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Objeto del invento son ácidos fenoxialcancarbo- 

xilicos de la fórmula general I

halógeno A _ . _O - CH - COOH
(I)

CH.

3 en la que halógeno significa un átomo de flúor, oloro, bromo o 
yodo.

Tanibián es objeto del Invento un procedimiento 
para la preparación de estos compuestos, el cual está caraote-' 
rizado porque;

10 Se hacen reaooionar fenoles de la fórmula gene­
ral 32

halógeno ( I I )

con ácido alfa-halogenopropiónioo de la fórmula general 132
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Hal -CH-CCOH III

en la que Hal representa un átomo de halógeno, o sus sales o 
ásteres oon alcoholes de hajo peso molecular, en presencia 

5 de agentes que separan halogenuro de hidrogeno, y eventualmen­
te se saponifican en medio aloalino los ásteres de Acidos feno- 
xialoanoarhoxflieos obtenidos.

Los fenorifenoles para-halogenados de 
la fórmula II utilizados como sustanoias de partida pueden"

10 ser preparados a partir de 4-nltro-4'-metoxi-difeniláter corres, 
pondiente.a las prescripciones indicadas en J. Am. Chem. Soc.
61, 2702-2704 (1939) o Chem. Abstr. 54, oolumna 10, $22 h (l$60). 
De acuerdo oon una modificación de las prescripciones aquí in­
dicadas, este compuesto puede ser preparado tambián a partir 

1$ de nitrofluorohenceno y 4-hidroxi-anlsol. Con este fin, se ca­
lienta la solucián de los dos componentes en dimetlformamida 
en presenoia de oarbonato alcalino bajo reflujo.

El 4-RÍtro-4' -metoxi-difeniláter obteni­
do de esta manera con excelente rendimiento es desaloohilado a 

20 continuación con ácido haloídrico en Acido aoático para for­
mar 4-(4'-Rltrofenoxl)-fenol.

- 3 -5.7.72
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Por reAucoiCn de este compuesto nitrado por hidro- 

genación catalítica se obtiene el 4-(4'-aminofenoxi)rf eno1. Este 
compuesto puede servir como sustancia de partida para la prepa­
ración de los 4-(4'-halogenofenoxl)-fenoles a partir de las 

5 correspondientes sales de diazonio de acuerdo con Sandmeyer.
De esta manera se pueden preparar los 4-(4'-halogenof enoxi)-fe 
noles en los cuales el átomo de halógeno significa flúor, cloro, 
bromo o yodo. Convenientemente, se prepara el 4-(4'-fluorofenoxi)- 
-fenol, sin embargo, por calentamiento del compuesto de fluobora- 

10 to de diazonio de la fórmula

La p.eparaoión de otros fenoles utilizados como sustanoias 
de partida está reproducida a continuación de los ejemplos.

La reaod ón de los fenoxifenoles con áoidos 
15 grasos alfa-halogenopropióni 00 s o sus derivados de la fór­

mula general III se lleva a oabo de manera de por si cono- 
oida, ventajosamente en un disolvente orgánioo.
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Como di sol-ve ates se utilizan ventajosamen­
te cotonas tales como acetona o metil-cetona, amidas de áci­
dos carbaxflicos tales cono dimetllformamida, o hidrocarburos 
aromátioos tales como benceno o tolueno. Se trabaja en presen- 

$ da de una base inorgánica para fi jar el halogenuro de hidro­
geno que se libera, tal como por ejemplo carbonato de potasio, 
o una base orgánica terciaria, por e' jemplo trietilamina. Des­
pués de terminada la reacdL 6n se filtra con succión de la sal 
del ácido halohídrioo formado y, después de eliminar el disol- 

10 vente orgánico, se aísla el áster formado o la sal del ácido 
carboxilioo obtenido. El áster puede ser purifioado por des­
tilación, y las sales convenientemente por recristalización 
en agua o disolventes acuosos.

