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I N V E N C I O N

por ^PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE ACIDOS FENILACETICOS 
SUBSTITUIDOS", a favor de la firma suiza MADAN AC., residente 
en CHUR (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a la síntesis, y a las aplica­
ciones en la industria farmacéutica, de los ácidos p-alquiloxi-, 
p-alqueniloxi-, p-alquiniloxi- y p-cicloalqueniloxi-fenilacéti- 
cos y de sus sales.

Estos ácidos están representados por la fórmula siguien­
te:

CU - COOH (I)

POOR
QUALtTY



en la quea R^ representa un radical alquílico, lineal o ramifi­
cado, de Cg ** Cg, un radical alquenílico, lineal o ramificado, 
de C2 - C4, un radical alquinílico de Cg - o un radical ci- 
cloalquenílico de - Cg$ Rg y Rg representan cada uno un ra­
dical alquílico, lineal o ramificado, de - Cg, un radical al­
quenílico inferior de Cg - C^, un radical alcoxílico inferior de 
C-¡ *- o un halógeno, además de que R2 y Rg son idénticos o di­
ferentes y uno de ellos puede ser hidrógeno; y R^ representa 
hidrógeno o un radical alquílico. inferior, lineal o ramificado, 
de G*j — .

El invento atañe también a las sales de metales alcali­
nos y alcalinotárreos y a las sales de aminas de estos ácidos.

La peticionaria ha descubierto que estos compuestos tie­
nen numerosas aplicaciones en farmacia a causa de su actividad 
antipirética, antiinflamatoria, analgésica y antiespasmódica. 
la toxicidad de estos compuestos ha resultado ser escasa. Los 
derivados siguientes constituyen algunos ejemplos de productos 
activos que responden a la fórmula general I:

Ac ido 3*-cloro-4-aliloxifenilacétic o 
Acido 3-cloro-4-propargiloxifenilacético 
Acido 3-clnro-4-crotiloxifenilacético 
Acido 3-cloro-4-isopropiloxifenilacético 
Acido 3-cloro-4-metaliloxifenilacético 
Acido 3-cloro-4-n-amiloxifenilacético 

i-a2toxi-4-aliloxifenilacético 
Acido -/i-n-propiloxifenilacático
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Acido ß-netcxi-4-netaliloxifenilacetico 
Acido 3-netoxi-4-crotiloxifenilacético 
Acido 3-netoxi-4-propargiloxifenilacético 
Acido 3-netil-4-aliloxifenilacético 
Acido 3-netil-4-propargiloxifenilacético 
Acido 3-netil-4-netaliioxifenilacético 
Acido 3-netil-4-c rot iloxife nila c ét ic o 
Acido 3-aetil-4-n-butiloxifenilacético 
Acido 3-brono-4-aliloxifenilacético 
Aoido 3-fluoro-4-aliloxifenilacético 
Acido 3-brono-4-propargiloxifenilacético 
Acido 3-flaoro-4-propargiloxifenilacético 
Acido 3-broao-4-n-butiloxifenilacético 
Acido 3-flaoro-4-crotiloxifenilacético 
Acido 3-fluoro-4-n-bntiloxifenilacético 
Acido 3-etil-4-aliloxife nilacetico 
Acido 3-etil-4-n-propiloxifenilacetico 
Acido 3-isopropil-4-n-bntiloxifenilacétioo 
Acido 3-isopropil-4-aliloxifenilacético 
Acido 3-etoxi-4-propai*Siloxifenilacetico 
Acido 3-etoxi-4-aliloxifenilaoético 
Acido 3-etoxi-4-n-propiloxifenilacetico 
Acido 3,5-dicloro-4-aliloxifenilacético 
Acido 3,5-dibrono-4-propargiioxifenilacetico 
Acido 3,5-dibrono-4-alilox ife nilacético 
Acido 3,5-dinetil-4-aliloxifenilacético



5.

10.

15.

20.

Acido 3 ,5-dinetil-4-n-propiloxifenilacético
Acido 3,5-dinetil-4-propargiloxifenilaoetico ^  .
Acido 3,5-dicloro-4-propargiloxifenilacetico ....I * *
Acido 3,5-dicloro<-4-n-propiloxifenilacetico
Acido 3-oloro-5-netil-4-aliloxifenilaoetico
Acido 3-cloro-5-uetil-4-R-propiloxifenilacetico
Acido 3-cloro-4-aliloxi-5-nctoxifenilacético
Acido alfa-(3-cloro-4-aliloxifenil)-propiónico
Acido alfa-(3-brono-4-aliloxifenil)-propiónico
Acido alfa-(3-b rono-4-propargiloxifenil)-prop iónico
Acido alfa-(3-fluoro-4-aliloxifenil)-propiónico
Acido alfa-(3-cloro-4-n-propiluxifenil)-propiónico J *.
Acido alfa-(3-cloro-4-propargiloxifenil)-propiónico
Acido 3-broüo-5-oloro-4-aliloxifenilacetico
Acido 3-¡aetoxi-5-brono-4-aliloxifenilacético
Acido 3,5-dioloro-4-aliloxifenilacético
Acido 3-bronj-5-uetil-4-aliloxifenilacético
Acido 3-brono-5-aetil-4-propargiloxifenilacético
Acido 3-brono-5-o.etil-4-crotiloxif enilacético
Acido 3-cloro-4-(^ 2-ciclohexeniloxi)-fenilacético
Acido 3-cloro-4-(^/\ 2-ciclopenteniloxi)-feRilacético
Acido 3-&etil-4-(¿\ 2-oiclohexeniloxi)-fenilacético
Acido 3-aetoxi-4-(^ 2-ciclohexeniloxi)-fenilacético

Ejetiplos de sales de los ácidos de la fámula I que re­
sultan interesantes según el invento son: 

acetato sódico de 3 -el oro -4 -al il ox if e nil o
25
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acetato magnésico de 3-cloro-4-aliloxifenilo 
acetato etanolamínico de 3-oloro-4-aliloxifenilo 
acetato etanolamínico de 3-fluoro-4-propargiloxifenilo"'. 
acetato etanolanínico de 3-fluoro-4-aliloxifenilo.

