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por VEINTE años

solicitada en España a favor de CHINOIN GY&GYU/.HR KU 
VEGYÍSZETI TERMÉKEK GYÁRA RT., de nacionalida! htóngar.':, dcmj_ 

ciliada en 1-5, Tó-utca, Budapest IV, Hungría, por "Pr.n-.iJL-' 
miento para la preparación de ácidos fenilalqu:LcarboxÍLtc.-r.", 

con prioridad de la solicitud húngara CI-1695 de fecha 23 No 

viembre 1 9 7 6 , ------------------------------- --------------

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invención se refiere a un nuevo proca 

dimiento para la preparación de ácidos fenilaLquilcnrboxíli 
eos substituidos. Estos compuestos son útiles en terapia co 

mo agentes antiinflamatorios.-- ----------- - - - - - - - -

La preparación de los compuestos representativos 

de aquéllos a los que se refiere la invención se ha revelado 
en la memoria de la patente US 3-600.437, la memoria de La 

patente alemana 1.941.625, las memorias de las patentes bel­
gas 737.417 y 621.225, las memorias de las patentes británi 

cas 971.700 y 1.132.318, las memorias de las patentes frnn-



cesas 1.549,728 y 1.545.270 y las solicitudes de patente hún 

gara R0-637, JA-691 y Cl-1595.---------------------------

Todos los procedimientos mencionados anteriormente 
tienen en común que durante la preparación del ácido femlal 

quilcarboxilico y del fenilalquilcianuro, respectivamente, de 
que puede formarse el ácido por hidrólisis, la etapa crítica 
es la formación del enlace entre el átomo de carbono dol gru 
po ácido carboxílico y el grupo alquilo. Estos métodos de 
síntesis pueden realizarse con un mal rendimiento o, por el 

contrario, el producto deseado puede obtenerse por técnicas 
complicadas a través de productos intermedios que son difí­

ciles de purificar. ---------------------------------------

Estas desventajas pueden eliminarse por medio de 

un método de síntesis que no implique el problema de enlace 
del átomo de carbono al ácido carboxílico. -----------------

Este problema se resuelve por medio del procedimien 

to revelado en la solicitud de patente húngara CI-1595, se­
gún el cual se utilizan acetilenos como materiales de partí 
da, los cuales se convierten en ásteres en presencia de al­
cohol con nitrato de tallo (II) bajo iscmerisación y, si se 
desea, el grupo alcoxicarbonilo se convierte en un grupo car 

boxílico por hidrólisis. - -  -----------------------------

La invención se refiere a un procedimiento para la 

preparación de ácidos fenilalquilcarboxílicos de la fórmula
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general I

R CH —  COOH

R-
L O

R

I

en la que ----------------------------------------------- --

R^ es hidrógeno, alquilo con o aralquilo con Cy_.¡Q,--

es hidrógeno o halógeno, ---------------— ----—  - -

. es alquilo con C^gt aralquilo con Cy_^, fenilo, fenoxi
4 4o -NH-R -en la que R es un grupo fenilo substituido con 

5 ó 5 6R y R , siendo R y R hidrógeno o halógeno, y ------ --

2 3R y R pueden formar con el grupo fenilo un anillo aromáti­

co condenando de seis miembros que puede estar opcional- 
0. mente substituido con un grupo alcoxi ------  - - -

caracterizado porque comprende oxidar un derivado alqueno de 

la fórmula general II -------------------------------------

R 1 —  CH —  CH =
R7

R8

R^ R2

O II
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en la q u e -------------------------------------------------

1 P H 4 5 g
R , R , R*̂ , R , R y R son como se ha definido anteriormente 

7 83 y R son hidrogeno o un grupo alquilo con C._^, cicloalqu^ 
lo con C^_g o fenilo, o ---------------------------

7 8R y R forman un anillo de cinco o seis miembros.

Los substituyentes según la presente invención, men 

cionados a continuación, son siempre como se ha definido an­
teriormente. - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

Los productos se producen según la invención por es 
cisión oxidativa del doble enlace carbono-carbono. El proce­
dimiento puede realizarse a gran escala y el rendimiento es 
muy bueno. - - -------------------- - - - - - - - - - - -

Según la invención se oxidan definas de la fórmu­

la general II por medio de agentes químicos oxidantes, prefe 
rantemente por medio de ácido crómico o permanganato potási­
co, y se convierten en ozonuro y el ozonuro se descompone 
por métodos conocidos en s í . -------- - ----------- - -----

