mnetilfenilacetatoc de netilo, 27,2 g

de carbonatc potdsico, 24 g de bronuro de propargilc y 6©'qq de

acetona. Después del enfriamiento, se diluye con agua y'seﬁex—

trae con éter. Se lava la fasc etérea con carbonato al 10% y

luego con agua, se la seca scbre sulfato nognésico y se la eva-

pora. EL resfduo, rectificado en vacio, da 48,5 g de éster.

Rendiniente: 81%; punt: de ebullicidn: 1502/0,8 nnj n%5= 1.5452,

Se nantienen cn reflujo durante 4 horas 25 g de 3-brono=~

~5=netil~4~propargiloxifenilacetato de netilo, 6 g de XKOH, 10 cc

de agua y 100 cc de netanol.

Se enfria, se lave con éter y se

acidifica la fase acuosa con dcido clorhidrico al 20%. Se fil-

tra el precipitodo, se le lava con agua y se le reeristaliza en

una nezcla de éter y éter de petrdlec (50-60).

Se¢ obtienen 13,5

g de producto. Rendiniento: 605

Anslisis
% calculado: G,

% hallados: C,

punto de fusidn: 151-1532C,
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EJEMPLO 9

Acido 4-aliloxi=3,5=-diclorifenilacdtico

Se mantienen en reflujo durante G hores, ¢on agitacidn,
56 g de 3,5-dicloro-4-hidroxifenilacetats de netilo, 32 3 de
carbonato potdeico anhidru, 20 ce de bromuro de alile y 100 ce
de acetona anhidre. Después del enfrianiento, se diluye con a-
gua; se extrae con éter, se lava la fase etérea con carbon;to
al 10% y luego con agua, se la seca y se la evapora, El resi—
duo, rectificado en vaciv, da 43,5 g de éster. Rendimiento:
70%; punto de ebullicidns 146-1482/1 mnj n%5= 1.5365. | ‘
Se agitan durante 2 horas, a la tenperatura ordinaria,
20 g de fe=aliloxi~3,5=~diclorofenilacetato de netilc y 50 cc de
sosa al 20%. Se lava la suvlucidn con éter, se la acidifica con
deido clorhidrico al 20%, se filtra el precipitado, se le lava
con aguka y se le recristaliza en ciclohexanv., Se obtiencn 15,1
g. Rendiniento: 82%; punto de fusidn: 113-1199C,
Andlisis
% celculads: €, 50,60; H, 3,86
% hallado: ¢, 50,76; H, 3,80.

EJEMPLO 10

Leido 3=etil=d=propargiloxifenilacético

Se¢ nontienen en reflujo durante 6 horas, con agitacidn,
43 z de 3-etil-4-hidroxifenilacetato de metilo, 30,5 g de carbo-
nato potdsicc anhidro, 29 g de bromuro de propargilo y 60 cc de

acetona. Después del enfrianiento, se diluye coh agua y se ex-
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trae con éter, se lava la fase etéres con carbonato al 10% y lue-
gc con agna, se la seca sobre sulfato naznésico y se la evapora.
rectificando el residu en vacis,, se obbienen 38,6 g de ésta;.
Rendiwiento: 75,9%; punts de ebullicién: 124-12726/0,5 mn; had =
1,5238. "

Se aglitan durante 2 horas, a la tenperstura ordinériﬁ,
38 g de 3-3til-i-propargiloxifenilacetato de aetilo y 100°¢0 "de
sosa al 20%. Sc lava con éter, se acidifica con dcido cldfﬁidri—
co al 20%4, se filtra el precipitado, se le lava coh agua, se-le
seca y se le recristaliza en ciclohexano. Se obtienen 22,3'3.
Rendinientos 60%5 punto de fusidn: 81,5-832C.
Andlisis e
Tt,543 H, 6,47