EL procedimiento general para la preparación de los áci­
dos de la fórmula I anterior consiste en hidrolizar un compuesto 
de la fórmula II

CH - X (II)

R4
en la que R-j, Rg, R3 y R4 tienen el significado que se ha ex­
puesto antes, mientras que X representa la función nitrilo - CN 
o la función áster - COOR^ (donde R^ representa un alquilo in­
ferior).

Cuando X representa la función nitrilo - CN en la fórmu­
la II, la hidrólisis para obtener el ácido buscado se efectúa 
en medio ácido o básico.

Cuando X representa la función áster - COOR^ en la fór­
mula II, este compuesto áster se obtiene partiendo de un áster 
de ácido p-hidroxifenilacático substituido, que responda a la 
fórmula III:
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en la que los símbolos tienen el significado que 
se ha expuesto antes,  ̂ .

áster que se alquila en posición para por medio de un halura.de 
alquilo, de alquenilo, de alquinilo o de cicloalquenilo, y'lue- 

5. go el áster así obtenido se hidroliza convirtiándolo en el áci­
do deseado.

A continuación se exponen varios ejemplos de preparación 
de los ácidos substituidos a que se refiere este invento y de 
sus sales; estos ejemplos, sin embargo, no son en absoluto limi­

to. tativos.

EJEMPLO 1
Ácido 3-cloro-4-crotiloxifenilacático - *

Se mantienen en reflujo durante 6 horas, con agitación 
enárgica, 100 g de 3-cloro-4-hidroxifenilacetato de metilo (0,5 

15. moles), 67,5 g de bromuro de crotilo (0,5 moles), 69 g de carbo­
nato potásico anhidro y 150 cc de acetona. Después del enfria­
miento, se diluye con agua y se extrae con éter. Se lava con 
agua la fase eterea, luego con carbonato y otra vez con agua, 
se la seca sobre sulfato nagnásico y se le evapora. La destila- 

20. ción del residuo da 91,4 g de 3-*cloro-4-crotiloxifenilacetato de 
metilo. Punto de ebullición: 160-164-/2 mm; n ^  = 1.5300; ren­
dimiento: 72%.

Se mantienen en reflujo durante 2 horas 50,8 g del 3-clo- 
ro-4-crotiloxifenilacetato de metilo (0,2 moles), 22 g de potasa 

25. cáustica, 50 cc de agua y 150 cc de metanol. Se evapora el me- 
tanol, se diluye el residuo con agua y hielo y se acidifica por
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medio de ácido clorhídrico al 20%. Se filtra el sólido, se le 
lava con éter de petróleo y se lo seca. El producto bruto, 39,8 
g (83%), se recristaliza en una mezcla de benceno/eter de petró­
leo. Punto de fusión: 82-83- (benceno/eter de petróleo). .

% calculado: C, 59,88; H, 5,44
% hallado: C, 59,75; H, 5,26.

EJEMPLO 2
Acido 3-!'-ietoxi-4-aliloxifenilacetico

Se mantienen en reflujo durante 6 horas, con agitación 
enérgica, 10 g de 3-netoxi-4-hidroxifenilacetato de Metilo (0,051 
rióles), 7 g de carbonato potásico anhidro, 6,2 g de bromuro de 
alilo y 20 cc de acetona. Se diluye con agua, se extrae con 
éter, se lava la fase etérea con agua, con carbonato y otra vez 
con agua, se la seca sobre sulfata sódico y se la evapora. El 
residuo, después de rectificado en vacio, da 9,4 g de 3-metoxi- 
-4-aliloxifenilacetato de metilo. Punto de ebullición: 160-161- 
/2,5 mm; n ^  = 1 .5264, rendimiento: 78%

Se nantienen en reflujo durante 2 horas 4,7 g del 3-ne- 
toxi-4-aliloxifenilacetato de metilo, 1,2 g de potasa, 20 cc de 
metanol y 5 ce de agua. Se evapora el máximo de alcohol, se di­
luye el residuo con agua y hielo, se acidifica con ácido clorhí­
drico al 20% y se filtra el sólido. Se obtienen 3,3 S de ácido 
3-metoxi-4-aliloxifenilacético. Punto de fusión: 81-828 (éter 
de petróleo/benceno); rendimiento: 77%.



Análisis
% calculado: C , 64,85? H, 6,35 * * ' * +
% hallado: C, 64,62? H, 6,24. * " <

EJEMPLO 3
5. Acido 3-metil-4-aliloxifenilacético --

Se mantienen en reflujo durante 6 horas, con agitación 
enérgica, 45 g de 3-netil-4-hidroxifenilacetato de metilo (0,25 
moles), 34,5 g de carbonato potásico, 30,5 g de bromuro de ali-
lo y 100 cc de acetona, se diluye con agua y se extrae con éter. 

10. Se lava la fase etérea con agua, con bicarbonato y otra véz con 
agua, se la seca sobre sulfato magnésico, se evapora el disol­
vente y se rectifica el residuo en vacio. Se obtienen 43 g de 
3-netil-4-aliloxifenilacotato de metilo. Punto de ebullición: 
138-1408/1 ,5 mm? n ^  - 1.5157? rendimiento: 78,2%.

15. Se mantienen en reflujo durante 2 horas 11 g del 3-metil-
-4-aliloxifenilacetato de metilo (0,05 moles), 2,8 g de potasa, 
2,5 cc de agua y 25 cc de metanol. Se evapora el máximo de al­
cohol, se diluye el residuo con agua y hielo, se acidifica con 
ácido clorhídrico al 20% y se filtra el solido. Se obtienen 

20. 10,5 g de producto bruto, que, recristalizado por dos veces en
una mezcla de benceno/éter de petróleo, proporciona 6,5 g de á- 
cido 3-metil-4-aliloxifenilacético. Rendimiento: 63,1%? punto 
de fusión: 65-67- (éter de petróleo/benceno).
Análisis

25. % calculado: C, 69,33? H, 6,84 

% hallado: C, 69,68? H, 6,85.



