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Objeto del invento son #cidos feno:dalcanoariaé-

:i.flicos de la férmuls general I

halbgeno — @-— ¢] -—@ -~ 0 - CH -~ COOH
(1)
CH

3

5 enla que halégeno significa un dtomo de flfor, cloro, bromo o
yodo,
También es objeto del im_rento un procedimiento
para la prepa.raoMn de estos compuestos, ol cué.l estd caracte~

rizado porque:

10 Se hacen reaccionsr fenoles de la f6mule gene=
ral IX

hal8geno = _—0 - - OH (11)

con fcido alfa-halogenopropilnice de la f8rmmuls general III
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Hel — CH - COOH I
CH

en la que Hal representia ﬁn ftomo de halégeno; 0 sug sales o
8steres con alcoholes de bajo peso molecular, en presencla
de agentes que separen halogenuro de hidrﬁgeno, ¥y eventualmen=
te se sapbnificgn en medio aloalino los ésteres de dcidos feno-
xialoancarboxf1icos obtenidos. .

Loa fenoxifbno]ss_paragha;oégnados'de
la férmule II utilizados como sustaqéigs de paertida pueden-
ger preparados a nartir de 4-nitro~4'-metoxi-difbniléter coxTes
pondiente a les presoripoiones indioadas en J, Am. Chem. SOc.
61, 2702—2704 (1939) o Chem, Abstr. 54, columna 1o, 922 h (1960).
De acuerdo con una modifioacién de 1aé presoripciones aqut in-
dioadas, esto compuesto puede ser preparado también 8 partir
de nitrofluorchenceno y 4-hidroxi-enisol. Con este fin, se ca-
lenta la solucién de los dos componentes en diﬁetiformamida
en presencia de oarbonato aloalino bajo reflujo.

Bl 4—nitro—4'-metoxi~difeniléter obteni-
do de esta maners con excelenie rendimiento es - desaloohilado a

oontipuaciéﬁ con 4oido nelofdrico en fcido so8tico para for-

mar 4»(4'-nitrofenoxi)—fenoli

5.7472 ' -3
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Por reduccidn de este compuesio nitrado por hidro-
gonzoibn catalitica se obtiene €l 4-(4'-aminofenoxif-fenol, Bste
compuesto puede servir como susiancia de partida paia la prepa-~
racifn de los 4m(4'mhalogenofenogi)wfenoles a partir de las
correspondientes sales de dlazonio de gcuerdo con Sandmeyer,'

Do osts manera se pueden preparar los 4-(4'-halogenofenoxi)-fg
noles en log cusles el &fomo de halfgeno significa flﬁor, cloro,
bromo o yodo. Convenienteménte, se prepars el 4-(4'-fluorofenoxi)-
~fenol, sin embargo, por caleniamiento del compuesio de flucbora-

to de dlagonio de la £6rmule

I& p“eparaoién de otros fenoles utilizados como sustancies
de partids esta‘raproduoidﬁ a continuacién de los sjemplos,

La reacd &n de los fenoxifenoles con dcldos
gragos alfamhalogenopropiﬁnicos'o sug derivados de le 0w
mile general III se lleva a cabo de manere délpor 52 cono-

olda, ventajosemente en un disolvente orgénico.

-4 -
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Como disolwntes se utilizan ventajosamen~
te cetonas tales como acetona o metil-cetons, émidé; de &oi-
dos cerbaxflicos tales como diﬁefiiformamida,-o hidrécafburos
arométioos tales como benceno o tolueno, Se trabaja en presen—
cia de una bage in?rgénica pare fijar el halogenuro de hidré-
geno que se 1ibera, tal como por ejémplo .carbonato -de_ potasi'o;
o una base orgfnica terdiq.ria; por & Jemplo ‘trietilamina, Des-
puds de terminada la reacd &n se filtza con succitn de la sel
del &cido halohidﬁoo formado y, despu8s de eliminar el disol~
vente orgshioo, ge aisla el &ster foz;mgdo o la sal del £oido
car'boxﬁioo ob_tenido_. E:L 8ster puede ser puﬁﬂogdo por deg-
tilacién; ¥ las sales ;':onveﬁientemente por reoristalizacién
en agua o disolvenies acuosos, ‘ ,

De maners de por 82 conoclda se obtienen
los &cidos libres a pariir de Z”Las sales, la saponificacién se
lleve 2 oabo en medio aloalino, utdlizlndose ventajosamente
1ngas acuosas en presencia de alo'oholee ;nferiores y calentan~
dose durante lango tempo bajo reflujo haste ebullicin, la sg
1uoién aloa.iina es finalmente aoidd.fioada; depositéhdose en for
me oristalina u oleosa los &cidos libres.