% calculado: G,
% hallados ¢, T71,48; H, 6,38,

EJEMPLO 11

Acido 4A~aliloxi-3~cloro-~S-netoxifenilacético

Se nantienen en reflujc durante 6 horas, con agitacidn,
T4 g de 3~cloro-4—hidroxi—5~mgtoxifenilacetato de netilo, 44 g
de carbonato potdsico anhidrc, 46 g de broauro de alilo y 120 ce
de acetona. Despudés del enfriamiento, se diluye con agua, se ex=
trae con éter, se lava la fase etérea con carbonato al 10% y lue~
go con agua, se la seca sobre sulfeto nasgnésico y se la evapora.
El residuo, rectificado en vacio, da 43 g de éster. Rendimien-
to: 50%; punto de ebullicidns 157-1622/3 g n%5= 1.5291.

Se agltan durante 2 horas, a la tenperatura ordinaria,

21 g del éster anterior y 100 cc de uha solucidn acuosa de sosa
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al 20%. 8e lavz con eter, se acidifica con dcidc clorhidrico al
20k, se filtra el precipitads, se le lava con agua y se le re-
cristaliza en una nezcla de bencens y dter de petrdleo; se vhtie-
nen 15 ¢. Rendimiento: 72%; punty de fusidn: 123,5-125,59¢;7
hndlisis '

L/-’ OalCul&rJ.O: C? 56,15; H, 5,10
j hellados C, 56305; H, 5,21.

EJEMPLO 12

Acido 4=~aliloxi=3,5-dinetilfenilacético

Se nantienen en reflujo, con agitacidn, 46,8 z de 3;5—
-dimetil—&-hid;oxifenilacetatc de netile, 27 g de Carbonaﬁo pPO-
tdsico anhidre, 25 g de bronuro de alilo y 100 ce de acetiin se—
ca. Despuds del enfrianiento, se diluye con agua, se extrae con
éter, se lava la fase etérea con carbonato al 10% y con agua, se
1la seca sobre sulfztc nesnésicc y se la evapora. El residuo,
rectificads en vzcio, da 32 g de éster. Rendiniento: 70%; punto
de ebullicidén: 146%¢/2 mnj n%S = 1,5095, |

Se agitan durante 2 horas a la tenperatura ordinaria 16
g del éster anterior y 50 cc de una scluciln acuosa de sosa al
206, Se lava con éter, se acidifica con dcido clorhidrico al
20%, se filtra el precipitads y se recristaliza éste eh netanol
acuoso. Se obtienen 9,9 g. Rendiuiento: T0%; punto de fusidns
88~892C.
Andlisis

.

% calculado: €, 70,89; H, 7,32

% hallados ¢, 71,075 H, 7,30.
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EJEMPTO 13

hcido alfa—~(4-aliluxi~3~clurofenil )-propidnico

Se mentienen en reflujo durante 6 horas, con agitacidn,
21,4 5 de alfa-(3~cloro-4-hidroxifenil )-propionato de metilo,
13,8 g de carbonatc potdsico anhidro, 12,5 g de bronuro deré;i—
1o y 50 cc de acetona. Se enfria, se diluye con agna y se ex-
trae con éter. Se lava la fase etérea con carbonato al 10% y
luego con agua, se la seca sobre sulfatg nagnésico y se 1a eva-
pora. El resfduo, rectificado en vacio,, da 19,4 g (76%) dé
productos punto de ebulliciln: 170-1732/3 nnj n3o= 1.5297.

10 g del éster anterivr y 50 cc de une solucidn acuosa.
de sosa al 20% se agitan durante 2 horas a la tenperatura ordi-
naria. Iuego se lava con éter, se acidifica con deido elorhidri-
co al 20%, se filtra el precipitado, se le lava con agux v se le
recristaliza eh una nezcla de dter y dter de petrdleo; punto de
fusidn: 38-419C.

Andlisgis ' . o
% calculado: c, 59,88; H, 5,44
% hallado: ¢, 59,765 H, 5,32.