EJEMPLO 4
Acido 3-cloro-4-aliloxifcnilacático

Se mantienen en reflujo durante 6 horas, con agitación,
23 g de 3-cloro-4-hidroxifenilacetato de etilo, 16,2 g de carbo­
nato potásico, 14,5 g de bromuro de alilo y 50 cc de acetona an­
hidra. Se enfría la mezcla, se la diluye con agua y se la ex­
trae con eter. Se lava la fase eterea con carbonato al 10%*y 
con agua, se la seca sobre sulfato magnésico y se la evapora.
EL residuo, rectificado en vacio, da 22,5 g de áster. Rendinien- 
to: 81,6%; punto de ebullición: 120-1223/0,2 nn; nj^ = 1 .5331 .

Se mantienen en reflujo durante una hora 22 g del 4-ali- 
loxi-3-clorofenilacetato de metilo y 50 cc de sosa al 20%. Se 
enfría, se lava la solución con éter, se acidifica con ácido 
clorhídrico al 20%, se filtra y se lava el precipitado con agua. 
Recristalizando en ciclohexano, se obtienen 16,1 g de producto. 
Rendimiento: 78%; punto de fusión: 91-9230.
Análisis

% calculado: C, 58,29; H, C*ico'í? ci, 15,64
% hallado: 0, 58,32; H, 4,71; Cl, 15,51

EJEMPLO 5
Acido 3-fluoro-4-propargiloxifenilacático

Se mezclan 40 g de 3-fluoro-4-hidroxifenilacetato de me­
tilo, 31 g de carbonato potásico anhidro, 26,5 g de bromuro de 
propargilo y 100 cc de acetona anhidra. Se mantiene la nezcla 
en reflujo durante 6 horas, con agitación, se la enfría, se la
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diluye con agua y so la extrae con éter. Be lava la fase eté­
rea con carbonate al 10% y luego con agua, se la seca sobre.,aul- 
fato magnésico y se la evapora. EL residuo, rectificado án*va- 
cio, da 43,9 g de éster. Rendimiento: 94%; punto de ebullición: 

5. 140-142S (1 mm); nj^ = 1.5130.
Se mantienen en reflujo durante 2 horas 22,2 g de 3-fluo-* * S A j

ro-4-propargiloxifenilacetato de metilo (0,1 mol), 10 g de* pota­
sa, 20 cc de agua y 100 cc de netanol. Be destila el alcohol, 
se diluye el residuo con agua, se lava la fase acuosa con éter 

10. y se la acidifica con acido clorhídrico al 20%. Se filtra el 
precipitado, se le lava con agua y se le recristaliza en una 
mezcla de ciclohexano y benceno. Punto de fusión: 93-95°. 
Análisis

% calculado:
15. % hallado:

EJEMPLO 6
Acido 4-crotiloxi-3-etoxifenilacético

Se mantienen en reflujo durante 6 horas, con agitación, 
47 g de 3-etoxi-4-hidroxifenilacetato de metilo, 31 g de carbo- 

20. nato potásico anhidro, 33 g de bromuro de crotilo y 100 cc do 
acetona anhidra. Se enfría la mezcla, se la diluye con agua y 
se la extrae con éter. Se lava la fase etérea con carbonato al 
10% y luego con agua, se la seca sobre sulfato magnésico y se la 
evapora. El residuo, rectificado en vacio, da 44 g de éster.

25. Rendimiento: 74%; punto de ebullición: 140-144- (1mm); n ^  =

C, 63,46; H, 4,36 
C, 63,52; H, 4,18.
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1.5210.
Se Mantienen en reflujo durante 2 horas 15 g de 4-cro- 

tiloxi-3-ctoxifcnilacetato de notilo, 10 g de sosa, 20 cc de a- 
gua y 100 cc de netanol. Be destila el alcohol y se diluye el 
residuo con agua. Se lava la fase acuosa con éter, se la acidi­
fica con ácido clorhídrico al 20%, se filtra el precipitado, se 
lava este con agua y se le recristaliza en ciclohexano. Punto 
de fusión: 75-77^0. Rendimiento: 73%.
Análisis

% calculado: c, 67,18; H, 7,25

% hallado: c, 67,21; H, 7,17

EJEMPLO 7
Acido 4-crotiloxi-3-netilfenilacético

Se Mantienen en reflujo durante 6 horas, con agitación,
17 g de 4-hidroxi-3-netilfenilacetatc do metilo, 13,2 g de car­
bonato potásico anhidro, 12,9 g de bromuro de crotilo y 50 cc de 
acetona. Se enfría, se diluye con agua y se extrae con éter. Se 
lava la fase etérea con carbonato al 10% y luego con agua, se la 
seca sobre sulfato Magnésico y se la evapora. El residuo, recti­
ficado en vacio, da 19,4 g de áster. Rendimiento: 87,4%; punto 
de ebullición: 137-139V1 nu; n ^  = 1.5136.

Se Mantienen en agitación a la temperatura ordinaria, du­
rante 2 horas, 9,5 g del áster anterior y 50 cc de una solución 
acuosa de sosa al 20%. Se lava con éter y se acidifica con áci­
do clorhídrico al 20%. Luego se filtra el precipitado, se le la­
va con agua y se le recristaliza en éter de petróleo. Punto de
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fusión: 86-87,5-C. 
Análisis

% calculado: C, 70,88; H, 7,32
% hallado: C, 70,52; H, 7,28

EJEKEPLO 8
Acido 3-hrono-5-mctil-4-propargiloxifenilacético * -

Se mantienen en reflujo durante 6 horas, con agitación, 
52 g de 3-bromo-4-hidroxi-5-metilfenilacetatc de metilo, 27,2 g 
de carbonato potásico, 24 g de bromuro de propargilo y 6Ó en de 
acetona. Después del enfriamiento, se diluye con agua y*se .ex­
trae con éter. Se lava la fase etérea con carbonato al 10% y 
luego con agua, se la seca sobre sulfato magnésico y se la eva­
pora. EL residuo, rectificado en vacio, da 48,5 g de éster. 
Rendimientos 81%; punto de ebullición: 1509/0,8 on; n ^ =  1.5452.

