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De acuerdo con la memoria de patente "británica 1.224.723 

se conocen ácidos 4"fenoxi-fenoxialcancarb oxílicos, que actúan so­

bre el metabolismo de los Hpidos y de la colesterina.

Objeto del invento son nuevos derivados de ácidos 4**̂g,

5 noxifenoxlalcancarboxilicos de la fórmula I

10 en la que

Rl significa hidrógeno, metiltio, ciclopentilo, ciclo- 

hexilo, fenilo, metilciclohexilo, etilciclohexilo, o conjuntamen­

te con significa un puente -CH eCH-CH^CH- o -.caso de que al 

menos uno de los sustituyentes Rg hasta Rg no signifique hidrO-

15 geno, o caso de que Rp tenga al menos 2 átonos de carbono - signi­
fica cloro;

Rg y significan en cada caso, independientemente 

entre si, hidrógeno, doro o alcohilo con 1 a 4 átomos de carbo­

no;

20 significa hidrógeno, cloro, alcohilo con 1 a 4 átomos
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de carbono, ciclopentilo, ciclohexilo, metilciclohexilo, o R^ 

y significan conjuntamente un puente - CH.CH-CH-CH-;

Rtjy Rg y Ry significan en cada caso, in­

dependientemente entre si, hidrógeno o alcohilo con 1 a 4 Ato- 

5 mos de carbono;

Rg significa hidrógeno, alcohilo con 1 

a 4 átomos de carbono o alilo;

Rp significa alcohilo con 1 a 10 átomos 
de carbono, o fenilo; y

10 X significa hidrógeno, el catión de una

base orgánica o inorgánica fisiológicamente compatible o un 

radical hidrocarbonado con 1 a 10 átomos de carbono.

Objeto del invento es además un proce­

dimiento para la preparación de derivados de ácidos 4**fenoxi- 

15 -fenoxialcancarboxllieos de la fórmula I, que está caracteri­

zado porque se hace reaccionar un 4-fenoxifenol de la fórmula 
II
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en la que R^ hasta Rg tienen los significados citados con relación 

a la fórmula I, con un derivado de ácido alfa-halógeno-graso de 

la fórmula III

Y - CH - COOK (III)

en la que R^ significa alcohilo con 1 a 10 átomos de carbono o 
fenilo y X significa hidrógeno, el catión de una base orgáni­

ca o inorgánica fisiológicamente compatible o un radical hidro- 

carbonado con 1 a 10 átomos de carbono e Y representa un áto- 

10 mo de halógeno, preferiblemente cloro o bromo, en presencia de 

agentes que separan halogenuro de hidrógeno;

y eventualmente se saponifican en medio 

alcalino los ásteres de ácidos 4"fenoxi-fenoxialcancarboxili- 

cos obtenidos;

15 o se esterifican los ácidos 4-fenaxi-feno

xialcancarboxilicos obtenidos;

o se transesterifi oa un áster de ácido 4** 

-fenoxi-fenoxialcancarb oxili co de la fórmula I, en que R^ has­

ta Rp poseen los significados indicados con relación a la fór- 

20 muía I y X significa un radical alcohilo oon 1 a 3 átomos de 

carbono, por medio de un alcohol oon 4 a 10 átomos de carbo­
no.
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Los 4-fenoxi-fenoles de la fórmula II, uti­

lizados como sustancias de partida, se pueden obtener según al 

menos uno de los siguientes métodos:

a) Por reacción de un fenol de la fórmula general
IV

con un 4-.halógeno-anisol sustituido de la fórmula V

en presencia de un álcali y cobre, para formar un compuesto 

de la fórmula VI
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en que las fórmulas IV, V y VI R"^ significa hidrógeno, ci- 
5 clohexllo, fenilo, metilciolohexilo o etilo!clohexilo, o -caso 

de que al menos uno de los sustituyanles Rg hasta Rg no signi­

fique hidrógeno, o caso de que Rp tenga al menos 2 Atomos de 
carbono - significa cloros

Rg y R^ significan en cada caso, indepen- 

10 dientemente entre si, hidrógeno, cloro o aleohilo con 1 a 4 áto­

mos de carbono, R'^ significa hidrógeno, aleohilo con 1 a 4 

átomos de carbono, ciclqpentilo, ciclohexilo, o en que R'^ 

juntamente con R^ significa un puente -CE* CE-CH* CH-, R'g sig­

nifica hidrógeno o aleohilo con 1 a 4 Atomos de carbono y Rg,

1$ Rg, R^, Rg y Ry tienen los significados citados oon relación 
a la fórmula I e Y significa un átomo de halógeno.