Del nisno nodo se prepararvh los conpuestos siguientes:

heido 3-netoxi~4-propargiloxifenilacético

Punto de fusidn: 108,52-~1092C (benoang/étgr de petrdiec)
% calculados C, 65,445 H, 5449
% hallado: ¢, 65,16; H, 5,42,
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Acido 3-~metoxi=-4-n-propiloxifenilacético

Puntc de fusidn: 72-742¢ (ciclohexanoc) SRR
% ealeylados C, 64,273 H, 7,19
% hallado: ¢, 64,185 H, 7,30.

Acido 4-aliloxi-3~etoxifenilacdtico

Punto de fusidn: 59~60,52C (ciclohexanc)
% calculados ¢, 66,09; H, 6,82
% hallado: ¢, 66,283 H, 6,69,

Acido 3=ctoxi=~i=dropargiloxifenilacético

Punto de fusidn: 96-982¢ (benceno/éter de petrdlec)

3

ealculado: C, 66,053 H, 6,02
% hellado: ¢, 66,25; H, 5,99.

4cidy 3=etoxim~d-n-propiloxifenilacdtico

Punto de fusidn: 72-732C (ciclohexano)
% caleouladvu: €, 65,533 H, 7,61
% hallado: ¢, 65,23= H, 7,45.

Leido 4=-aliloxi~3~brono~5-retilfenilacético

Punto de fusidn: 118-1192C (netanol/azua)

# caleulado: C, 50,54; H, 4,60
% halladso: ¢, 50,53; H, 4,61,

hoido 3-brono—4-netaliloxi-5-netilfenilacético

Punto de fusidn: 109-1102C (oigluhéxaqo) .
% caleulade: €, 52,193 H, 5,05
% hallado: ¢, 51,963 H, 5,0%.
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Acido 4-aliloxi-3-cloro—S—-petilfenilacético

Punto de fusidn: 111,5-112,5°2C (netancl/agua)
% calculado: C, 59,885 H, 5,44

% hallado: ¢, 59,603 H, 5,38,

5. Acido 3;5~dioloro—4—propargiloxifenilaoético
Punto de fusidn: 156-1592C (etancl/agua)
% caleulado: C, 50,993 H, 3,11
% hallados ¢, 51,025 H, 3,07.

Acido 3,5-dicloro—4-n~propiloxifenilacdtico

.10, Punto de fusidn: 89-91°C (éter de petrdleo)
% caleulado: G, 50,21: H, 4,60
% hallado: c, 50,27; H, 4,57.

Aoido 4-aliloxi-3,5-dinetilfenilacdtico

Punto de fusidn: 88-89°C (nmetanol/agua)
15, % caleulado: C, 70,89:; H, 7,32
% hallados ¢, T1.,07; H, T7,30.

Aeido 3,5-dinetil-4-proparziloxifenilacdtico

Punto de fusidn: 122-1232¢ (uetancl/agus)
% caleulado: ¢, T1,545 H, 6,47
20. % hallados ¢, 71,485 H, 6,36,

icido 3,5-dimetil-4A-n-propiloxifenilacético

Punto de fusidn: 66,5-68°C (etanol/agua)
% ealeulado: C, 70,243 H, 8,16
% hallados ¢, 70,32; H, 8,08,
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b=crotiloxi~3,5-dinetilfenilacético

Punto

Acido

de fusidn: 83-84,52C (ctanol/aszuz)
% caloulados ¢, 71,775 H, 7,74
9 hallado: ¢, 71,855 H, T,73.

3=brono-4-n~butiloxifenilacético

Punto

Acido

de fusidn: 84-862C (netancl/azua)
% calculado: €, 50,19; H, 5,26
% hallado: ¢, 50,02; H, 5,15,

4=pn-butiloxi-3-isuvpropilfenilacdtico

Punto

Aecido

de fusidn: 129-1312¢ (netanol/azna)
% caleculado: ¢, 71,975 H, 8,86
% hallado: ¢, T71,96; H, 8,68.