En el omso en que se empleen &oidgs halow
genocerboxflicos libres de la férmile III pere la resceidn oon
los fenoxifenocles, se obtlenen :aned.iatarﬁente los compuestoa‘
segn el invento, Los doldos 4-£enox1—feno$ci_a.1oanoaibox;lioos

de acvuerds con el &.nvehto puedén sor utilizados en celidsd de

5.7.72 -5
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medicamentos., Tienen un efecto muy intenso sobre el metabollg-

mo de los 1¥pidos y ds la colesterina,

Le dsterminacifn "n vivo" de la dis-
minucﬁ.én del nivel de la colesterina en el suexo se 11ev5 8
5 cabo de acuerdo com el proéedim:lento de Chappél'y colabérad;):-
rés, Ngture; T"olumen 201 (_1964); paginas 497/498‘, por admi-
nigtracién oral” de la sustancia a ratas, Los prodnctos del
procedimiento fuexon comparados con sustangia.s cgnocidas qQue
dism%lnuyen el nivel d§ la cqlesterina. Ast, oon el conooi-
10- do 8ater g'bélioo del oldo 4—olorofenoxi-isqﬁutlri§o‘. (véa-
se Neture, volumen 208, pégina 856) en la dgsifioaoiéﬁ'dg
'390 mg/kz de rate se encontr8 uns dlsmimucién del nivel de
oolea'b?rina de aproximsdamente- 30 a 40 ¢y §on el oonocido"
Lotdo 3~pirddilacético (véase Arzneimittelfofsombg volumen
15 11 (1961) pagine 26-5). s éncontzé una disminuoién del nivel
de la ooiestexd.na daA 9 % aprorximademente con la:misme dosi-
£ oaoldn (:300 -mgﬁ:é de rate), ‘
Por el contrario, en los produstom del:
procedimiento se wtiliz8 en todos los oasos como m&ximo 1/10
20 de esta dosiﬁoaoién, es decir como méximo :30 mg/kg do reta,
Los resultados se desprendeh de la sﬂ.g‘uiehte table,

.
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Preparado - Dosis p.o. Disminucién del
mg/kg - valor de partida
de la colesteri-

_na en el suero,

en
Acido alfa—4=(4'~Fluorofenoxi )-féhoxi ‘
propiénico 30 35 %
Aoldo elfa~d~(4'-cl orofenor )=
~fenoxipropidnico : 30 42 %
10 A%
T .16 %
Acido alf_a-;q.-‘n(4 ' “bromofenoxi )~
~fenoxi propiénioo . 30 42,5 %
10 22 %
3 < 20,
\ Acido elfa—4-(44—yodofenoxi)-
~fonoxipropl &nico ‘ 30 N4
10 30%
3 g
1 29 %

507'072 - 7 -
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De los valcres mostrados en la tabla se des—
prende gue los productos del procedimiento son superiores en.un
f-gotor verias veces mayor & log conocidos compuestos que dlsmiw
nuyen &1 nivel de la colestérlna.

5 Los p:z.;oduc'bos d.c‘sl prooedimie:i'ho son aplica-
dos predomir}antemente de modo oral, preferiblemente en forma
de tebletas, cépsulas o gragees, Los productos del procedimiento
son ocargados como‘sustanoias e_tcfiiras directamente en oapﬁulas o
son transfomados, con los e:ioipientes usueles, tales como lac~
10 tost, almidln, tragacanto o estearato de magneslo, enrta'bletas,

gregeas o ofpsulas,

Bjemplo 1s Aocido alfa=i-(4'-clorofenoxi )-fe-

noxiproplénico,

15 CH,

a) Una solucién de 80 g de 4-(4'~clorofenc-
xi)=-fenol y 85 g de éster etflico de dcido alfa~bromopropiéni-

oo en 1000 ml de metiletilcetona son mezolados con 51 g de car~

5-7072 -8 =
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bonato de potasio y son calentados bajo agitacidn durante 8

horas sobre bar"io_dé vapor de agua, hasta ebullicién, Despuds
de filtrar con succl6n de sales inorghnlcas, el filtrado es
evaporado hasta sequedad. -El 8uter formado es recogido con clo-
5 ruro de metileno y, después do varias ext:catcciones por aglta—
oién ocon aéua,, es alslado por separacién por evaporacifn del
dsolvente orgdnico,
' b) 10 g del &ster asf obtenido son ca~
lentados ocon 100 ml de metanol y 10 ml de NaOH al 45 % sobre
10 yeasio de vapor de agua, durente 1 hora a reflujo haste ebu-
11i0i6n, Despuss de-acidificar con &cido olorhldrico concen-
trado se sepere por cristalizacién el doido alfa-zin(4'—clorofg
noxi )-fenoxipropiénico, Despuds de recristalizar en metanol se
obtienen 8 g de punto de fusién 1279C, |
15 De menera anfloga se obtienens