Según otro aspecto de la invención, la oxidación 
puede realizarse en ácido acético con permanganato potásico 
a una temperatura de 0 a 5SC, preferentemente a 3SC, o en pre 
sencia de bicarbonato sódico en un disolvente orgánico, pre­
ferentemente en acetona a 0-509C, preferentemente a 7SC. La
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oxidación con permnnganato potásico puede también realizarse 
en benceno ni nc utiliza como agente completante diciclohe- 
xil-l8-corona-6. La oxidación puede realizarse en un medio 

homogéneo a 0-702C, preferentemente a 2$3C, en el cual caso 
se acaba en algunos minutos. - - - - - - - - - - - - - - -

Otro aspecto preferido de la oxidación es el em­
pleo de un agente oxidante que contiene 97,5% de peryodato 
sódico y 2,5% de permanganato potásico. Como disolvente pue 
de emplearse preferentemente butanol terciario. La oxidación 
está acabada a. las 6 horas con un rendimiento excelente, ca 
si cuantitativo. -------------------------- - - - - - - -

Legón otra realización de la presente invención, 
el derivado de alquero de -la fórmula general II se oxida, con 

trióxido de -cromo.-- ------------------------------------

La oxidación está acabada en ácido acético a una. 

temperatura de 0-1003C, preferentemente a 70SC, al cabo de 
1 hora. - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

Los derivados alqueno de la fórmula general II pue 

den convertirse preferentemente por saturación del doble 
enlace con ozono y por descomposición del ozonu.ro obtenido. 
Por medio de la disolución de la defina en cloroformo, cío 
ruro de metileno, ácido acético o acetato de etilo, se in­
troduce oxigeno saturado ccn ozono a una temperatura de -509C 

a -809C, preferentemente a -7860. A fin de evitar la colimo-



rización se utiliza un medio hidrolizante ácido que contiene 

peróxido de hidrógeno. La mezcla acida de reacción se extrae 

con un disolvente orgánico y, después de eliminar la capa or­

gánica, pueden separarse los ácidos carboxilicos de la fór­
mula general I, en la que los substituyentes son como se han 
definido anteriormente o, si se desea, pueden formarse sales 

metálicas o sales de adición de ácido por reacción con bases 
tales como hidróxidos de metal alcalino, hidróxidos de metal 
alcalinotérreo o bases orgánicas que contienen nitrógeno en 
un medio acuoso o de disolvente, por medio de lac técnicas 
conocidas de formación de sales por cristalización o por ova 

poración del disolvente. - -------------------------------

Los derivados alqueno utilizados como materiales 

de partida pueden prepararse convenientemente por medio de 

la reacción de wittig o por deshidratación de Ion alcohole: 
terciarios apropiados. - - - - - - - - - - - - - - - - - -

La invención se ilustra adicicnalmunte cor noc ij

de los siguientes Ejemplos no limitativos.

Ejemplos

Ejemplo 1.

Se disuelven 188,23 g (0,5 mol) de 1,1-difenil-L- 

(3**fenoxií*enil)-buteno-1 en 200 mi de cloruro de metlleno. 
La mezcla se enfría a -7SSC y se introduce oxígeno ozona.de 

en la mezcla durante 12 horas. Acabada la introducción, re
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elimina el disolvente y el residuo se disuelve en 100 mi de 
ácido acético. La disolución obtenida se gotea en la mezcla, 

de 114 g de peróxido de hidrógeno al 30%, 5 mi de ácido sul 

fúrico y 200 mi de agua bajo refrigeración. Acabado el go­

teo, la disolución se calienta adicionalmente hasta la ebulli 

ción durante 2 horas, se enfría y se extrae con 3 x 500 mi de 
éter. Las capas etéricas se lavan con hidróxido sódico y la 
disolución acuosa se acidula, a lo que sigue extracción con 
3 x 500 mi de éter. El extracto se evapora después de secar- 
y el residuo se separa por destilación. 51 producto obtenido 
es ácido 2-(3-fenoxifenil)-propiónico. - - -  --  --  - -----

P.e.: 190-1922C (0,4 mmHg). 

n ^  = 1,575

Ejemplo 2.

Según la relación molar y los reaccionantes del 

Ejemplo 1, a partir do 126,17 g (0,5 mol) de 1,1-dimotil-3- 

(3-fenoxifenil)-butcno-1 se obtiene ácido 2-(3-*fenoxifenil)- 
propiónico. - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

Ejemplo 3.