De manera de por si conocida se obtienen 
15 los ácidos libres a partir de las sales. La saponificación se 

lleva a oabo en medio aloallno, utilizándose ventajosamente 
lejías acuosas en presenoia de alcoholes inferiores y calentán­
dose durante largo tiempo bajo reflujo hasta ebulliolón. La ag 
luoión aloalina es finalmente aoidlfioada, depositándose en for 

20 ma oristalina u oleosa los ád dos libres.
En el oaso en que se empleen ácidos halo- 

genocarboxilioos libres de la fórmula III para la reaoolón con 
los fenoxifenoles, se obtienen inmediatamente los compuestos 
sagdn el invento. Los ácidos 4-fenoxi-fenoxlaloanoarboxilicoa 

25 de acuerdo con el invehto pueden ser utilizados en calidad de

5.7.72 - 5 -
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medicamentos. Tienen un efecto muy intenso sobre el metabolis­
mo Ae los Upidos y de la colesterina.

La determinación "in vivo" de la dis­
minución del nivel de la colesterina en el suero se llevó a 

5 cabo de acuerdo con el procedimiento de Chappel y colaborado­
res, Natura, Volumen 201 (l%4), páginas 497/493, per admi­
nistración oral' de la sustancia a ratas. Los productos del 
procedimiento fueron comparados con sustancias conocidas que 
disminuyen el nivel de la colesterina. Asi, oon el conooi- 

10 do áster etilioo del ácido 4-olorofenoxi-isobutirioo (váa- 
se Natura, volumen 208, página 856) en la dosifioaoión Ae 
300 mg/cg de rata se encontró una disminución del nivel de 
colesterina de aproximadamente 30 a 40 % y oon el conooido 
ácido 3-Piridllacátioo (váase Arzneimittelforsohung volumen 

1$ 11 (1961) página 265) se énoontró una disminución del nivel
da la colesterina de 39 % aproximadamente con la-misma dosi­
ficación (300 mg/sg de rata).

Por el oontrario, en los productos del; 
procedimiento se utilizó en todos los oasos como máximo l/LO 

20 de esta dosifioaoión, es decir como máximo 30 ntg/kg de rata.
Loa resultados se desprendeh de la siguiente tabla.

5.7.72
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TABLA

Preparado Dosis p.o. 
mgAg

Disminución del 
valor de partida 
de la colesteri­
na en el suero, 
en %

Acido alfa-4-(4'-fluorofenoxi)-fenoxi
propiCnico 30 35 %

Aoido alfa-4-(4'-olorofenoxi)-
-fenoxipropiónico 30 42 %

10 21 %
- .3 . .. 16 %

Aoido alfa-4"(4' -Lromofenoxi)-
-fenoxi propi óni oo . 30 42,5 %

10 22 %
* . 3. - 20.

Aoido alfa-4-(4-*—yodofenoxi)- *
-fe noxi propi 6ni co 30 31 %

10 30%
3 31 %
1 29 %

5.7.72FO 7 -



De los valores mostrados en la tabla se des­
prende que los productos del procedimiento son superiores en.un 
factor varias veces mayor a los conocidos compuestos q.ue dismi­
nuyen el nivel de la colesterina.

$ Los productos del procedimiento son aplica­
dos predominantemente de modo oral, preferiblemente en forma 
de tabletas, cápsulas o grageas. Los productos del procedimiento 
son oargados como sustanoias activas directamente en cápsulas o 
son transformados, oon los excipientes usuales, tales como lac­

io tosa, almidCn, tragacanto o estearsto de magnesio, en tabletas, 
grageas o o&psulas.

Ejemplo 1; Aoido alf a-4-(4'-elorof enoxi)-fe-
noxipropldnlco.

15

0 - CE - OOOH
M,

a) Una soluoiCn de 80 g de 4̂ (4'-olorofeno- 
xi)-fenol y 85 g de áster etílioo de ácido alfa-bromopropiánl-
oo en 1000 mi de metiletilcetona son mezclados con 51 gde car-

5.7.72
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bonato de potasio y son calentados "bajo agitación durante 8 
horas sobre baño de vapor de agua, hasta ebullición. Después 
de Ültrar con succión de sales inorgánicas, el filtrado es 
evaporado hasta sequedad. El áster formado es recogido con clo- 

5 ruro de metileno y, después de varias extracciones por agita­
ción oon agua, es aislado por separación por evaporación del 
disolvente orgánico.

b) 10 g del áster así obtenido son ca­
lentados oon 100 mi de metanol y 10 mi de NaOH al 43 % sobre 

10 -baño de vapor de agua, durante 1 hora a reflujo hasta ebu- 
llioión. Despuás de acidificar con áoido clorhídrico concen­
trado se separa por cristalización el áoido alfa-4-(4'-elorofe 
noxi)-fenoxiproplónico. Después de recristalizar en metanol se 
obtienen 8 g de punto de fusión 127"C.