En esta reacción,a temperaturas entre 

180 y 190°C se forma en primer lugar, con separación de agua, 

el fenolato de metal alcalino, que luego reacciona oon el com-
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puesto de la fórmula V con separación del halogenuro de metal alcalino 

insoluble en la masa fundida. Después de un tiempo de reacción 

de 3 a 4 horas se extrae la mezcla de reacción enfriada con clo­
ruro de metileno, que no recoge las sales inorgánicas formadas.

5 Para la eliminación de porciones que no han reaccionado del fe­

nol de la fórmula IV la solución en cloruro de metileno se extrae 

por agitación varias veces oon lejía de sosa 2 N. Después de se­

pararse por destilación el disolvente, el residuo es destilado 

en vacío. Los compuestos de la fórmula VI, obtenidos de este modo 

10 oon un rendimiento de 50-60%, son sometidos a desalcohilación 

oon bromuro de hidrógeno en ácido acético glacial para formar 

los correspondientes 4-fenoxi-fenolés.

Para la preparación de las sustancias de 

partida, en las cuales los sustltuyentes R^ hasta Ry tienen los 

15 significados indicados con relación a la fórmula I y Rg signifi­

ca bien sea hidrógeno bien sea alcohilo con 1 a 4 átomos de car­

bono, puede utilizarse el modo de procedimiento b).

b) Un fenol de la fórmula VII
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es hecho reaccionar en dimetilformamida con 4-ni tr o elorohence­

no en presencia de carbonato de metal alcalino y cobre para for­

mar el correspondiente fenoxinitrobenceno sustituido de la fórmu 

la VIII

5

(VIII)

Tras reducción con hidrógeno activado cata­

líticamente, la correspondiente anilina es sometida a diazota- 

10 ción con Acido nitroso y es hecha reaccionar con Acido íluobó- 

rico para formar la sal difícilmente soluble de la fórmula IX
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Esta sal es hecha reaccionar en anhídrido de ácido 

acético hirviendo para formar el correspondiente acetoxifenol, 

y después de separar el grupo acetilo con un álcali es trans­

formado en el fenol libre de la fóimula X.

Las sustancias de partida, que en calidad de sus- 

tituyente Rs llevan el grupo alilo, son preparadas de acuerdo 

10 con el modo de procedimiento c).

c) Un fenoxifenol de la fórmula X, en donde R'g 

representa hidrógeno es hecho reaccionar en primer lugar con 

bromuro de alilo en presencia de carbonato de potasio para 

formar el correspondiente aliléter. Después de transposición 

15 segón Clalsen a.190-20000, se obtiene un alilfenol sustituido 

en posición orto, que por reducción puede transformarse en n- 

-propilfenol.

La reacción de un fenoxifenol de la fórmula II, obte 

nido de este modo, con un éster de ácido alfa-halógeno-graso 

20 de la fórmula III se realisa ventajosamente en un disolvente
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orgánico polar. En calidad de ásteres de ácido halógeno-graso 

se utilizan convenientemente los que tienen el radical alcohi- 

lo Rp no ramificado, o se utilizan también los ásteres de áci­

do alfa-halógeno-fenilacáti co.

5 En calidad de disolventes orgánicos po­

lares se utilizan cetonas tales como acetona, butanona, áte- 

res tales como tetrahidrofurano', metoxibutanol o etilendigli 

coldimetiláter, compuestos aromáticos tales como benceno o to­

lueno, o amidas de ácido carboxilico tales como dimetilforma- 
10 mida o dimetilacetamida. Para la fijación del halogenuro de

hidrógeno que se libera se añade un compuesto alcalino tal co­

mo carbonato de potasio, carbonato de sodio, óxido de magnesio, 
o una base orgánica terciaria tal como trietilamina.

Una vez terminada la reacción el pro- 

15 ducto disuelto es separado por filtración de la sal de ácido 

halohidrico formada. Tras separar por destilación el disol­

vente orgánico se obtiene el áster formado y se le purifica 

por medio de destilación.

Un áster de ácido carboxilico obte-*

20 nido de este modo es tratado en caso deseado con un álcali 

para la saponificación, utilizándose ventajosamente lejías 

acuosas en presencia de alcoholes de bajo peso molecular y 

calentándose a ebullición bajo reflujo hasta durante tres 

horas. La solución alcalina es luego acidificada, separán- 

25 dose el ácido libre en forma cristalina u oleosa.
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Si se hace reaccionar un fenoxifenol de la fór­

mula II con un ácido alfa-halógeno-graso de la fórmula III o 

oon una de las sales de éste, se trabaja convenientemente en 

solución acuosa, fuertemente alcalina, utilizándose por ejem- 
5 pío lejía de potasa, lejía de sosa o hidrÓxido de calcio. Con­