Se mantienen en reflujo durante 4 horas 25 g de 3-bromo- 
-5-metil-4-propargiloxifenilacetato de metilo, 6 g de KOH, 10 cc 
de agua y 100 cc de metanol. Se enfría, se lava con éter y se 
acidifica la fase acuosa con ácido clorhídrico al 20%. Se fil­
tra el precipitado, se le lava con agua y se le recristaliza en 
una mezcla de éter y éter de petróleo (50-60). Se obtienen 13)5 
g de producto. Rendimiento: 60%; punto de fusión: 151-153-C. 
Análisis

% calculado: C, 50,90; H, 3,91 
% hallado: 0, 50,89; H, 3,92.



EJEMPLO 9

Acido 4-aliloxi-3,5-diclorofenilacético ' *
Se Mantienen en reflujo durante 6 horas, con agitación, 

56 g do 3,5-dicloro-4-hidroxifenilacetato de metilo, 32 g de 
carbonato potásico anhidro, 20 cc de bromuro de alilo y 100 cc 
de acetona anhidra. Después del enfriamiento, se diluye .con a- 
gua, se extrae con éter, se lava la fase etérea con carbonato
al 10% y luego con agua, se la seca y se la evapora. El resi­
duo, rectificado en vacio, da 43,5 g de éster. Rendimiento:
7C%; punto de ebullición: 146-148-/1 mm; n^ = 1.5365.

Se agitan durante 2 horas, a la temperatura ordinaria,
20 g de 4-aliloxi-3,5-diclorofenilacetato de metilo y 50 cc de 
sosa al 20%. Se lava la solución con éter, se la acidifica con 
ácido clorhídrico al 20%, se filtra el precipitado, se le lava 
con agua y se le recristalisa en ciclohexano. Se obtienen 15,1 
g. Rendimiento: 82%; punto de fusión: 118-119-C.
Análisis

% calculado: C, 50,60; 1-1, 3,86
% hallado: C, 50,76; II, 3,80.

EJEMPLO 10
Acido 3-etil-4-propargiloxifenilacético

Se mantienen en reflujo durante 6 horas, con agitación, 
43 S de 3-etil-4-hidroxifenilacetato de netilo, 30,5 g de carbo­
nato potásico anhidro, 29 g de bromuro de propargilo y 60 cc de 
acetona. Después del enfriamiento, se diluye con agua y se ex­



trae con éter, se lava la fase etérea con carbonato al 10% y lue­
go con agua, se la seca sobre sulfato magnésico y se la evapora, 
rectificando el residuo en vacio,, se obtienen 33,6 g de estar. 
Rendimiento: 75,9%; punto de ebullición: 124-127-0/0,5 mn? - 
1.5238.

Be agitan durante 2 horas, a la temperatura ordinaria,
38 g de 3-3*til**-!— propargiloxifenilacetato de metilo y 100"c'c"de 
sosa al 20%. 3c lava con éter, se acidifica con ácido clorhídri­
co al 20%, se filtra el precipitado, se le lava con agua, se-le 
seca y se le recristaliza en ciclonexano. Se obtienen 22,3 g. 
Rendimiento: 60%? punto de fusión: 81,5-8330.
Análisis

% calculado: C, 71,54? H, 6,47 
% hallado: C, 71,48? H, 6,38.

EJEMPLO 11
Acido 4-aliloxi-3-cloro-5-metoxifenilacético

Be mantienen en reflujo durante 6 horas, con agitación,
74 g de 3-cloro-4-hidroxi-5-metoxifenilacetato de metilo, 44 g 
de carbonato potásico anhidro, 46 g de bromuro de alilo y 120 cc 
de acetona. Después 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 sulfato magnésico y se la evapora. 
El residuo, rectificado en vacio, da 43 g de éster. Rendimien­
to: 50%? punto de ebullición: 157-1629/3 nm? n ^ =  1.5291.

Se agitan durante 2 horas, a la temperatura ordinaria,
21 g del éster anterior y 100 cc de una solución acuosa de sosa
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10.
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al 20%. Se lava con eter, se acidifica con acido clorhídrico al 
20%, se filtra el precipitado, se le lava con agua y se le -re- 
cristaliza en una ríesela de benceno y éter de petróleo; se' 'obtie-
nen 15 g. Rendimiento: 72% ; punto de fusión
Análisis

% calculado: c. 56,15; H, 5,10
% hallado: c, 56;o5; H, 5,21

EJEMPLO 12
Acido 4-aliloxi-3s5-di¡netilfenilacético

Se mantienen en reflujo, con agitación, 46,8 g de 3,5- 
-dimetil-4-hidroxifenilacetato de metilo, 27 g de carbonato po­
tásico anhidro, 25 g de bromuro de alilo y 100 cc de acetona se­
ca. Después del enfriamiento, se diluye con agua, se extrae con 
éter, se lava la fase etérea con carbonato al 10% y con agua, se 
la seca sobre sulfato magnésico y se la evapora. El residuo, 
rectificado en vacio, da 32 g de éster. Rendimiento: 70%; punto 
de ebullición: 146-/2 mm; n ^  = 1.5095.