Aoido alfad~(4'=fluorofencxi )~fenoxipropibnico De de £,
St 1290

he e




Acido alfaw-4~(4'-yodofenoxi)-fenoxipropisnico p. de £, 168¢

CH3

Proparacifn de las sustancias de artida:

5 " &) Fluoroborato de ‘4—(4'¥xﬁet6xifenoxi)-
~fenlldliazoni o. . |
CH,0 0 NeX | BF
5 s,

Bajo agitacién y enfriamiento con hielo
se incorporan en 800 ml de #cido clorhfdrico 2 N 108 gde 4~(4'~
10 -metoxifenoxi )-anilina, A la suspensién resultante se puede afia=

dir gota 2 gota una solucifn de 50 g de nitrito de sodio-de tal

5¢7.72 -10 -
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médO que no se sobrepasa‘ la femperatura de -l- 102 C, Déspués
de texminada la reaceiln, se sigue agitando durante una hora
mids y se aﬁaden gota a gota entonces 400 ml de un fcido fluo-
borhidrico al 40%. Se concentra la solucién por evaporacifén a

é 40-5090 en el evaporador rotativo en vaclo y se diluye con
agua, Los cristales resultantes son filtrados con succién y
seosdos, Hendimiento: 160 g,

b) 4-(4'-metoxifenoxi )-fluorchenceno,

F 0- OCE,

10 En un matra,z, previamente calentado a
R 18OPC, se introducen lentamente bajo agitaoién log 160 g del
compueato antes ci’cado. Con desprendimiento de nitrageno y

fluoruro de boro se forma el 4-(4'-metoxifenoxi)-fluoro-

‘benoeno. Despuéa de completada la reaocidn, se Tecoge el

15  prodmoto de reaoed.dn enfriado con clomro de me’aileno, se

~ extrae por agitacidn con soluo:ldn la.‘tuz'ada de hidrogeno-—
_—carbonato de sodio y se trata con agua 'bodavia algunas Ve

08, Después de separar por destilaciﬁn el disolvente ore

g&nﬁ.oo, se destila el residuo en vacIo. Se obtienen 63 g

5.7.72 -11 -
FC
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de P, de e'b.,5 = 1438

¢) 4-{4'~fluorofenocxi )=fenol,

A una solucién de 150 ml de fcido
5 ‘bromhfdrico al 60 % ¥ 306 ml de foido acético glactal se
afisden los 63 g del compuesto antes obtenido, A copfinuaoisn
se oaliente la mezcla durante 2 horas a reflujo. Después‘de
concentrar en el evaporador de clrculacién se precipita con
aguarel-fenol resultante, Crisielizando en cidlohexano, ge
10 obtienen 53 g de compuesto antes oitado de punto de fusién
082, , .

© d) 4-(4'~clorofenoxi )-fenol,

5.Te72 = 12 -
rC




Bajo enfriamlento ¥ agitaci&n se incorporan en
500 nl de fcido clorhfdrico 2 , 70 g de 4—(4'—hidrmcifenox1)-
~anilina. Después deo esto se aﬁadQn gota a gota, a una tempera~
tura que no pasa de +102 C, 180 ml de solucién_a ¥ de nitrito

5 de sodio, La solucién de sal de diazonio ast cbtenida se afia-
de a una sOJ.uc:LGn hirviente de 100 g de cloruro de cobre
monovalente, 300 ml de fcido clorhtdrico concentrado y 300 ml
de benqeno. Dospuds de terminar la reaccién se ‘separe la i‘asg.
orgénica ¥ se extrae por agifgcian verias veces con ague. Des—
10 pués de evaporar el henceno, se recristaliza el residuo en

ciclohexano, Se Sbtienen 30 g de punto de fusidn 829,

é) 4-(4' <bromofenoxi )~ferol. ‘

Lo Lo

Br —( - OH

Una solucién de 202 g de 4, 4'—dibromodifenil—-
15 ~8ter en 1500 ml de metanol, 1500 ml de agua con 175 g de NaOH
y 6 g de polve de cobre se calientayen el autqclave durente 8
'hqras a 2169 Co Dempués de filirar se sepere pox evaporacidn

en vacio el metanol, Los productoa,devpartida que no han

: 507-72 ' -71‘3 -
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reaccionade son eliminados por varias extracoiones por agi-
tacién con cloruro de metileno, Después de acldificer con'
HCl concentrado se extrae por agltaclén con cloruro de metl-
leno el fenol separado, El residuo que quedse despufs de eva-
porar el disolvente es agitado con benceno yes filtmdo con
smuceién., Despuds de separar por evaporacién el benceno, que-
de;n 26 g el compuesto antes citado de punto de fusién 88e,
£) 4(4'~gndofenoxi )~fenol,