venientemente se añade en este caso el ácido alfa-halógeno- 

-graso a la solución alcalina del fenoxifenol. De este modo 

precipitan las correspondientes sales del ácido 4-fenoxi- 

fenoxialcancarcobóxilico juntamente con la correspondiente sal 

10 de ácido halohídrico. Después de añadirse un ácido mineral 

diluido, tal como ácido clorhídrico o ácido sulfúrico se se­

para - preferiblemente al calentar a 50 - <?0°C - el ácido 4- 

-fenoxi-fenoxialcancarboxili co libre la mayor parte de las 

veces en forma oleosa, mientras que la sal de ácido halohi- 

15 drico pasa a disolución. Al enfriar se separa por cristali­

zación el ácido 4=*fenoxi-fenoxlalcancarboxílico y puede ser pu­

rificado mediante recristalización en agua o en disolventes 

acuosos, por ejemplo en ácido acético diluido.

Los ácidos 4-fenoxi-fenoxialcancarboxili eos 

20 libres de la fórmula I pueden ser esterificados de manera usual 

en caso deseado. Convenientemente, se trabaja en presencia de 

cantidades catalíticas de un ácido, tal como ácido sulfúrico, 

ácido toluensulfónico o ácido clorhídrico. Para la esterifica- 

oión entran en consideración por ejemplo los siguientes alcoho 

25 les! alcoholes alifátioos de cadena recta o ramificada con has-
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ta 10 átomos de carbono, especialmente los alcoholes metílico, 

etílico, propllico o isopropllico, alcoholes cicloalifáticos ta­

les como ciclohexanol o ciclopentanol, alcoholes aralifáticos, 

tales como alcohol bencílico o alcohol feniletllico, pudiendo 

5 estar el anillo fenllico sustituido también con radicales alco- 

xi, o alcoholes terpénicos tales como borneo!, fenchbl o terpi- 

neol.

Para la esterificación se pueden hacer 

reaccionar también los cloruros de ácido fácilmente accesibles 

10 de los ácidos 4-fénoxi-fenoxialcancarboxllieos con los alcoho­

les citados, siendo preparados los cloruros de ácido por ejem­

plo mediante reacción de los ácidos con cloruro de tionilo.

Además, se pueden obtener ásteres de 

alcoholes superiores de ácidos 4°-fenoxi-fenoxialcancarboxlli- 
15 eos mediante transesterificacián de ásteres alcohllicos in­

feriores. En este caso se trabaja ventajosamente con un exceso 

del deseado alcohol de elevado punto de ebullición y se separa 

por destilación de modo continuo el alcohol inferior que se ¿X! 

libera.

20 Los derivados de ácidos 4-fenoxi-feno

xialcancarboxllieos de acuerdo con el invento pueden ser uti­

lizados como medicamentes tanto en forma de los ácidos libres 

como también en forma de sus ásteres o sus sales con bases fi­

siológicamente compatibles. En este caso entran en considera- 

25 ción en calidad de sales, especialmente, las de sodio, potasio,
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amonio, o de la etanolamina, etiléndiamina, dietilamina, dime- 

tilamina, piperidina o morfolina. En calidad de componentes 

de áster se prefieren alcoholes de cadena recta o ramificada 

con 1 a 4 átomos de carbono, alcohol ciclopentilico, ciclohe- 

5 xllico o bencílico.

Los derivados de ácidos 4-fenoxi-fe- 

noxialcancarboxllicos tienen un efecto muy intenso sobre el 

metabolismo de los lipidos y de la colesterina.

La disminución de elevados Indices 

10 de lipidos en el suero sanguíneo es de gran importancia para 

la profilaxia y la terapia de enfermedades de tipo arterioes- 

clerótico. Los nuevos compuestos de acuerdo con el invento pue­

den ser utilizados en preparados farmacéuticos, en mezcla con 

excipientes y sustancias auxiliares usuales, para la disminu- 

15 oión de los Indices de lipidos en el suero; para ello se pre­
fiere un modo de administración por vía oral.

El efecto de los compuestos de acuer­

do con el invento se ensayó del siguiente modo. De grupos ca­

da uno de 10 ratas se tomó sangre antes del tratamiento y s e 

20 determinó en el suero el contenido total de colesterina 

de acuerdo con el método de Bichterich y Laüber; además 

de ello se determinaron los triglicáridos de acuerdo con 

el método enzimático de Kreutz y Eggstein. A continuación, 

los animales reoibieron mediante una sonda de garganta, una 

2$ vez por día, los compuestos de aouerdo oon el invento, indi-
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cados en la tabla siguiente, en las dosis que se indican. 