Be agitan durante 2 horas a la temperatura ordinaria 16 
g del éster anterior y 50 cc de una solución acuosa de sosa al 
20%. Se lava con éter, se acidifica con ácido clorhídrico al 
20%, se filtra el precipitado y se recristaliza éste en metanol 
acuoso. Be obtienen 9,9 g. Rendimiento: 70%; punto de fusión: 
88-89SC.
Análisis

% calculado: C, 70,89; H, 7,32
71,07; H, 7,30.% hallado: C,



EJEMPLO 13
Acido alfa-(4-aliloxi-3-clurofenil)-propiónico

Se mantienen en reflujo durante 6 horas, con agitación, 
21,4 g de alfa-(3-cloro-4-hidroxifenil)-propionato de netilo,
13,8 g de carbonato potásico anhidro, 12,5 g de bromuro de ali- 
Iq y 50 cc de acetona. Se enfría, se diluye con agua y se ex­
trae con éter. Se lava la fase etérea con carbonato al 10% y 
luego con agua, se la seca sobre sulfato magnésico y se la eva­
pora. EL residuo, rectificado en vacio,, da 19,4 g (76%) de 
producto^ punto de ebullición: 170-173-/3 mm$ n ^ =  1.5297.

10 g del éster anterior y 50 cc de una solución acuosa, 
de sosa al 20% se agitan durante 2 horas a la temperatura ordi­
naria. Luego se lava con éter, se acidifica con ácido clorhídri­
co al 20%, se filtra el precipitado, se le lava con agua y se le 
recristalisa en una mezcla de éter y éter de petróleo $ punto de 
fusión: 33-41^C.
Análisis

% calculado: C, 59,88 $ H, 5,44
% hallado: C, 59,76$ H, 5,32.

Del mismo nodo se prepararon los compuestos siguientes:

Acido 3-netoxi-4-propargiloxifenilacético
Punto de fusión: 108,5--109-C (benceno/éter de petróleo)

% calculado: C, 65,44$ H, 5,49
% hallado: C, 65,16$ H, 5,42.
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Acido 3-netoxi-4-n-propiloxifenilacótico 

Punto de fusión: 72-74-0 (ciclohexano)
% calculado: c, 64,27; H, 7,,19
% hallado: c, 64,18; H, 7,,30

 ̂* Acido 4-aliloxi-3-etoxifenilacótico

Punto de fusión: 59-60,5-C (ciclohexano)
^ calculado: C, 66,09; H, 6,82 
% hallado: C, 66,28; H, 6,69.

Acido 3-ctoxi-4-propargiloxifenilacético 

10. Punto de fusión: 96-9830 (benceno/eter de petróleo)

% calculado: C, 66,05; H, 6,02

% hallado: C, 66,25; H, 5,99

Acido 3-etoxi-4-n-propiloxifenilacctico 
Punto de fusión: 72-73-0 (ciclohexano)

15. % calculado: C, 65,53; H, 7,61
% hallado: C, 65,23= H, 7,45.

Acido 4-aliloxi-3-hror,o-5-nctilfenilacótico 
Punto de fusión: 118-119-C (netanol/agua)

¡ó calculado: c, 50,54 ; H, 4,60
20. % hallado: C, 50,53; H, 4,61

Acido 3-hrcao-4-aetaliloxi-5-netilfenilacetico 
Punto de fusión: 109-1103C (ciclohexano)

% calculado: C, 52,19; H, 5,05
% hallado: C, 51,96; H, 5,01
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Acido 4-aliloxi-3-cloro-5-netilfenilacetico 
Punto de fusión: 111,5-112,5-C (aetanol/agua) 

% calculado: C, 59,883 H, 5,44 
% hallado: C, 59,60; H, 5,38.

5. Acido 3,5-dicloro-4-propargiloxifenilacótico 
Punto de fusión: 156-159^0 (etanol/agua)

% calculado: C, 50,99; H, 3,11
Challado: C, 51,02; H, 3,07.

Acido 3,5-dicloro-4-n-propiloxifenilacótico 
1*0. Punto de fusión: 89-91-C (eter de petróleo)

% calculado: C, 50,21; H, 4,60
% hallado: C, 50,27; H, 4,57.

Acido 4-aliloxi-3,5-dir.ietilfenilacetico 

Punto de fusión: 88-89-C (netanol/agua)
15. 7̂ calculado: C, 70,89; H, 7,32

% hallado: C, 71,07; H, 7,30.

Acido 3,5-dinetil-4-propargiloxifenilacetico 
Punto de fusión: 122-123^0 (aetanol/agus)

% calculado: C, 71,54; H, 6,47
20. Challado: C, 71,48; H, 6,36.

Acido 3,5-dinetil-4-n-propiloxifenilacótico 
Punto de fusión: 66,5-6830 (etanol/agua)

% calculado: C, 70,24; H, 8,16
% hallado: C, 70,32; H, 8,08.



Acido 4-crotiloxi-3 , 5-dir.ietilf enilacético 
Punto de fusión: 83-8 4,5-C (etanol/agua)

% calculado: C, 71,773 H, 7,74 
.3 hallado: 0, 71,85; H, 7,73.

Acido 3-hro!.io-4-n-hutiloxifenilacetico 

Punto de fusión: 84-8630 (netanol/agua)
% calculado: C, 50,19; H, 5,26
% hallado: C, 50,02; H, 5,15.

Acido 4-n-butiloxi-3-isopropilfenilacetico 
Punto de fusión: 1 2 9-131^0 (netanol/agua)

% calculado: C, 71,97; H, 8,86
% hallado: C, 71,96; H, 8,68.

Acido 4-aliloxi-3-isopropilfenilacetico 
Punto de fusión: 51-53-C (ácido acetico/agua) 

% calculado: C, 71,77; H, 7,74
% hallado: C, 71,80; H, 7,68.

Acido 4-aliloxi-3-etilfenilacetico 
Punto de fusión: 43-44,5-0 (r.ietanol/agua)

% calculado: 0, 70,88; H, 7 , 3 2

% hallado: C, 70,62; H, 7,34.

Acido 3-clQTQ-5-uetil-4-propiloxifenilacético 
Punto de fusión: 81-8330 (éter de petróleo)

% calculado: C, 59,39; H, 6 , 2 3

% hallado: C, 59,48; H, 6,27.



Los ejemplos que siguen ilustran la preparación de áci­
dos según este invento partiendo de un nitrilo substituido.

