
P A T E N T E  DE I N V E N C I O N  
por veinte años,
para todo el territorio español, por "PROCEDIMIENTO 
DE OBTENCION DE DERIVADOS DEL ACIDO FENIL-ACETICO", 
cuyo privilegio se solicita a favor de la entidad 
nacional LABORATORIOS FERRER, S.L., domiciliada en 
Barcelona, Avda. Capitán López Varela, 106, y cuyos 
inventores son los ciudadanos españoles D. Carlos 
Ferrer Salat, domiciliado en Barcelona, calle Monas­
terio, 23, D. Massimo Bemporad Gutiérrez, domicilia­
do en Barcelona, calle Solana, 4 y D. Pedro Axerio 
Agnesetti, domiciliado en Barcelona, calle Provenza, 
420, los cuales han hecho cesión de todos sus dere­
chos sobre esta patente a la entidad solicitante.

M E M O R I A  D E S C R I P T I V A

La presente invención se refiere a un pro­
cedimiento para la obtención del ácido 3-cloro-4- 
aliloxi-fenil-acático (la) y 3-cloro-4-y,y-dimetil' 
aliloxi-fenil-acático (Ib) de acción antipirética, 
antiinflamatoria, analgésica y antiespasmódica.5



El procedimiento de obtención se basa funda­
mentalmente en la reacción del 3-cloro-4-metoxi-ben 
zaldehido con ácido hipúrico, que conduce a la forma­
ción de la azlactona correspondiente, la cual, por 

10 hidrólisis da el ácido 3-cloro-4-metoxi-fenil-pirú
vico. Este ácido se convierte en el 3-cloro-4-metoxi- 
fenil-acático por tratamiento con un oxidante como 
el peróxido de hidrógeno. Una ulterior desmetilación 
enárgica de este compuesto, previamente esterifica- 

13 do, rinde el ácido 3-cíoro-4-hidroxi-feni1-acático.
Este ácido, previamente esterificado, se hace reac­
cionar con un halogenuro de alilo o y,^-dimetilalilo, 
seguido de saponificación para dar los compuestos 
objeto de la presente invención, teniendo en cuenta 

20 que las tres reacciones últimas -esterificación,
introducción del resto alilo o y,^-dimetilalilo y 
saponificación- de que consta la última fase del 
proceso se llevan a cabo sin aislar los productos 
intermedios, por lo que se verifica en una sola ope- 

25 ración en el laboratorio.
En consecuencia el rendimiento total de las 

distintas operaciones es más elevado y el material 
usado es más sencillo que en otros procedimientos 
conocidos con todo lo cual se obtienen unas eviden- 

30 tes ventajas en el objeto de esta patente de inven­
ción.

Las expresadas reacciones se muestran en el
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siguiente esquema:

Cl,
^C=CH-CH^-0. CH^-COOH Ia=R'=H

Ib=R'=CH^
R= alquilo, preferentemente

A título ilustrativo no limitativo dentro 
20 de la esencia de la invención, se describen algu­

nos ejemplos referidos a la obtención del compues­
to de fórmula I, según las líneas del procedimien­
to preconizado, industrializable naturalmente, em­
pleando cantidades mayores a las expuestas.

25 Ejemplo 1 (Preparación del 3-cloro-4-
metoxi-fenil-acetato de metilo).

En un mortero se mezclan cuidadosamente 
342 gramos de 3-cloro-4-metoxi-benzaldehído con 
384 gramos de ácido hipúrico seco y 160 gramos de 

30 acetato sódico, ración purificado por fusión. La
mezcla resultante se pasa a un balón de 5 litros, 
se agregan 600 gramos de anhídrido acético y se
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calienta suavemente sobre red metálica, agitando 
ligeramente. Cuando la temperatura de la mezcla 
fundida alcanza los 110 grados centígrados se pro­
vee el balón de un refrigerante de reflujo y se 

5 calienta 2 horas en baño maria. Se agregan lenta­
mente 500 centímetros cúbicos de alcohol de 96 gra­
dos y la mezcla se deja reposar 12 horas. Se filtra 
la masa de cristales que se han separado, se lavan 
los cristales con alcohol y finalmente con agua. El 

10 producto húmedo constituido por la azlactona del áci-
doCt-benzoil-amino-j3-(3-cloro-4-metoxi-fenil)-acrili- 
co se emplea en la operación sucesiva.