Después de 8 administraciones y 24 horas después de la últi­

ma administración se tomó de nuevo sangre de los animales y se 

determinaron en el suero la colesterina asi como también los 

5 trigllcéridos. En la siguiente tabla, las variaciones porcen­

tuales de los indices de colesterina y de los Índices de tri- 

glicéridos se refieren en un caso al valor medio del grupo 

colectivo antes del tratamiento. Este valor se encuentra de­

lante de la barra inclinada. En el otro caso los valores de 

10 después del tratamiento están referidos a los valores obteni­
dos en el mismo tiempo con los animales testigo no tratados; 

estos datos se encuentran detrás de la barra inclinada. El 

grupo colectivo testigo también abarcaba 10 ratas. El corres­

pondiente valor de referencia sin tratamiento alguno fue hecho 

15 igual a 100%.

do con el invento producen una considerable disminución tanto 

de los indices de colesterina como también de los Índices 

de triglicéridos en el suero sanguíneo.

Se muestra que los compuestos de acuer-

9.6.72
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Tabla

8 administraciones orales de 

Compuesto -
Ejemplo de 30 mg/kg/dia * 10 mg/íg/lla

preparación % de disminución 

de colesterina

de disminución 

de triglicáridos

% de dismi 

nución de co 

lesteriña

%dedis, 

minución 

de tri- 

glicéri 

dos

NO 2 -42/-29 -43/-32

NO 3 -45/-36 -43/-35 -24/-29 -14/

NO 5 -24/-3 -25/-17 -18/ -21/

No 8 -25/ -25/ -35/ -10/

No 10 -15/ —44/ -16/-7 -33/

NO 13 -50/-55 -28/-18 -37^38

Na 16 -18/-25 -33/-15 -7/-25 -43/-27

No 17 -29/L13 -30/-20 -21/-15 -41/-23

N= 24 -6/-15 -20/-15 -19/-8 -26/-26

No 33 -12/-17 -51/-14 -13/-9 -43/^8

- 15 -9.6.72
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- - -r- Ejemplos,, de preparación.
l) Acido 4*-(4-clorofenaxi)-alfa-fenoxi-caproico

5

O-CH-COOH

({^2)3
)
cn^

a) Una solución de 64 g de 4-(4-cloro-fenoxi)-fenol y 80 g de ás­

ter etílico de ácido alfa-bromocapróico en 100 mi de butanona

es calentada a ebullición bajo agitación durante 10 horas con 

100 g de carbonato de potasio. Después de la separación por fil­

io  traoión de sales inorgánicas, el filtrado es concentrado por eva­

poración hasta sequedad, el áster formado es recogido en cloru­

ro de metileno y, después de extraer varias veces por agitación 

con agua, es aislado por evaporación del disolvente orgánico.

Es p u r i f io a d o  m e d ia n te  d e s t i l a c i ó n  en  v a d o .  S e  o b t ie n e n  52 g  

15 de á s t e r  e t í l i c o  de á c id o  4 - ( 4 - c l o r o f e n o x i ) - a l f a - f e n o x i - c a p r o i c o ,  

que b a j o  3 mm de Hg h ie r v e  a  223-225"C.

b )  52 g  d e l  á s t e r  o b te n id o  so n  c a le n t a d o s  a  e b u l l i c i ó n  b a j o  r e —
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flujo durante 2 horas sobre baHo de vapor oon 300 mi de metanol 

y 30 mi de lejía de sosa al 43%. El disolvente en exoeso es eli­

minado en vacío y la sal sódioa remanente del ácido 4-(4-clorofe- 

noxi)-alfa-fenoxi-caproico es disuelta en agua. Después de acidi- 
5 ficación con áoldo clorhídrico concentrado se separa primero el 

ácido en forma oleosa 'y después de esto cristaliza. Puede ser 

recristalizado en ácido acético al 80%. Se obtienen 35 g de áci­
do 4-(4-clorofenoxi)-alfa-fenoxi-caproico de punto de fusión 94°C 

(corregido).

10 De manera análoga se preparan los si­

guientes compuestos, haciéndose reacoionar cantidades equivalen­

tes de fenol y de éster de ácido alfa-halégeno-graso, (Todos los 

puntos de fusión están corregidos).

2) Acido 4-(4-clorofenoxi)-alfa-fenoxicaprilico p. de f. -

15 709C.
3) Acido 4-(4-clorofenoxi)-alfa-fenoxi-cáprico, p. de f. -

660c.