EJEMPLO 14
Acido 4-aliloxi-3-clorofenilacetico

Se mantienen en reflujo durante 4 horas 103,7 g de 4-ali- 
loxi-3-clorofenilacetonitrilo (0,5 moles) en 500 cc de etanol,
100 g de potasa y 100 cc de agua. Se evapora el máximo de alco­
hol, se diluye con agua y hielo y se lava la fase acuosa con 
eter. Se acidifica con ácido clorhídrico al 20%, se filtra'el 
sólido y se le lava con agua y con eter de petróleo. Se obtie­
nen 91,5 g (rendimiento, 81%) del ácido, que se recristaliza en 
metanol acuoso; punto de fusión: 92-93-C.
Análisis

% calculado: C, 58,29; H, 4,89; Cl, 15,64
% hallado: C, 58,42; H, 4,93; Cl, 15,55.

EJEMPLO 15
Acido 4-aliloxi-3-fluorofenilacótico

Se mantienen en reflujo durante 4 horas 95 g de 4-alilo- 
xi-3-fluorofenilacetonitrilo (0,5 moles) en 500 cc de etanol,
100 g de potasa y 100 cc de agua. Se evapora el máximo de alco­
hol, se diluye con agua y hielo y se lava la fase acuosa con 
eter. Se acidifica con ácido clorhídrico al 20%, se filtra el 
sólido y se lava este con agua y con eter de petróleo. Se ob­
tienen 87,2 g (rendimiento, 83%) del ácido, que se recristaliza 
en ciclohexano; punto de fusión: 77-78,5-C.
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Análisis
% calculado: C, 62,85; H, 5,27 
% hallado: C, 62,86; H, 5,25.

EJEMPLO 16
5. Acido 4-crotiloxi-3-metilfenilacético

Se mantienen en reflujo durante 4 horas 100,5 g de 4- 
-crotiloxi-3^aetilfenilacetonitrilo (o,5 moles) en 500 cc de 
etanol, 100 g de potasa y 100 cc de agua. Se evapora el máxi­
mo de alcahol, se diluye con agua y con hielo y se lava la fase 

10. acuosa con éter. Se acidifica con ácido clorhídrico al 20%, se 
filtra el sólido y se lava este con agua y con éter de petróleo. 
Se obtienen 79,5 g (rendimiento, 78%) del ácido, que se recris­
taliza en éter de petróleo; punto de fusión: 86-87,5-C.
Análisis

15. % calculado: C, 70,88; H, 7,32
% hallado: C, 70,52; H, 7,28.

EJEMPLO 17
Acido 4-n-amiloxi-3-metilfenilacético

Se mantienen en reflujo durante 4 horas 103,5 g de 4-n- 
20. -ar.iiloxi-3-r.ietilfenilacetonitrilo (0,5 moles) en 500 cc de eta­

nol, 100 g de potasa y 100 cc de agua. Se evapora el máximo de 
alcohol, se diluye con agua y con hielo y se lava la fase acuo­
sa con éter, Se acidifica c^n ácido clorhídrico al 2C%, se fil­
tra el sólido y se lava éste con agua y con éter de petróleo.



Se obtienen 85,1 g (rendimiento, 81%) del ácido, que se recris 
taliza ennetanol acuoso; punto de fusión: 134-135^0.
Análisis

% calculado: C, 71,16; H, 8,53 
% hallado: C, 71,02; H, 8,48.

Del mismo modo se prepararon los compuestos siguientes

Acido 3-cloro-4-metaliloxifenilacático
Punto de fusión: 77,5-78,5-C (eter de petróleo/benceno)

% calculado: C, 59,88; H, 5,44 -
% hallado: C, 60,08; H, 5,49.

Acido 3-cloro-4-propargiloxifenilacetico
Punto de fusión: 101-1023c (eter de petróleo/benceno)

% calculado: c, 58,81; H, 4,04

% hallado: c, 58,73; H, 3,95.

Acido 4-n-amiloxi-3-clorofenilacetico 
Punto de fusión: 51-52^0 (ácido acático/agua)

% calculado: c, 60,82; H, 6,67
% hallado: C, 60,88; H, 6,68.

Acido 4-n-hutiloxi-3-cl^r^fenilacético 
Punto de fusión: 101-102,53 0 (hexano)

% calculado: c, 59,39; H, 6,23

% hallado: c, 59,25; H, 6,15.
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Ácido 3-cloro-4-isopro!)iloxifenilacctico 
Punto de fusión: 90-92-C (hexano)

7̂ calculado: C, 57,78$ II, 5,73
% hallado: C, 57,96$ H, 5,70.

Ácido 3-cloro-4-n-pr-jpil..jxifenilacetico 
Punto de fusión: 62-63^0 (ciclohexano)

% calculado: C, 57,77$ H, 5,73
% hallado: C, 57,68$ H, 5,65.

Acido 3-fluoro-4-propargiloxifenilacético 
Punto de fusión: 93-95^0 (ciclohexano/benceno) 

% calculados C, 63,45* H, 4,36
% hallado: C, 63,20$ II, 4,29.

Acido 4-crotiloxi-3-fluorofenilacetico 
Punto de fusión: 84-863C (ciclohexano)

% calculado: C, 64,27$ H, 5,84
% hallado: 0, 64,55$ H, 5,80.

Acido 3-fluoro-4-aetaliloxifenilacótico 
Punto de fusión: 82-84-C (ciclohexano)

% calculado: C, 64,27; H, 5,84

7̂ hallado: C, 64,31$ H, 5,79.

Acido 4-n-butiloxi-3-fluorofenilacetico 
Punto de fusión: 85-8630 (eter de petróleo)

% calculado: C, 63,71$ H, 6,63
% hallado: 0, 63,82$ H, 6,58.



Acido 3-fluoro-4-n-propiloxifenilacetico 
Punto de fusión: 99,5-1019C (ciclohexano)

% calculado: C, 62,26; H, 6,17 
% hallado: C, 62,09; H, 6,15.