4=gliloxi=3=~isopropilfenilacdéticy
)

Punto

Acido

de fusidn: 51-532C (deido acético/agua)
% calculado: G, 71,775 H, 7,74
% hallado: ¢, 71,803 H, 7,68,

4mpliloxi-3—etilfenilacético

Punto

Acido

de fusidn: 43-44,5°C (netanol/agua)
% caleulado: ¢, 70,88; H, 7,32

% hnalladc: ¢, 70,62; H, T,34.

3~cloro-5-netil~4~pruniloxifenilacético

Punto

de fusi’n: 81-832C (éter de petrdlev)
7 calculado: C, 59,393 H, 6,23
% hallado: ¢, 59,485 H, 6,27.
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Los ejenplos que siguch ilustran la preparacidn de aci-

dos segin este invento partiendo de un nitrilo substituido.

EJEMPLO 14

Acido 4maliloxi-3~clorofenilacético

Se mantienen en reflujo Qurante 4 horas 103,7 g de‘4;ali-
loxi-3=-clorofenilacetonitrilo (0,5 moles) en 500 cc de eténdl,
100 g de potasa y 100 cc de agua. BSe -evapora el ndxino de alco-
hol, se diluye con agua y hielo y se lava la fase acuosa con
dter. Se acidifica con dcido clourhidrico al 20%, se filf?h°e1
sélido y se le lava con agma y con éter de petrdleo. Se o%fie—
nen 91,5 g (rendimiento, 81%) del dcido, que se recristaliza en
netanol acuoso; punto de fusidn: 92-93°C,

Andlisis ' . o ‘ .
% calculado: G, 58?29$ H, 4389; cL, 15,64
# hallados ¢, 98,423 H, 4,93; C1, 15,55,

EJEMPLO 15

hoido 4=~aliloxi=3=fluurofenilacético

Se nantienen en reflujo durante 4 horas 95 gz de 4-a1;10-
xi=3-fluorofenilacetonitrilc (0,5 moles) en 500 cc de etanol,
100 g de potasa y 100 cc de agun. Se evapora el ndxino de alco-
hol; se diluye con agua y hielo y se lava la fase acuusa cun
dter. Se acidifica con decidv clurhidrico al 20%, se filtra el
s1ido y se lava éste con agua y con éter de petrdleo. Se ob-
tienen 87,2 g (rendiniento, 83%) del égido, que se recristaliza

en ciclohexano; punto de fusidn: 77-78,52C.
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Anélis is
% calculado: €, 62,85; H, 5,27
7 hallado: ¢, 62,86; H, 5,25.
EJTMPTO 16 ‘:

Acido 4=crotiloxi-3-netilfenilacético

Se nantienen en reflujo durante 4 horas 100,5 g de -
~crotiloxi-3~netilfenilacetonitrilo (0,5 moles) en 500 ce de
etanol, 100 g de pstasa y 100 cc de agna. Se evapora el mdxi-~
nv de alcahol; se diluye con agua y con hielo y se lava la fase
acussa con éter. Se acidifica con deido clorhidrico al 20%, se
filtra el sJlido y se lava éste con agua y con éter de pétréleo.
Se obtienen 79,5 g (rendiniento, 78%) del dcido, que se recris-

talizz en éter de petrdleo; punto de fusidn: 86-87,52C.

indlisis
% caleculado: G, 70,88; H, 17,32
% hallados ¢, 70,52; H, 7,28,
EJEMPLO 17

4cido 4-n-aniloxi-3-metilfenilacético

Se nantienen en reflujo durante 4 horas 103,5 g de 4-n~-
~aniloxi=3~-netilfenilacetonitrilo (0,5 noles) en 500 c¢¢ de eta-
nol; 1OQ 2 de potasa y 100 cc de agua, 3¢ evapora el ndxino de
alcohol, se,diluye con azua y con hielo y se lava la fase acuno-
sa con éter, Se acidifica cun dcido clorhidrico al 20%, se fil-

tra el sdlido y se lava éste con agua y con éter de petrdlieo.
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Se obtienen 85;1 g (rendiniento, 81%) del dcido, que se recris-
taliza en metanol acuosc; punto de fugidn: 134-13590.
Lndlisis _ ' ' '