4) Acido 4-(4-clorofenoxi)-alfa-fenóxi-laCrioo, p. de f. -

649C.
20 5) Acido 4- (4-cloro-2-ciclohexilfenoxi)-alfa-fenoxi-proplónico,

sal de bencilamina (el ácido es oleoso) p. de f. -

145°C.
6) Acido 4**(4**clorofenoxi )-alfa-2-propilfenoxi-proplÓnico, sal 

de diciclohexilamina (el ácido es oleoso) p. de f. -

25 1569C.
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7) Acido 4-(4^-clorofenoxi)-alfa-2-alllfenoxi-propi6nico, sal

de diciclohexilamina (el Acido es oleoso) p. de f. -

1730C.

8) Acido 4-(4-cloro-2-ciclopentil-fenoxi)-alfa-fenoxi-propi6ni- 

5 co, sal de hencilamina (el ácido es oleoso) p. de f. -

1380C.
9)AcidQ''4-(4-(4-nietilciclohexil)-fenoxi)-alfa-fenoxi-propi6nico,

sal de diciclohexilamina (el Acido es oleoso) p. de f. - 

1120C.
10 10) Acido 4-(2-(4-meti1cielohexi1)-fenoxi)-alf a-fenoxi-propi6ni-

co, sal de ciclohexilamina (el Acido es oleoso) p. de f. - 

148SC.
ll) Acido 4-(2-ter.hu-til-5-metil-f enoxi)-alfa-fenoxi-propidnico, 

p. de f. - 780C.
15 12) Acido 4-(4-ter.huti1-2-me ti1-fenoxi)-alfa-f enoxi-propi 6ni co,

p. de f. c ll8 o c .

13) Acido 4-(2-ciclo!}exil-5"-metilfenoxi)-alfa-fenoxi-propi<!nico, 

sal de hencilamina (el Acido es oleoso) p. de f. -

1460c.
20 14) Acido 4-(2-ciclohexilfenaxi)-alfa-fenoxi-propi3nico, sal de

hencilamina (el Acido es oleoso) p. de f. -

144=C.

15) Acido 4-(4-ciclohexil-fenoxi)-alfa-fenoxi-propi6nico, p. de 

f .  B 1260C.

25 16) Acido 4-(2-isopropil-5-metilfenoxi)-alfa-fenoxi-propi6nico,

9J6.72FC
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p. de f. . 92=0.
17) Acido 4- (2 ,4°"dielorofenoxi)-alfa-fen oxi-propidnico, 

p. de f .  -  112=0.

18) Acido 4--(4-clorO"3;5-dimetilfenoxi)""alfa-*2,6=-dinietilfenoxi-

5 propidnico p. de f. - 48°C.

I?) Acido 4-(4-clorofenoxi )-alfa-2,6--dimetilfenoxi-propi<3nico, 

p. de f. - 120=0.
20) Acido 4-(4-metilfenoxi)-alfa-fenoxi-propidnico p. de f. -

9i=c.

10 2l) Acido 4- (3--me til fenoxi) -al f a-f enoxi -propi dni co p. de f. =

79°C.

22) Acido 4-(4-cloro-3-me'tilfenoxi)-alfa-fenoxi-propi6nico, 

p. de f. = 129=0.

23) Acido 4-(4-cloro-2-metilfenoxi)-alfa-2,6-dimetilfenoxi-pro

15 pidnico, sal de bencilamina '"(el Acido es oleoso) p. de f. =

136=0.

24) Acido 4- (4-*eloro-3 , 5-dimetilfenoxi)-alfa-3,5-dimetilfenoxi-

-própidnico p. de f. = 160=0.

25) Acido 4-(4-fenilfenoxi)-alfa-fenoxi-propidnico p. de f. =

20 138=0.

26) Acido 4-(3)4-diclorofenoxi)-alfa-fenoxi-propidnico 

p. de f̂  119 = 0.

27) Acido 4-(2-elorofenoxi)-alfa-f enoxi-propi dni co p. de f. = 

106=0.
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28) Aoido 4-(l-naftiloxi)-alfa-fenoxi-propióni co p. de f. - 

146se.

29) Aoido 4-(2-naftiloxi)-alfa-fenoxi-propi6nio o, p. de f. -

138=0.

5 30) Acido 4-(4-clorofenoxi)-alfa-fenoxi-fenilaoático p. de f. -

136°C.

31) Acido 4-(4"-fenil-fenoxi)-alfa-fenoxi-fenilacético p. de f. -

1560c.

32) Acido 4-(4-cloro-3-iüetilfenoxi)-alfa-fenoxi-fenilacético

10 p. de f. - 114°C.

33) Aoido 4-(2,4-áiclor of enoxi)-alfa-fenoxi-fenilacético 

p. de f. - 1220C.
34) Acido 4-(3)5*^1eloro-fenoxi)-alfa-fenoxi-propidnico 

p. de f. - 131=C.

15 35) Ester isopropilico de ácido 4-(2', 4'-diclorofenaxi)-alfa-

-fenoxi-propi 6ni co.