La azlactona que acabamos de mencionar, se 
pasa a un balón de 5 litros y se le agregan 2 litros 

15 de una solución de hidróxido sódico al 10%. Se pro­
vee el balón de agitación mecánica y refrigerante 
y se calienta a reflujo durante 6 horas, hasta que 
finaliza el desprendimiento de amoniaco. La solu­
ción resultante contiene las sales sódicas del 

20 ácido 3-cloro-4-metoxi-fenil-pirúvico y del ácido
benzoico. Se rodea el balón de una mezcla frigorí­
fica de hielo y salmuera. Se agregan 170 centímetros 
cúbicos de solución de hidróxido sódico al 40%, me­
diante embudo de llave, con buena agitación, y 150 

25 centímetros cúbicos de una solución de peróxido de
hidrógeno al 30% previamente diluida con 150 centí­
metros cúbicos de agua. Esta solución se agrega len­
tamente, procurando que en ningún momento la tempe­
ratura interna supere los 15 grados centígrados. Una 

30 vez agregado todo el peróxido de hidrógeno, se deja
reposar la mezcla 12 horas. Se agrega con precaución 
1 litro aproximadamente de ácido clorhídrico concen­



trado (densidad = 1.19), hasta reacción ácido al 
rojo Congo. La mezcla se calienta a 50-60 grados 
centígrados y se extrae 3 veces con 600 centímetros 
cúbicos de benceno caliente. Los extractos bencá- 
nicos se reúnen y se desecan sobre sulfato sódi­
co anhidro. Se elimina el benceno por evaporación 
a presión reducida y al residuo se añaden 2 li­
tros de metanol. Se añaden lentamente 30 centí­
metros cúbicos de ácido sulfúrico concentrado y 
se refluye 5 horas. El exceso de alcohol se elimi­
na por evaporación a presión reducida .El residuo 
se vierte sobre 1 litro de agua y se extrae el 
aceite tres veces con 600 centímetros cúbicos de 
benceno. Los extractos bencénicos se reúnen, se 
lavan dos veces con solución diluida de carbonato 
sódico y con una solución al 15% de cloruro sódico. 
Se deseca sobre sulfato sódico anhidro. Se evapo­
ra el benceno a presión reducida y el aceite resi­
dual constituido por los ásteres metílicos del áci­
do benzoico y del ácido 3-cloro-4-metoxi-fenil-acá- 
tico se destilan a presión reducida, recogiándose 
el 3-cloro-4-metoxi-fenil-acetato de metilo a 140- 
150 grados centígrados (2 mmHg). El rendimiento es 
aproximadamente del 50% sobre la azlactona de par­
tida .

Ejemplo 2.- (Preparación del ácido 3-cloro- 
4-hidroxi-fenil-acático).

En un matraz de Claisen, se introduce por 
el tubo lateral otro de diámetro inferior que lle­
gue hasta el fondo del balón. Se introduce el ás­
ter obtenido en el ejemplo anterior (aproximando,
160 gramos) y se le agregan 480 gramos de ácido
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yodhidrico al 57%, recién destilado sobre ácido 
hipofosforoso. Por el tubo lateral se hace bur­
bujear una corriente de anhídrido carbónico o 
nitrógeno, se provee el matraz de un refrigerante 

5 ascendente y se calienta a reflujo durante 15 mi­
nutos. Después se destila la mezcla a presión re­
ducida (trompa de agua), en atmósfera inerte hasta 
que haya pasado la mayor parte del producto puesto 
en obra. El residuo se diluye y se extrae 3 veces 

10 con 200 centímetros cúbicos de benceno. La solución
bencénica se lava con una disolución de tiosulfato 
sódico y se deseca sobre sulfato sódico anhidro.
Se concentra la solución bencénica hasta la mitad 
del volumen inicial y se agrega igual volumen de 

15 éter de petróleo. Cristaliza el ácido 3-cloro-4-hi-
droxi-fenil-acético puro, que se recoge sobre fil­
tro y se lava con una solución de benceno y éter 
de petróleo en partes iguales, con un rendimiento 
del 90%.