% calculado: ¢, 71,165 H, 8,53
2 hallado: ¢, 71,023 H, 8,48,

w
-

~
<

Del nisno nodo se prepararvn 10s conpuestos sizuientes:

Acido 3~cloro=f-netaliloxifenilacético

Punto de fusidn: 77,5-78,52¢ (éter de petrdleo/bencenc)
% calculados ¢, 59,885 H, 5,44
" 10. 7% hallado: ¢, 60,085 H, 5,49,

Acido 3=-cloro=-d=-propargiloxifenilacético

Punto de fusidn: 101-1022C (éter de petrdleo/benceno)
% calculado: C, 658,81; H, 4,04
% 1’.\&118..@-03 C, 589733 H, 3,95.

15. Acido 4-n-oniloxi-3-clorofenilacético

Punto de fusidn: 51-522C (deido acdtico/agua)
# caleuladc: ¢, 60,82; H, 6,67
% hallad:): C, 60988‘9’ H, 6968.

icido 4-n~-butiloxi~-3=-clor,fenilacético

20, Panto de fusidn: 101-102,59¢ (hexano)
% caleulado: ¢, 59,393 H, 6,23
% hallado: C, 59,255 H, 6,15.
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Leido 3=cloro-4-igopropiloxifenilacético

Punto de fusidn: 90-92°C (hexano) R

% calculado: ¢, 57,78; H, 5,73 e

4 hallado: ¢, 57,965 H, 5,70.

5. Acido 3-cloro—4-n-prupiluxifenilacético

Punto de fusifn: 62~632C (cicluhexano)
# caleculado: C? 57?77; H? 5?73
% hallados ¢, 57,68; H, 5,65.

Acido 3=fluors—i~nropargiloxifenilacético

10. Punto de fusidn: 93-952C (ciclohexans/bencend)
7 caleulado: €, 63,45: H, 4,36
% hallado: ¢, 63,205 H, 4,29,

heido d-crotiloxi-3-flusrofenilacético

Punto de fusidn: 84-86°C (eieluhexano)
15, # calculado: €, 64,27; H, 5,84
% hellado: ¢, 64,55; H, 5,80,

Acido 3=flusro-4-petaliloxifenilacético

Punto de fusidn: 82-842¢ (ciclcohexano)
% calculados G, 64,27; H, 5,84
20, % hallado: ¢, 64,313 H, 5,79.

Acido 4~p~butiloxi=3~flusrsfenilacético

Punto de fusidn: 85-862C (éter de petrdleo)
% calculados C, 63,71; H, 6,63
% hallados ¢, 63,823 H, 6,58,
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3-fluoro-4=n=propiloxifenilacético

Punto

Acido

de fusidns 99,5-1012C (ciclchexano)
% calculado: €, 62,265 H, 6,17
% hallado: ¢, 62,09; H, 6,15,

3=netiil=4=propargiloxifenilacético

Punto

Acido

de fusidn: 94,5-95,52C (éter de petrdlev/benceno)
% calculado: ¢, 70,57; H, 5?92
2 hallados ¢, 70,583 H, 5,84.

4-netaliloxi-3~netilfenilacético

Punto

Aecido

de fusidn: 57-60°C (netanol/agua)
caleculado: ¢, 970,89; H, 7,32
nallado: ¢, 70,963 H, 7,28.

o

o
i 2N

3-netil-4—propiloxifenilacético

Punto

Acido

de fusidn: 75-T762C (hexano)
% caleulado: €, 69,213 H, 7,74
% hallados c, 68,953 H, 7,72.