A partir de 146,2 g (0,5 mol) de 2-(3*fenoxifenil)-
1-ciclohexilidenpropano se obtiene ácido 2-(3-fenoxifenil)- 
propiónico según el Ejemplo 1. ----------- -----------------



E'cmali"' 4..-A.." .....2.-_

?e empican, según el Ejemplo 1, 150,69 g (0,9 mol) 
de 1-f enil-3-(3-feioxifenil)-bute?io-1 y se obtiene anf neldo
2-(3-fenoxifenil)-propiónico.

E.iprnolo 5-

Se disuelven 46,33 g (0,125 mol) de 1,1-dii'enH-j- 

(3-fenoxifonil)-buteno-1 en 5C0 mi de ácido acá tico. Se go­

tean en la disolución, a 709C, 27 g de CrO^ en jO mi de 

agua. Después de calentar durante 1 hora, se elimina el áci­
do acético y el residuo se trata con 500 mi de ácido s-ul ¡11-
raco.

La disolución acida se trabaja adicionalmente se­
gún el Ejemplo 1. Se obtiene ácido 2-(3-fenoxifenil)-prcpió 
nico de un punto de ebullición de 190-192^0 (0,4 mmHp). -- -

Ejemplo 6.

Se emplean 31,54 g (0,125 mol) de l,l-dinetil-3- 
(3-íenoxifenil)-buteno-1 y, según el Ejemplo 5, se obtiene 

ácido 2-(3-íenoxifenil)-propiónico.-- ;— --- ------- -

Ejemplo 7.

Se utilizan, según el Ejemplo 5, 36,55 g (0,125 
mol) de 2-(3-ienoxifenil)-1-ciclohexilidennropano y se ob­

tiene ácido 2-(3-fenoxifenil)-propiónico. ------  - - - -
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Ejemplo 8.

Se utiliza 37,67 g (0,125 mol) de l-fenil-3-(3- 
fcnoxifenil)-buteno-i, como material de partida, según ei 
Ejemplo 5, y se obtiene ácido 2-(3-fenoxifenil)-propiónico.

Ejemplo 9.

Se agita una mezcla de 3,76 g (0,01 mol) de 1,1-di. 

íenil-3-(3-fenoxifcrtil)-butano-1. do 100 g de hielo-agua y 
de 420 g de ácido acético, y se le añaden 4,74 g (0,03 mol) 
de permanganato potásico a un caudal tal que la temperatura 

no exceda de 390. La mezcla se filtra, se alcaltriza, se 
filtra y se concentra. Después de acidular y de trabajar la 
mezcla según el Ejemplo 1 se obtiene ácido 2-(3-íenoxifenil)- 
propiónico de un punto de ebullición de 190-1929C (0,4 mmHg).

Ejemplo 10.

Se utilizan 2,52 g (0,01 mol) de 1,1-dimetil-3-(3- 
fenoxifenil)-butenc-l según el Ejemplo 9 y se obtiene ácido 
2-(3-fenoxifenil)-propiónico. - - - - - - - -  --  ------  -

Ejemplo 11.

Se utilizan, como material de partida, 2,92 g (0,01 

mol) de 2-(3-fenoxifenil)-1-ciclohexilidenpropano y se obtie 
ne así, según el Ejemplo 9, ácido 2-(3-fenoxifenil)-propióni
co.
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Ejemplo 12 .

Según el Ejemplo 9 se utilizan 3.01 g (0,01 mol)
¿e 1-fenil-3-(3-fenoxifenil)-buteno-1 como material de par­
tida y se obtiene asi ácido 2-(3-fenoxifenil)-propiónico. -

Ejemplo 13.

Se disuelven 47,30 g de 1,l-difenil-3-(2-fluo-4- 
bifenilil)-buteno-1 en 500 mi de ácido acético y ae gotean 
27 g de CrO^ en 30 mi de agua, a 703C. La disolución se ca 

lienta durante 1 hora. El ácido acético se elimina y se aci 

dula el residuo. La disolución acida se extrae con clorofor 
mo. La disolución en cloroformo se seca y se evapora. Se ob 
tiene ácido 2-(2-fluo-4-bifenilil)-propiónico, punto de fu­

sión: 110-111BC. -----------------------------------------

Ejemplo 14.