20 La fórmula empírica del compuesto obtenido
es CgHyCl 0g y se presenta como un sólido cristali­
no blanco, cuyo punto de fusión es 106-108 grados 
centígrados.

Ejemplo 3.- (Preparación del ácido 3-cloro- 
25 4-aliloxi-fenil-acético).

Se disuelven 186,5 gramos del ácido 3-clo- 
ro-4-hidroxi-fenil-acético en 1.000 centímetros cú­
bicos de etanol del 99% y se agregan 15 centímetros 
cúbicos de ácido sulfúrico concentrado. Se calienta 

30 a reflujo durante 6 horas. Se enfria a temperatura
ambiente y se agregan cuidadosamente un exceso de 
carbonato potásico anhidro, para neutralizar el áci-
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do sulfúrico. Se filtra el sulfato potásico forma­
do y el carbonato empleado en exceso, devolvién­
dose el filtrado al reactor, anadiándose con agi­
tación un equivalente de metóxido sódico. Mediante 
un embudo de llave se agregan 133 gramos de bromu­
ro de alilo y se mantiene la mezcla reaccionante 
bajo agitación durante 6 horas hasta completa de­
saparición de la reacción alcalina del medio. A 
la solución se agregan 60 gramos de hidróxido po­
tásico disuelto en 150 centímetros cúbicos de agua 
y se hierve a reflujo 2 horas. El exceso de alco­
hol se evapora en vacío y el aceite residual se 
diluye con agua. Se enfria y se separa el ácido
3- cloro-4-aliloxi-fenil-acético, agregando un áci­
do mineral. El rendimiento es del 80% sobre el 
ácido 3-cloro-4-hidroxi-fenil-acático.

La fórmula empírica del compuesto obtenido 
es C ^ H ^ C l  0g y recristalizado de benceno-áter de 
petróleo, funde a 90-92 grados centígrados.

Ejemplo 4.- (Preparación del ácido 3-cloro-
4- Y,y-dimetilaliloxi-fenil-acático).

Se disuelven 186,5 gramos de ácido 3-cloro- 
4-hidroxi-fenil-acático en 1.000 centímetros cúbi­
cos de metanol y se agregan 15 centímetros cúbicos 
de ácido sulfúrico concentrado. Se calienta a re­
flujo durante 6 horas. Se enfria y se neutraliza 
el ácido sulfúrico con carbonato potásico anhidro. 
Se filtra y el alcohol se elimina por evaporación. 
El residuo se diluye con agua y se extrae con ben­
ceno. La solución bencánica lavada con solución 
diluida de carbonato sódico y luego con agua se 
deseca sobre sulfato sódico anhidro. Se evapora el
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benceno y el residuo se disuelve en 400 centímetros 
cúbicos de acetona anhidra. Se agregan 165 gramos 
de bromuro de y,y-dimetilalilo recién destilado y 
100 gramos de carbonato potásico anhidro. Se re­
fluye con agitación durante 6 horas. Se destila 
la acetona y el residuo se disuelve en 300 centí­
metros cúbicos de etanol de 96 grados y se agre­
gan 150 centímetros cúbicos de solución de hidró- 
xido potásico al 40%. Se refluye durante 2 horas.
Se evapora el etanol en vacío y el aceite residual 
se diluye con agua, acidificando seguidamente con 
ácido clorhídrico concentrado, con lo cual preci­
pita el ácido 3-cloro-4-y,^-dimetilaliloxi-fenil- 
acético. El rendimiento es del 80% sobre el ácido 
3-cloro-4-hidroxi-fenil-acético.

La fórmula empírica del compuesto obtenido 
es C ^ H ^ C l  Og y recristalizado de benceno-éter 
de petróleo funde a 80-82 grados centígrados.

Descrita la esencialidad de la invención 
de modo suficiente como para poder ser llevada a 
la práctica por técnico en la materia, se recaba 
hacer extensivo el privilegio que se solicita a 
las variaciones de detalle que no alteren la esen­
cia de la invención resumida en sus detalles de 
novedad en la siguiente nota reivindicatoría, que 
extracta, resume y complementa a la memoria que 
antecede.