* 15 De manera análoga se obtienen:
Aoido alfa-4-(4'-fluorofenoxl)-fenoxlproplónioo p. de f. 
129&
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Acido alfa-4̂ -(4'-yodofenoxi)-fenoxipropiónico p. de f. 168"

Preparación de las sustancias de -partida: 
álFluoroborato de 4-(4'-metoxifen̂  ̂)-

-fenildiazonio.

Bajo agitación y enfriamiento con hielo 
se incorporan en 800 mi de áoido clorhidrioo 2 N 108 gde 4-(4'** 

10 -metoxifenoxi)-anillna. A la suspensión resultante se puede aSa- 
dir gota a gota una soluoión de 50 g de nitrito de sodio de tal

5.7.72
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modo que no se sobrepasa la temperatura de 4- 10" C. Despuás 
de terminada la reacción, se sigue agitando durante una hora 
más y se aSaden gota a gota entonces 400 mi de un ácido fluo- 
borhidrico al 40%. Se concentra la solución por evaporación a 

5 4O-5O0C en el evaporador rotativo en vacio y se diluye con
agua. Los cristales resultantes son filtrados con succión y 
secados. Rendimiento: 160 g.

b) 4-(4' -metoxifenoxi )-fluorobencen o.

10 En un matraz, previamente oalentado a
180SC, se introducen lentamente bajo agitaoión los 160 g del 
oompuesto antes citado. Con desprendimiento de nitrógeno y 
fluoruro de boro se forma el 4-(4'-metoxifenoxi)-fluoro- 
benceno. Despuás de completada la reacción, se reooge el 

15 produoto de reacción enfriado con cloruro de metileno, se 
extrae por agitación con solución saturada de hidrogeno- 
-oarbonato de sodio y se trata con agua todavía algunas ve­
ces. Despuás de separar por destilación el disolvente or­
gánico, se destila el residuo en vacio. Se obtienen 63 g

5.7.72 - 11 -FC



4 0 3 4 0 8
deP. deet., .143' ,

, o) 4-(4'-fluorofenoxi)-feno!.

F

A una solución de 150 mi de ácido 
3 bromhídrioo al 60 % y 300 mi de áoido acético glacial se 

aSaden los 63 g del compuesto antes obtenido. A continuación 
se calienta la mezcla durante 2 horas a reflujo. Despuós da 
ooncentrar en el evaporador de circulación se preoipita oon 
agua el fenol resultante. Cristalizando en ciolohexano, se 

10 obtienen 53 g de compuesta antes citado de punto de fusión 
. 98c. '

' ó) 4"*-(4'-"Clorofenoxl)-fenol.

5.7.72FC 12



Bajo enfriamiento y agitación se incorporan en
300 mi de ácido clorhídrico 2 N, 70 g de 4-(4'-hidraxifenoxi)- 
-anilina. Después de esto se añaden gota a gota, a una tempera­
tura que no pasa de 4-103 C, 180 mi de solución 2 N de nitrito 

5 de sodio. La solución de sal de diazonio asi obtenida se aña­
de a una solución hirvlente de 100 g de cloruro de cobre 
monovalente, 300 mi de ácido clorhídrico concentrado y 300 mi 
de benceno. Después de terminar la reaoo'ión se separa la fase 
orgánica y se extrae por agitación varias veces oon agua. Des- 

10 pués de evaporar el benceno, se recristaliza el residuo en 
ciclohexano. Se obtienen 30 g de punto de fusión 823.

e) 4-(4'-bromo fenoxi)-fenol.