A una mezcla de 3,64 g (0,01 mol) de 1,1-difenil-
3-(6-metoxi-2-naftil)-buteno-1, de 100 g de hielo-agua y de 
400 mi de ácido acético se le añaden, bajo agitación a 0-3^0, 
4,74 g (0,03 mol) de permanganato potásico. La mezcla se fil 

tra, se alcaliniza, se filtra y se concentra. La disolución 

se acidula y se extrae con cloroformo. La disolución en cío 
reformo se seca y se evapora. Se obtiene ácido 2-(6-metoxi- 
2-naftil)-propiónico de un punto de fusión de 153-1559C y el 
sólido se recristaliza a partir de una mezcla de acetona y

hexano.
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A una mezcla de 3,4 g (0,01 mol) de 1,1-difenil-3- 

(4-isohutilfenil)-buteno-1, 100 g de hielo-cgua y 400 mi de 
ácido acético se le añaden 4,74 g (0,03 mol) de permanganato 
potásico bajo agitación a 0-39C. La. mezcla se trabaja según 
el Ejemplo 14 y se obtiene así un producto de un punto de fu­
sión do 75-769C, el ácido 2-(4-isobutilfenil)-propiónico, 

que puede recristalizarse a partir de éter de petróleo. -- .

Ejemplo 15.

Ejcmrlo 16.

l-'. A una mezcla de 4,72 g de 1,1-difenil-3-/2-(2,6-ñi.
clorofeuil)-amino/-fenilpropeno-1, 100 g de hielo-agua y 400 
mi de ácido acético se le añaden 4,74 g de permanganato potó 
sico a 0-39C, bajo agitación. La mezcla se trabaja según el 
Ejemplo 14 y se obtiene asi ácido 2-(2,6-diclorofenil)-aminc_ 

fenilacético.------------------------------------- --------

f.f.: 156-1583C.

A los efectos consiguientes se declaran de novedad 

y propiedad para. España, sus territorios y plazas de sobera­
nía, lao reivindicaciones que siguen. - - - - - -  --  - --
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R E I V I N D I C A C I O N E S

1.- Procedimiento para la preparación de ácidos fe 

nilalquilcarboxílicos, de la fórmula general I --------- -

—  CU —  COOH I

en la que -------------------------------------------------

1K es hidrógeno, alquilo con o araíquilo con Cy_^,

OR'* es hidrógeno o halógeno,-------------------------------

es alquilo con aralquilo con Cy_^, fenilo, fenoxi
4 4o -NH-R -en la que R es un grupo fenilo substituido con 

R y R , siendo R y R hidrógeno o halógeno, y - - - - -

R y R pueden form?tr con el grupo fenilo un anillo aromáti­

co condénsalo de seis miembros que puede estar opcio ..ii- 
mente substituido con un grupo alcoxi C^_^, - - - - - -

caracterizado porque comprende oxidar un derivado alqueno de 

la fórmula general II ----------------------------- --------

I I



en la que - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

R \  R^, R^, R^, y R^ son cono se ha definido anteriormente 

V 8R y R° son hidrógeno o un grupo alquilo con cicloal-

quilo con o fenilo, o -----------------------

7 8R' y R forman un anillo de cinco o seis miembros. - ----

2. - Procedimiento según la reivindicación 1, carac
terizado porque comprende realizar la oxidación por medio de 
permanganato potásico. ------------------- ---------------

3. - Procedimiento según la reivindicación 2, carado 

terizado porque comprende realizar la oxidación a 0-5SC, pre 
ferentemente a 3-C, en presencia de ácido acético acuoso. -

4. - Procedimiento según la reivindicación 1, carac

terizado porque comprende realizar la oxidación por medio de 

trióxido de cromo. ---------------------------------------

5. - Procedimiento según la reivindicación 4, carac 
terizado porque comprende realizar la oxidación a 0-100SC, 
preferentemente 70$C, en presencia de ácido acético acuoso.-

6. - Procedimiento según la reivindicación 1, carac 
terizado porque comprende realizar la oxidación con oxigeno 
oaturado de ozono, preferentemente a de -50 a -809C. - - - -

Procedimiento según la reivindicación 6, carac
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tarizado porque comprende utilizar un.disolvente orgánico, 

preferentemente cloroformo, cloruro de metileno, ácido acá 

tico o acetato de e t i l o .-- ----------- - - - -------***

8. - Procedimiento según las reivindicaciones 6 y 7,
caracterizado porque comprende descomponer el ozonuro inter­
medio en presencia de peróxido de hidrógeno.-------------

9. - "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION D3 ACIDOS ,

FENILALQUILCARBOXILICOS". ---------------------------------

Todo ello conforme se describe y reivindica en la 

presente memoria que consta de catorce hojas foliadas y me­

canografiadas por una sola de sus caras.

MADRID 2 2 H3'¿ 1377
P. A M, CUBER SUÑOL
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