9.6.72
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55 g de ácido 4-(2', 4'-diclorofenoxi)-alfa-

fenctti-propiónico son suspendidos en 500 mi de isopropanol. 

Bajo agitación se introduce cloruro de hidrógeno. De este mo­

do, la temperatura sube a aproximadamente 50" C. Introdacien- 

5 do más cantidad de cloruro de hidrógeno se pone en ebullición 

bajo reflujo durante 5 horas y a continuación se deja reposar 

la mezcla de reacción durante la noche. Después de separar por 

destilación el alcohol en exceso, la solución es vertida sobre 
agua y a continuación es extraída con cloruro de metileno. El 

10 extracto en cloruro de metileno es lavado con solución dilui­

da de bicarbonato y luego dos veces con agua, y es secado so­

bre sulfato de sodio. Después de filtración, la solución es 

concentrada y a continuación es destilada en elevado vacio.

Se obtienen 34 g de áster isopropilico de ácido 4-(2', ^4'-di 

15 elorofenoxi)-alfa-fenoxi-proplónico, que bajo 0,04 mm de Bg

isobutilico de áoido 4-(2', 4'**diolorofenaxi)-alfa-fenoxi-pro 

20 pión!oo

hierve a 182-185"C.

36).

Análogamente al Ejemplo 35 se obtiene el áster

9. 6.72 -  21
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P. de eb. 0,12 mm : 180 - 185"C.

$ 37) Ester ciclohexilico de ácido alfa-4-(2', 4'-dielorofenoxi)-
-fenoxi-propiónico.

10 50 g de áster etílico de ácido alfa-4-(2',

4'-diclorof encoci)-fenoxi-propi6nico, 1 g de ácido para-toluensul 
fónico y 250 mi de ¿idbhexanol son calentados moderadamente a 

ebullición. De este modo se separa por destilación el alcohol 

etílico formado. Después de 3 horas se recoge con 400 mi de 

15 cloruro de metileno, se extrae por agitación una vez con solu-
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ci6n de amoníaco 2 N y varias veces con agua. Después de eva­

porar la fase orgánica, el residuo es destilado en vacio. Se 

obtienen 50 gde áster ciclohexílico de ácido alfa-4-(2', 4'- 

dicloro-fenoxi)-fencxi-propi6nico que hierve bajo 1 mm de Hg 

5 a  236-240=C .

Análogamente al Ejemplo 37 se obtiene el

38) Ester 4-metiloiclohexilico de ácido alfa-4-(2', 4'-dieloro. 

fenoxi)-fenoxi-propiónico________________________

P .  de e b . -  245 -  250=0.
1 mm

y  e l

39) Ester c i c l o p e n t i l i c o  d e  A c id o  alfa-4-(2', 4' - d i c l o r o f e n o -  

15 x i ) - f e n o x i - p r o p i 6 n i c o  ____
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220=2300CP. da eb.

40) Ester etílico de ácido 4-"(4-metilmercapto-f enaxi)-fenoxi- 

acético___ ___________________ _______

3 a) Bajo agitación., se disuelven 30 g de
4-(4-metilmercaptofenoxi)-fenol en 350 mi de metiletilcetona. 

Después de añadirse 18 g de carbonato de potasio y 16 g de 
áster etílico de ácido cloroacático se calienta durante 8 

horas a ebullición. ¿ continuación se filtra con sucoión 

10 de oompcnentes inorgánicos. Después de evaporación del di­

solvente orgánico, se disuelve el residuo en 300 mi de cloru­

ro de metileno y se extrae por agitación varias veces con 

agua. La fase orgánica es evaporada y el residuo es destila­

do en veoío. Se obtienen 25 g de áster etílico de ácido 4-(4- 

15 -metilmercapto-fenoxi)-fenoxi-acétioo que bajo 3-4 mm de Eg 
hierve a 215--23O0C.

Acido 4-(4-metilmercapto-fenoxi)-fenoxi-acético

9.6.72
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CHjS O-CHg-COOH

b) Los 25 g del áster arriba citado son disueltos

en 250 mi de metanol y después de añadirse 2$ mi de lejía de so­

sa al 45% son calentados a ebullición bajo reflujo. De este modo 

5 se separa una sal sódica difícilmente soluble. Después de 3 horas, 

la reacción esté terminada. A continuación se acidifica con Aci­

do clorhídrico 2 N. El ácido precipitado se filtra con succión 

y se recrlstaliza en acetato de etilo y ciclohexano. Tiene un 
punto de fusión de 1230c. Rendimiento: 12 g.