A—g1iloxi~3-bronofenilacético

Punto

nas y

de fusidn: 82-832¢ (eiclohexano)

~

% caleculados C? 48?73; H? 4?09

-~

_

hallado: ¢, 48,513 H, 3,92,

L

Por 1o que atafie a la preparacidn de las sales aleali-

alecalinotérreas de lus decidos de este invento, se realiza

de napera cldsica, u sea por trataniento del decidc en solucidn

alcovhdlica de una sal alcalina v alcalinotérrea, con evaporacidn
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congecutiva del disolvente.

EJEMPLO 18

E

Sal sddica del dcido 3~cluro—4-aliloxifenilacético

A 22,6 7 da deido 3-cloro-4-aliloxifenilacdtico en 100
cc de metanol anhidro se aliaden 4 g de sosa en 200 cc de netanol
aphidro. Se evapora el nebanol en vacio, se agita el resiGuo
con 100 cc de éter anhidro, se filtra y se seca en vacio. -

De nanera senejante se preparan las sales alcalinas o
alcalinotérreas de lus diversos dcidos segin este invento.

Por 1o que atafie 2 las sales aninicas de los dcidos se-
ain este invento, se trata con la amina descada una solucidn del

deido en cuestidn en un disolvente no nolar,

EJEMPLO 19

dmaliloxi=3=clorofenilacetato de butilanina

Se disuelven 150 g de deido ‘4=aliloxi=3=clorofenilacdti-
co eh 500 cc de dter anhidrc, 3Se atiaden gota a gota 50 g de n-
~butilanine nientras se azita endrgicamente, a la tenperatura
ordinaria. 8e filtra el precipitado y, lavando éste con éter,

se obtienen 190 g3 punto de fusidn: 98-1002C (éter/metanol).

EJENPIO 20

4-0liloxi~3=~clorofenilacetato de etanolaning

Se disuelven 160 g de decido 4—-aliloxi-3-clorofenilacéti-
co en 500 cc de éter anhidro. Se afiade gota a gota el equivalen-

te de etanolanina, nientras se agita endrgicamente. FPFiltrando
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la sal y lavéndola con éter, se obbtienen 173 g; punto de fusidn:
73-74,5%C (éter/metanol) .
Del misno nodo se preparanst

4—-aliloxi-3=clorofenilacetato de trietanolanina

Punto de fusidn: 82-832C (dter/metanol)
4-nliloxi-3=clorofenilacetato de ciclohexilanina
Punto de fusidn: 133-134,52C (éter/metanol)

4-gliloxi-3—~clorofenilacetato de bheta-feniletilanina

Punto de fusidn: 101-1022¢ (éter/netanol)

4-aliloxi-3-clorofenilacetato de n~dietilanino-etanol

Punto de fusidn: 54-56°C (dter/metanol)

4-aliloxi-3-clorofenilacetato de papaverina

d=aliloxi=3~clorofenilacetato de codeina

Tos decidos de este invento y sus sales tienen escasa to-
xicidad y resultan interesantes cono productos farmacéuticog,
particularnente cono agentes antiinflanatorios, analgésicos,
antipiréticos y antiespasnddicos.

Bstas propiedades de los nuevos doidos se destacan a

Ld

continuacidn.

Tos valores DLSO @e toxicidad se indican en ng/kg de pe-
so del cuerpo en el ratdn, con adninistracidn por via oral; las
cifras entre paréntesis idican los 1{nites de confianza al 95%.

Los ensayos referentes al poder analagésico se efectuarcn
por el métode de Siegnund (véase E. siegnund, R. Caduier y G.
In, Proc. Soc. exp. Biol., N.Y¥. 953 729, 1957) y por el nétoqo

de Randall y Selitto (véase Arch. int. Pharnmacodyn, 111, 409,
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1957).