15 -éter en 1500 mi de metanol, 1500 mi de agua con 175 S &e NaOH 
y 6 g de polvo de cobre se calienta en el autoclave durante 8 

horas a 2103 C. Después de filtrar se separa por evaporación 

en vacio el metanol. Los productos de partida que no han

Una solución de 202 g de 4,4'-dibromodifenil-

5.7.72
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reaccionado son eliminados por varias extracciones por agi­
tación con cloruro de metileño. Después de acidificar con 
EC1 concentrado se extrae por agitación con cloruro de meti- 
leno el fenol separado. El residuo que queda después de eva- 

5 porar el disolvente es agitado con "benceno yes filtrado con 
succión. Después de separar por evaporación el benceno, que­
dan 26 g del compuesto antes citado de punto de fusión 88c.

poran en una solución de 400 mi de acido acético glacial, 100 
mi de agua y 20 mi de ácido sulfúrico concentrado, 40 g de 
4-(4'*-M.droxifenoxi)-anilina. A la solución resultante se 
puede añadir gota a gota lentamente, a una temperatura que 

1$ no pasa de 4100, una soluoión de 14 g de nitrito de sodio 
en 40 mi de agua. Después de terminada la reacción,se sigie 
agitando durante l/2 horas más. A continuación se puede 
verter esta soluoión de sal de diazonio en una mezcla conti-

f) 4."(4'-yodofenoxi )-fenol.

10 Bajo enfriamiento y agitación se incor-

5.7.72FC
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nuamente agitada de 300 mi de yodo 1 N, solución de yoduro 
de potasio y 600 mi de cloroformo. Después de 2 horas, se re­
duce el yodo en exceso con solución de hidrogenosulilto de so 
dio. Degpués de separar la fase orgánica se extrae por agita- 

5 ci6n 2 veces más con agua. Después de evaporar el cloroformo, 
se obtienen 52 g de residuo que es recristalizado en oiclohe- 
xano. Se obtienen 40 g del compuesto antes oitado de punto 
de füsién 117°.

g) 4-(4'-yodofenoxl)-anisol.

Bajo enfriamiento y agitación, en una 
solución de 200 mi de ácido acético glacial, 160 mi de ácido 
clorhídrico 2 N y 20 mi de ácido sulfúrico concentrado, se 
incorporan 43 g de 4-(4'-metoxifenoxi)-anilinn. A esta solu- 

15 oión se añade gota a gota a 0 hasta 3a C una solución de 16 

g de nitrito de sodio en 50 mi de agua. Después de seguir 
agitando durante una hora se añade esta soluoión de sal de 
diazonio lentamente a una mezcla bien agitada (mezclador vi-

.  15 -5.7.72
FC



403408
bratorio) de 400 mi de yodo 1 N, solución de yoduro de potasio 
con 500 mi de cloroformo. Después de 2 horas se reduce el yodo 
en exceso con solución saturada de hidrogenosulfito de sodio. 
Después de separar la fase orgánioa se extrae nuevamente por 

5 agitación con agua varias veces. El residuo que queda después 
de la evaporación del cloroformo es recristalizado en ciclohe- 
xano. Se obtienen 40 g del compuesto antes citado de punto de 
fusién 1219. '

que se presentan para que sean objeto de la presente solicitud 
de Patente de Invención en España, por VEINTE años, son los si­
guientes:

15 Acidos fenoxialcancarboxflicos de la fórmula general I

REIVINDICACIONES

10 Los puntos de invención propia y nueva

1.- Procedimiento para la preparación de

5.7.72
FC
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halógeno

en la que halógeno significa un Alomo de flúor, oloro, "bromo o 
yodo, caracterizado porque se haoe reaccionar fenoles de la 

3 fórmula general II

halógeno (II)

con dolóos alfa-halógeno-propiónloos da la  fórmula general

Nial -  OH -  OOOH

OHp
( m )

3,7*7%
FC
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en la que Hal representa un Atomo de halógeno, o sus sales 
o ásteres con alcoholes de bajo peso molecular en presenoía 
de agentes que separan halogenuro de hidrágeno y se saponi­
fica, eventualmente, en medio alcalino, ásteres de ácido feno- 

5 xialoancarboxflicos obtenidos.
2.- PROCEDIMIENTO PARA. LA PREPARACION DB 

ACIDOS FENQXIALCANCAEBOKILICOS.
Tal y como se ha descrito en la Memoria 

que antecede, y para los fines que se han espeolfioado.
10 Esta Memoria consta de dieciocho hojas es-

oritas a máquina por una sola cara.

Madrid

A!be:-*i
Por Podi

5.7.72 FC 18 -
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