10 41) Ester etílico de ácido alfa-4-(4-metilmercapto-fencKi)-fe

noxi-proplónico

O-CH-COOC2H5

9.6.72FC
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a) Del mismo modo que se describe en 40 a) se hacen

reaccionar 35 g de 4-(4-metilmercapto-fenoxi)-fenol, 21 g de car­

bonato de potasio, 3O g de áster etílico de ácido alfa-bromopro- 

piónico en 500 mi de butanol. Después del tratamiento se obtienen :

10 ponifican los 30 g del áster precedentemente obtenido. Después

del tratamiento se obtiene el ácido arriba citado, que fue recris 

talizado en benceno/ciclohexano. Tiene un punto de fusión de 1420C, 

rendimiento: 23 g.

42) Ester etílico de ácido alfa-4-(4-metilmercaptofenoxi)-fen0- 

15 xi-butírico________________________ __________  ____

5 30 g del oompuesto arriba citado, p. de eb. . 220-2300C.
3-4 mm

Acido alfa-4-(4=metilmercaptofenoxi )-fenoxi-propiónico

b) Del mismo modo que se describe en 40 b), se sa-

9.6.72FC
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CĤ

a) Del mismo modo que se descrito en 40a), se

$ hacen reaocionar 39 g de 4-(4-metilmercaptofeno3ci)-fenol, 24 g

de carbonato de potasio, 33 g de áster etílico de Acido alfa-

-bromobutírico y 500 mi de butanol. Después del tratamiento

se obtienen 38 g del áster arriba citado. P. de eb. <=*
3-4 mm

220-235=0.
10 b) Acido alfa-4F-(4-metilmercaptofenoxi)-fenoxi-butIrico

CH^S 0-CH-C00H
t
CHg

CH^

Del mismo modo que se describe en 40 b), se sa- 

15 ponifican los 39 g del áster precedentemente obtenido. Después 

del tratamiento, el ácido resulta primero en forma oleosa. Pue­

de ser reoristalizado en ciclohexano. Tiene un punto de fusión 

de 80SC, rendimiento: 14)5 6.
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Preparación de las sustancias de partida de acuerdo con

el modo de procedimiento a) _______________________

l) 4-(4-cloro-3,5=dimetilfenoxl)-2,6=dimetilanisol.

Una mezcla de 94 g de 4"cloro-3!5°°álmetilfenol, 129 g 
5 de 4-bromo-2,6-dimeti 1-anisol, 40 g de hidrá&ido de potasio y 5 

g de polvo de cobre es calentada lentamente a 180-190°C. De este 

modo se forma en primer lugar el correspondiente fenolato de po­

tasio, siendo separada por destilación el agua formada con un po­

co de 4-bromO"2,6-dimetilanisol. A aproximadamente 200-220°C se 

10 inicia la ulterior reacción para formar fenoxianisol. Después 

de aproximadamente 4*5 horas está terminada la reacción. La ma­

sa enfriada es.extraída hasta agotamiento con un disolvente no 

miscible con agua tal como oloruro de metileno. El producto fil­

trado de sales inorgánicas formadas es extraído a continuación 

15 por agitación varias veces con lejía de sosa 2 N y agua. Des­

pués de evaporación del cloruro de metileno se obtiene un pro­

ducto bruto, que todavía está impurificado por 4-bromo-2,6-di- 

metilanisol. Después de la destilación se obtienen 86 g de 4-(4- 

-cloro-3 95-dinetilfenoxi)-2,6-dimetilanisol, que bajo 3 mm de 

20 Hg hierve a 186°C.

4-(4-=.clorO'-3)5=*'dimetilfenoxi )-2,6-dimetilf enol

A una solución de 125 mi de ácido bromhídrico al 

48% y 300 mi de ácido acético glacial se añaden 40 g de 4-(4- 

-cloro-3í5*°dimetilfenoxi)-2,6-dimetilanisol. Seguidamente se 

25 calienta la mezcla durante 2 horas en el refrigerador de reflu-

9.6.72FC - 28 -



5

10

15

20

jo. Después de concentrar bajo presión reducida se mezcla el 

residuo con agua y se extrae con cloruro de metileno. Después 

de extraer varias veces por agitación con agua el extracto or­

gánico, se concentra dicho extracto y se destila el residuo 

bajo presión fuertemente reducida. Se obtienen 39 § de 4-(4- 

-cloro-3)5-dimetilfenoxi)-2,6-dimetllfenol, que bajo 2-3 mm 

de Hg hierve a 186-190"C.

2) 4-(4-clorofenoxi)-anisol p. de eb. = 163 -
4

167ce.