El nétodo de Siegnund da los resultados pars el indice
DESO en ng/kz, nientras las cifras cntre paréntesis indicanfips
1iaites de confimnza al 95%. EL netodo de Randall y Selittd. in-

5. dica en granos el aunento naxino del unbral del dolor.
T4BLA
Analgesis
Randall
R, Ry R3 LDSO Siegrund Selgtto
A1ilo Cl- H 1100 (815=1485) 25(17-38) 110-400
ililo CHy~ H 850 (556-1301)  140(95-206) 108400
4lilo CH40- H 2250(1730~2925) 102 (66~158) 33~400
Alilo Cl~- CH3— 30(20—45) -
Alilo T E 22;5(15—33,5) -
Alilo Bre- CH3~ 75 (47-120)  64~400
AMilo Cl- Cl-  975(757-1257) - -
Alilo CHy~ 0H3— 1425(1207~1681)
Crotilo CHz= H :>4OO 13=400
Crotilo Cl1~- H 73(51=104) -
Crotilo P H + 98
Crotilo CoHg 0= H  1825(1351-2463)
Propargilo c1~ H - 66(45-97) 117-400
Propargilo  CHy- H 920(752-1168) 310(207=465) 191-400

Propargilo CH30- H 102(51=~204) 153400
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g WO

R Analgesis
Randall
R, R, 33 IDs, Siegnund Sel{tto
Propargile Br-  CHyj~  960(653-1411) .47(26—85 )
Propargilo P H 22,5(14,2—3595)
Propargilo  Cols0- H + 2350 '
Propargilo CHy~ CHy- 1425 (1168-1738) '
n-propilo Cl1- " 1160(947-1421)  37(26-52,5)
Tsopropilo Cl- H 1400(1120-1750)
‘Metalilo 01~ H 4000 72(53~97)
© Metalilo - § 920(613-1380) 42(19-92)
Testigos )
4spirina 76(46,8-120) 125
Penacetina 94(537141). 53
Propoxifeno 30,5(21,5-43,3) 311
Codeina 17(11,3-25,5) -
hninopirina 110(71=-171) 83

Ia activided antiinflanatoria puede determinarse por el

nétodo de Benitz y Hall (Arch. iat. Pharnacodyn, 144; 1-2, 185,

1963) que da la reduccidn de peso de un absceso provocado pur la

carraszenina.

3i se considera que, sogun este nétodo, la fenilbutazona,

bien conveida cono agente antiinflanmatorio, tiene un valor de 1,

el deido 3-metil-4-aliloxifenilacético tiene, a titulo de ejenplo,
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un valor cunparativo de 0,5.

Por 1o que atefie a la actividad antipirética, si se-cun~
sidera que lz aspirina tiene un valor de 1, la actividad en este
aspecto del deido 3-cluro-i-aliloxifenilacético es de 4 a é;,y
la del decido d-netil—4-~aliloxifenilacético, de 2. .,

Ios deidos y las sales segin este invento pueden adninis-
trarse solus © en corbinacidn con otros productos farmacéutiéos
que tengan actividad semejante o diferente. l

Tos nuevos conipuestus sezun este invento se utilizarén
de preferencia en forpa de compriaidos ¢ de liguidos para inyec-
cidn.

4 titulo de la utilizacidn del deido 3—cloro—4~aiiloxi—
fenilacético en forna de conprinidog, puede utilizarse la conpd-

sicifn siguiente:

seido 500 ng
Aerosil coape. 40 ng
Avicell 210 ng

750 1.

ElL dcido y el serosil se couprinen y luego se vuelven 2
triturar y calibrar, para nezclarlos 2 continuacidn con el Avi-
cell. Se puede afiadir tanmbién cierto porcentaje de etil-vaini-
1lina para c¢onpensar el mal olor.

Para 1a utilizacidn de la sal etanolaninica del dcido
3=cloro~d=aliloxifenilacético en fornma de liquido inyectable,

se puede prever la conposicidn siguiente:
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Sal de deido
Xilocaeina

Alcohol bencilico

0,166
0,010
0,015

g/ml
g/ml
g/nl.




‘10.