Bajo enfriamiento y agitacién se incor-
poran en una solucifn de 400 ml de fcido ac8tioco gladiel, 100
nl de agua y 20 ml de #£cido sulffrico concentrado, 40 g de
4~(4'=bidroxifenoxd )~anilina, A la soluolén resultente se
puede afiadir gota & gota lentamente, a una temperatura que
no pasa Qe +10%, una s0lucién de 14 g de nitrito de soddio
on 40 ml de agua. Después de terminads la reacd 6n,me sige
agltando dura.ut'eAl/2 horas més. 4 continuacisn se puede

verter ssta soluoi&i de g8l de dlazonio en une mezcla contl-

547,72 -1 -
FC



nuamente agitada de 300 ml de yodo 1 N; solucibn de yoduro

de potasio y 600 ml de cloroformo, Después de 2 horas, se re-

duce el yodo en exceso con soluclén de hidrogenosulfito de S0-

dio. Degpuds de separaf la fage orgﬁhica se extrae por agita;
5 ci6n 2 veoces mds con ague, Después de evaporar el cloroformo,

se dbtiéﬁen 52 g de reaidnuo que es reéristalizado en ciclohe-

xano, Se obtienen 40 g del compuesto antes citado de punto

8o fusidn 1179 o D

g) 4-(4'~yodofenoxi )~anisol,

10 J 0 OCH;

Bajo enfriémiento ¥y agitacién, en una
solucién de 200 ml de fcido actico glacial, 160 ml de Acido
clorhfdrico 2 N y 20 ml de fcido sulfirico concentrado, se
incorporan 43 g de 4#(4'~matoxifenqx})—anilina..A este solu~
15 oibn se afiade gota & gote a 0 nagte 38 ¢ une solucibn de 16
g de nitrit§ de sodio en 50 ml de agua, Despuds de seguir
agitando durante une bove se}éﬁade esta solucifn de sal de

diazonio lentamente a una mezcla blen agitadéukmezclador vi-

507072 - 15 -
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bratorio) de 400 ml de yodo 1 N, solucibn de yoduro de potasio

con 500 ml de cloroformo, Despuds de 2 horas se reduce el yodo
en exceso con solucifn saturada de hidrogenosulfito de sodio,
Despuls de separar la fase orgfnica se extrae nusvamente por
agitaciﬁn con agna varlas veces, El residuo que queda despuds
de la evaporacién del cloroformo es recristalizado en clclohe—
xano. Se obtienen 40 g del compuesio antes citado de punto de

fusidn 1212,

REIVINIT CACTCINES

Los puntos de invencién propia y nueva
que se presentan para que sean ob;eto de la presente solicitud
de Patente de Invencién en Espafia, por VEINTE afios, son los sie
auientess

l.~ Procedimlento para la preparacién de

fcidos fenoxialcancarboxflicos de la férmula general I

5.7.72 - 16 -
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halbgeno ~— @-— 0-—.-—- 0~ i}H - COOH  (I)
CH3 N

*

en la que haidgeno significe un 4tomo de fluor, cloro, bromo o
yodo, carncterizado porque se haoe reaccionsr fenoles de la

5  férmuls general II

halbgeno = -Q - - OH (11)

oon #Aoldos alfe~hal6genc~propidnloos de la fémula general
Hal ~ CH = OQQH

A (x11)
03'3

/T.72 w LT =
51,02 |



en la que Hal representa un &tomo de haldgeno, 0 sus sales
o 8&steres con alooholes de bajo peso moleemlar en presencia
de agantes que separan halogenuro de h;drﬁgeno ¥y se saponi
fica, eventualmente, en medlo alcalino, 8steres de &cido feno-
5 xialoancarhoxflicos obtenidos.

2,~ PROCEDIMIENTO PARA IA PREPARACION IE
ACIDOS FENCKTALCANCARBOKILICOS, |

Tal y como se ha desorito en la Memoria
que antecede, y para los fines que se han espeéifioado.

10 Bota Memoria congta de dieciocho hojas es~

oritas a méquina por una scla care,

5o7e72 rC - 18 -
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