N O T A  R E I V I N D I C A T O R I A

13.- Procedimiento de obtención de deriva­
dos del ácido fenil-acético, caracterizándose por
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obtenerse la azlactona II de fórmula:

C1
CHgO

II

que se caracteriza por la reacción del producto 
de fórmula III:

con ácido hipúrico en las condiciones ordinarias 
de obtención de azlactonas, no siendo necesario 
el secado del compuesto obtenido para el siguiente 
paso de síntesis.

23.- Procedimiento de obtención de deriva­
dos del ácido fenil-acático, según la anterior rei­
vindicación, obteniándose el ácido 3-cloro-4-metoxi- 
fenil-pirúvico (IV) en forma de su sal sódica o po­
tásica a partir de la azlactona II:

III

IV
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por hidrólisis en solución acuosa de pH básico, 
resultando innecesario su aislamiento para el si­
guiente paso de síntesis.

33.- procedimiento de obtención de deriva­
dos del ácido fenil-acático, según las anteriores 
reivindicaciones, en particular el ácido 3-cloro- 
4-metoxi-feni1-acát ico (V):

por tratamiento de IV con un oxidante tal como el 
peróxido de hidrógeno en medio alcalino a tempera­
tura moderada, usándose el compuesto V crudo, para 
el siguiente paso de síntesis.

4^.- Procedimiento de obtención de deriva­
dos del ácido fenil-acático, de acuerdo con las 
anteriores reivindicaciones, y en particular, ob­
tención del áster del ácido 3-cloro-4-metoxi-fenil- 
acático (VI) de fórmula general:

por reacción del compuesto V en exceso de R-OH en 
presencia de un catalizador ácido, seguido de los 
pasos corrientes de purificación de ásteres.

R= alquilo, preferentemen­
te

53.- Procedimiento de obtención de deriva-
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dos del ácido fenil-acático, según las reivindi­
caciones anteriores, y en particular obtención 
del ácido 3-cloro-4-hidroxi-fenil-acático, de 
fórmula VII

VII
Cl,

HO CHg-COOH

según reacción del áster VI con un agente desme- 
tilante, preferentemente un halogenuro de hidró­
geno que convierte tambián simultáneamente el gru­
po áster del compuesto VI en el grupo ácido carbo- 
xílico del producto VII.

63.- Procedimiento de obtención de deriva­
dos del ácido fenil-acático, según reivindicacio­
nes anteriores, y en particular obtención de un 
áster del ácido 3-cloro-4-hidroxi-fenil-acático 
de fóxmula VIII:

Cl
VIII HO CH^-COOR

R= alquilo, preferentemente

según procedimiento de la reivindicación 43, no 
siendo necesario purificar el compuesto VIII para 
el siguiente paso de síntesis.

7a.- Procedimiento de obtención de deriva­
dos del ácido fenil-acático, de acuerdo con las 
anteriores reivindicaciones, y en particular ob-
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tención del áster de fórmula IX

IX
5

C=CH-C1L- CH^-COOR
R= alquilo, preferentemente 
R'=H CH^

10
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30

por reacción del compuesto VIII con un halogenuro 
de fórmula = CH^-CH^-X, principalmente el bro­
muro, catalizado por una base no siendo necesario 
purificar IX para el siguiente paso de síntesis.

83.- Procedimiento de obtención de deriva­
dos del ácido fenil-acático, según las reivindica­
ciones anteriores, y particularmente obtención del 
ácido 3-cloro-4-aliloxi-fenil-acático (la) y del 
ácido 3-cloro-4-y,y-dimetilaliloxi-fenil-acático 
(Ib)

por saponificación del compuesto IX en medio alca­
lino, empleando para ello los catalizadores bási­
cos usuales en dichas hidrólisis.

93.- Procedimiento de obtención de deriva­
dos del ácido fenil-acático, según las reivindica­
ciones 63, 73 y 83, caracterizado esencialmente 
porque al llevarse a cabo la última fase del pro­
ceso sin aislar los productos intermedios, las 
tres reacciones -esterificación, introducción del
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resto aillo y saporificación- se verifican en una 
sóla operación.

103.- "PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE DERI­
VADOS DEL ACIDO FENIL-ACETICO".

5 Todo ello tal y conforme queda descrito
en la memoria y nota que antecede y que consta 
de trece hojas mecanografiadas y foliadas por una 
sola cara.

Fínnado: Francisco Gü Mulero
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