Acido 3-netil-4-propargiloxifenilacetico 
Punto de fusión: 94,5-95,5-0 (éter de petróleo/benceno) . - 

% calculado: C, 70,57; H, 5,92
9 hallado: C, 70,58; H, 5,84.

Acido 4-r.ietaliloxi-3-netilfenilacetico 
Punto de fusión: 57-609C (netanol/agua)

% calculado: C, 70,89; H, 7,32
^ hallado: C, 70,96; H, 7,28.

Acido 3-netil-4-propiloxifenilacetico 
Punto de fusión: 75-769C (hexano)

% calculado: C, 69,21; H, 7,74
% hallado: C, 68,93; H, 7,72.

Acido 4-aliloxi-3-hronofenilacetico 
Punto de fusión: 82-839C (ciclohexano)

% calculado: C, 48,73; H, 4,09
% hallado: C, 48,51; H, 3,92.

Por lo que atañe a la preparación de las sales alcali­
nas y alcalinoterreas de las ácidos de este invento, se realiza 
de nanera clásica, o sea por trataniento del ácido en solución 
alcohólica de una sal alcalina o alcalinoterrea, con evaporación
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consecutiva del disolvente.

EJEMPLO 18
Sal sódica del ácido 3-cloro-4-aliloxifenilacético

A 22,6 g da ácido 3-clcro-4-aliloxifenilacético en 100 
cc de netanol anhidro se añaden 4 g de sosa en 200 cc de netanol 
anhidro. Se evapora el netanol en vacio, se agita el residuo 
con 100 cc de éter anhidro, se filtra y se seca en vacio. -

De manera semejante se preparan las sales alcalinas o 
alcalinotérreas de los diversos ácidos según este invento.

Por lo que atañe a las sales anínicas de los ácidos se­
gún este invento, se trata con la anina deseada una solución del 
ácido en cuestión en un disolvente no polar.

EJEMPLO 19
4-aliloxi-3-clorofenilacctato de butilanina

Se disuelven 150 g de ácido 4-aliloxi-3-clorofenilacéti- 
co en 500 cc de éter anhidro, Be añaden gota a gota 50 g de n- 
-butilanina nientras se agita enérgicamente, a la temperatura 
ordinaria. Se filtra el precipitado y, lavando éste con éter, 
se obtienen 190 g; punto de fusión: 98-1OO^C (éter/netanol).

EJEMPLO 20
4-aliloxi-3-clorofenilacetato de etanolanina

Be disuelven 160 g de ácido 4-aliloxi-3-clorofenilaccti- 
co en 500 cc de éter anhidro. Se añade gota a gota el equivalen­
te de etanolanina, nientras se agita enérgicamente. Filtrando
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la sal y lavándola con éter, se obtienen 173 g 3 punto de fusión: 
73-74,590 (éter/netanol)

Del nisno nodo se preparan:
4-aliloxi-3-clorofenilacetato de trietanolanina *

5. Punto de fusión: 82-83^0 (eter/netanol)
4-aliloxi-3-clorofenilacetato de ciclohexilanina 
Punto de fusión: 133-134,5^0 (óter/netanol) 
4-aliloxi-3-clorotenilacetato de beta-feniletilanina 
Punto de fusión: 101-102^0 (éter/netanol)

10. 4-aliloxi-3-clorofenilacetato de n-dietilanino-etanol
Punto de fusión: 54-56^0 (eter/netanol) 
4-aliloxi-3-clorofenilacetato de papaverina 
4-aliloxi-3-clorofenilacetato de codeina

Los ácidos de este invento y sus sales tienen escasa to- 
15. xicidad y resultan interesantes cono productos farnacéuticos, 

particularnente cono agentes antiinflanatorios, analgésicos, 
antipiréticos y antiespasnódioos.

Estas propiedades de los nuevos ácidos se destacan a 
continuación.

20. Los valores DL^Q de toxicidad se indican en ng/kg de pe­
so del cuerpo en el ratón, con adninistración por vía oral; las 
cifras entre paréntesis idican los línites de confianza al 95%.

Los ensayos referentes al poder analgésico se efectuaron 
por el nétodo de Siegnund (véase E. Siegaund, R. Cadnier y O.

25. Lu, Proc. Boc. exp. Biol., N.Y. 95: 729, 1957) y por el nétodo 
de Randall y Selitto (véase Arch. int. Pharnacodyn, 111, 409,
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1957).
El netodo de Siegnund da los resultados para el índice

D E ^  en r.ig/kg, mientras las cifras entre paréntesis indican..lbs 50 .....
línites de confianza al 95%. El netodo de Randall y Selittó.in- 

5. dica en granos el aunento náxirio del unbral del dolor.

TABLA

Analgesis

R2 " 3 ^50 Siegnund
Randall

ySelitto

Alilo Cl- H 1100 (815-1485) 25(17-38) 110-400
Alilo C H 3 - H 850 (556-1301 ) 140(95-206) 108-400
Alilo C H 3 O - H 2 2 5 0 ( 1 7 3 0 - 2 9 2 5 ) 102(66-158) 33-400
Alilo Cl- C H 3 - 30(20-45) -

Alilo F- H 22,5(15-33,5) -

Alilo Br- ^ 3- 75(47-120) 64-400
Alilo Cl- Cl- 975(757-1257) - -

iil il 0 C H 3 - °"3- 1425(1207-1681)
Crotilo C H 3 - H ^>400 13-400
Crotilo Cl- H 73(51-104) -

Crotilo F- H + 98

Crotilo C g % 0 - H 1825(1351-2463)
Propargilo Cl- H - 66(45-97) 117-400
Propargilo CH3- H 920(7 5 2-1 1 6 8 ) 310(207-465) 1 9 1 - 4 0 0

Propargilo CH^O- H 102(51-204) 153-400
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Ri 32 R3 LD50

Analgesie

Siegmund
Raudal1 

yBelitto

Propargilo Br- CH - 960(653-1411) 47(26-85)

Propargilo F- H 22,5(14,2-35,6)

Propargilo CgH^O- H + 2350
Propargilo CH3- < 1425(1168-1738)
n-propilo Cl- H 1160(947-1421) ^7(26-52,5)

Isopropilo Cl- H 1400(1120-1750)
Netalilo Cl- H ^>4000 72(53-97)

He talilo F- H 920(613-1380) 42(19-92)

Testigos
Aspirina 76(46,8-120) 125

Fenacetina 94(63-141) 53

Propoxifeno 30,5(21,9-43,3) 311

Codeina 17(11,3-25,5) —

Aminopirina 110(71-171) 83

La actividad antiinflamatoria puede determinarse por el 
método de Benitz y Hall (Arch. int. Pharmacodyn, 144 ̂ 1-2, 185, 
1963) que da la reducción de peso de un absceso provocado pur la 
carragenina.