15,

20,

-31 -

N 0O T A

Descrito el objeto del presente invento, se declaféﬁ'
nuevas y de propia invencidn, las siguientes reivindioaci;ﬁég;
con prioridad de la pabente belga n® 704.368 (n? PV, 48.9{f5
del 27 de septiembre de 1967 y de la demanda de patente belga
n® PV, 61,764 del 1 de agosto de 1968, -

1.~ Procedimiento para la preparacidn de dcidos Tenil~
acéticos substituidos, esencizlmente dcidos p—alquiloxi-; h~al—

queniloxi~, p~alquiniloxi~ y p-cicloalqueniloxi-fenilacéticos

substituidos, representados por la fdérmula I:

|

Ry

sz,,_.,._,
Id
RO - o\/ -~ CH - CO00H (1)
/
) .
Ry

en la gues R1 repregenta un rad%cal alquilico,
lineal o ramificado, de 02 - 08, un radical al-
quenilico, linezl o ramificado, de C, - C4, un
radical alquinilico de Cy - C4 o un radical ci-
cloalguenilico de C5 - Cgs By ¥y Ry representan
cada uno un radigal alquilico, lineal o ramifi-
cado, de Oy =~ C3, un radical alquenilico infe=

rior de 02 - 04, un radical alcoxilico inferior
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de Gy - G, oun haldgenc y pueden ser idénti-
cos o diferentes, alends de que uno de ellos -
pueée ser hidrsgeno; y R, representa hidrdgeno
v un radical alquiligo inferior, lineal o ra-
nificado, de 01 - 04,
caracterizado por hidrolizarse un coupuesto de la fdrnula II:'-
RZ\__

/ .
RO - 0 - CH - X (11)

R3 R,

en la que R4, Ro, R3 y Ry tienen 91 nisno sig-

nificado que se ha expuesto antes, nientras que

X representa la funcidn nitrilo - CN o la funeidn

éster - COOR5 (donde R representa un alquilo in~

ferior). '

2,- Procediniento sezin la reivindicacidén 1, caracteri-

zado en que el conpuesto (II) en el que X representa la funeidn
éster - COOR; se obtiene nertiendo de un éster de deido p-hi-

droxifenilacético de la férrmla ITI:

R,

OH - o - CH - COORg (II1)
¢ L

Ry 4

donde Rz, R39 34 v R5 tienen el gignificado que

se les ha atribuido antes,



10.

15,

20.

nt.

- 33 -

dster que se alquila en posicidn para por nedio de un haluro de

alquilec, de alquenilo, de alguinilc o de cicloalquinilo, y el
éster asi obtenido se hidroliza a continuacidn para convertirlo
en el dcido deseado.

3.~ Procediniento segun las reivindicaciones precedentes,
para la preparacifn de lasg sales alcalinasg v alcalinotérrens, de
los deidos p-alquiloxi-, p-alqueniluxi-, p-alquiniloxi~ y..p-
~cicloalqueniloxi-fenilacéticos substituidos de la fdrmula (I),
caracterizado porque el deido fenilacético substituido apropia-
do, en solucidn alcohdlica, se trata con una solucidn alevnilica
de una sal alcalinae o glealinotérrea y luego se evapora e:sdisol-
vente. B

4.~ Procediniento sesin las reivindicaciocnes precedentes,
para la preparacidn de lag sales anfnicas de los dcidos p-alqui-
loxi=-, p=alqueniloxi=-, p-alquiniloxi- y p=cicloalqueniloxi~fe-
nilacético substituidos de la fdrmula (I), caracterizado pcr tra-
tarse con la 2aina deseada una solucidn del deido en cuestidn en
un disolvente no polar,

5.~ Procediniento para la preparacidn de dcidos fenilacé-
ticos substituidos.

Seziin se describe y reivindics en la presente nenoria
descripbiva que consta de treinta y tres hojas foliadas y escri-

tas a ndquina por una sola de\sus caras.

Medrid, a
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