5. Bi se considera que, según este método, la fenilbutazona,
bien conocida como agente antiinflamaturio, tiene un valor de 1 , 
el ácido 3-metil-4-aliloxifenilacético tiene, a título de ejemplo,



un valor comparativo de 0,5.
Por lo que atañe a la actividad antipirética, si se--con­

sidera que la aspirina tiene un valor de 1, la actividad en este 
aspecto del ácido 3-cl::ro-4-aliloxi'fenilacético es de 4 a 53, y 
la del ácido 3-r.ietil-4-aliloxiíenilacetico, de 2.

Los ácidos y las sales según este invento pueden adminis­
trarse solos o en combinación con otros productos farmacéuticos 
que tengan actividad semejante o diferente.

Los nuevos compuestos según este invento se utilizarán 
de preferencia en forma de comprimidos o de líquidos para inyec­
ción.

A título de la utilización del ácido 3-cloro-4-aliloxi- 
íenilacético en forma de comprimidos, puede utilizarse la compo­
sición siguiente:

Acido 500 mg
Aerosil ccap. 40 mg
Avicell 210 mg

750 mg.
El ácido y el Aerosil se comprimen y luego se vuelven a 

triturar y calibrar, para mezclarlos a continuación con el Avi­
cell. Se puede añadir también cierto porcentaje de etil-vaini­
llina para compensar el nal olor.

Para la utilización de la sal etanolauínica del ácido 
3-cloro-4-aliloxifenilacático en forma de líquido inyectable, 
se puede prever la composición siguiente:
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Sal de ácido 
Xilocaina

0,166 g/nl 
0,010 g/nl 

0,015 g/nl.Alcohol bencílico
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N O T A

5.

-10 .

15.

20.

Descrito el objeto del presente invento, se declaran 
nuevas y de propia invención, las siguientes reivindicaciones, 
con prioridad de la patente belga n̂  704.368 (n̂  PV. 48.911) 
del 27 de septiembre de 1967 y de la demanda de patente belga 
n3 PV. 61.764 del 1 de agosto de 1968.

1 Procedimiento para la preparación de ácidos fenil- 
aceticos substituidos, esencialmente ácidos p-alquiloxi-, p-al- 
queniloxi-, p-alquiniloxi- y p-cicloalqueniloxi-fenilaceticos 
substituidos, representados por la fórmula I:

CH - C00H Í D

en la que: R^ representa un radical alquílico, 
lineal o ramificado, de Cg - Cg, un radical al- 
quenílico, lineal o ramificado, de C2 - C^, un 
radical alquinílico de Cg - o un radical ci- 
cloalquenílico de R2 y Rg representan
cada uno un radical alquílico, lineal o ramifi­
cado, de C.j - Cg, un radical alquenílico infe­
rior de C,. - C., un radical alcoxilico inferior2 4
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5.

10.

15.

20.

de o un halógeno y pueden ser idénti­
cos o diferentes, adeaás de que uno de ellos 
puede ser hidrógeno; y R, representa hidrógeno*r
o un radical alquílico inferior, lineal o ra- 
nificado, de - 0^,

caracterizado por hidrolizarse un conpuesto de la fóraula II:

en la que R^, R2, R^ y R4 tienen el aisno sig­
nificado que se ha expuesto antes, Mientras que 
X representa la función nitrilo - CN o la función 
áster - COOR^ (donde R^ representa un alquilo in­
ferior).

2.- Procedíalento según la reivindicación 1, caracteri­
zado en que el coapuesto (II) en el que X representa la función 
áster - COOR^ se obtiene partiendo de un áster de ácido p-hi- 
droxifenilacático de la fámula III:

(III)

25. donde Rg, R^, y R^ tienen el significado que 
se les ha atribuido antes,
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áster que se alquila en posición para por medio de un haluro de 
alquilo, de alquenilo, de alquinilo o de cicloalquinilo, y el 
áster así obtenido se hidroliza a continuación para convertirlo 
en el ácido deseado.

5. 3.- Procedimiento según las reivindicaciones precedentes,
para la preparación de las sales alcalinas y alcalinotérreasde 
los ácidos p-alquiloxi-, p-alqueniloxi-, p-alquiniloxi- y.p- 
-cicloalqueniloxi-fenilaceticos substituidos de la fórmula (i), 
caracterizado porque el ácido fenilacetico substituido apropía­

lo. do, en solución alcohólica, se trata con una solución alcohólica 
de una sal alcalina o alcalinotérrea y luego se evapora el disol­
vente.

4.- Procedimiento según las reivindicaciones precedentes, 
para la preparación de las sales amónicas de los ácidos p-alqui- 

15. loxi-, p-alqueniloxi-, p-alquiniloxi- y p-cicloalqueniloxi-fe-
nilacetico substituidos de la fórmula (I), caracterizado por tra­
tarse con la amina deseada una solución ¿el ácido en cuestión en 
un disolvente no polar.

5.- Procedimiento para la preparación de ácidos fenilacá- 
20. ticos substituidos.

Según se describe y reivindica en la presente memoria 
descriptiva que consta de treinta y tres hojas foliadas y escri-
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