4-.(4-clorofenoxi)-fenol p. de eb. = 174 - 176"C.
3

3) 4-(4-metilfenoxi)-anisol p. de eb. = 157 "C
3-4

4-(4-metilfenoxi)-fenol p. de eb. c 175-1800C
3-4

4) 4-(4<-cloro-3,5-dimetilfenoxi)-2,6-dimetilanisol

p. de eb. - 186"C.
3-4

4-(4-clo r o - 3,5-dime tilfenoxi)-2,6-dime tilfenol 
p. de eb. . 186-18?oc

2- 3
5) 4-(4-cloro-2-metilfenoxi)-2,6-dimetilanisol

p. de eb. - 178-180BC
3- 4

4-(4-cloro-2-metilfenoxi)-2,6-dimetilfenol 

p. de eb - 192-195"C
3-4

6) 4-(4-cloro-3-metilfenoxi)-anisol

p. de eb. - 167-170SC
2-3

4-(4-cloro-3-!"e tilf enoxi)-fenol

p. de eb. - 185-187"C
2-3
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4̂

7) 4-( 4=*cloro--3! 5-dimetilfenoxi )-3,5"dimetilaniaol 
p, de eb - 180-185 °C
4- (4-cl or o-3,5-dime tilfenoxi )-3,5-dime tilfenol
p. de eb. g ^  . 186-19CC

5 8) 4-(4-fenilfenoxi)-snisol p. de

4-(4-fenilfenoxi)-fenol p. de

9) 4-(3,4-diolorofenoxi)-anisol p. de

4-(3,4-diclorofenoxi)-fenol p. de

10) 4-(l-naftoxi)-anisol p. de eb. g-

10 4-(l-naftoxi)-fenol p. de eb. g_

11) 4-(2-naft oxi)-ani s ol p. de eb. g_̂

4-(2-naftoxi)-fenol p. de eb.

12) 4̂  (2-i sopropil-5*-"*e tilf enoxi )-anisol p. de eb. g_

4-(2-isopropil-5-metilfenoxi)-fenol p. de eb. g_

15 13) 4-(4-ciclohexilfenoxi)-anisol p. de eb. ^

4-(4-ci clohexilfenoxi)-fenol p. de eb. 
Ĵ

14) 4-(2-oiclohexilfenoxi)-anisol p. de eb. ^

4-(2-cielohexilfenoxi)-fenol p. de eb. ^

1$) 4-(2-ciolohexil-5-metilfenoxi)-ani sol

20 p. de eb.  ̂- I85-I9O.C
4-(2-ciolohexil-5-metilfenoxi)-fenil p. de eb. ^

16) 4-(2-(4-metilciclohexil)-fenoxi)-anisol

p. de eb. - 192-195°C3
4-(2-(4-metilciclohexil)-fenoxi)-fenol 

25 p. de eb. g_̂  - 205-210"C

f. = 71°C 

f. .  100"C 

eb.g ^ 177°C 

eb.2_ y l87-190"C 

 ̂ = 196- 200CC 

¡ = 210-2120C 

 ̂ .  200-2050C 

i - 217-222.0 
 ̂ .  162"C 

 ̂ .  170-171° C 

.  204-208.c 

.  215-217.c 

= 187-190.c 

.  200-205.c

= 210-215.c
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17) 4- ( 3,5-dielorofenoxi)-anisol p. de eb.  ̂^=170-190°C

4-(3,5-diclorofenoxi)-fenol p. de eb.  ̂= 1?2-195°C

Preparación de las sustancias de partida de

acuerdo con el modo de procedimiento b) :___________________

5 1) 4-(2,4-diclorofenoKi)'-fenol

Se disuelven, bajo agitación, en 100 mi de 

dimetilformamida, 163 g de 2,4-diclorofenol y 180 g de 4=*cloro- 

nitrobenceno. Después de añadirse 140 g de carbonato de potasio 

y 14 g de polvo de cobre, la mezcla de reacción es calentada a 

10 ebullición durante 4 horas en el refrigerador de reflujo. Des­

pués del enfriamiento se separa por filtración la solución de 

reacción de sales inorgánicas. La dimetilformamida en exceso es 
separada por destilación bajo presión reducida. El residuo es mejs 

ciado con metanol. De este modo se separan por cristalización 235 
1$ g de 4-(2,4-diclorofenoxi)-nitrobenceno de punto de fusión 74°C, 

(corregido).

Los 235 g del compuesto arriba citado se di­

suelven en 2,5 litros de una mezcla de iguales volúmenes de te- 

trahidrofurano y de metanol. Después de añadirse níquel Raney 

20 se agita la solución bajo hidrógeno. Después de la absorción de 

la cantidad calculada de hidrógeno la solución se separa por 

filtración del catalizador. Al concentrar se separan 210 g de 

4-(2,4-dielorofenoxi)-anilina de punto de fusión 600C (corre­

gido).

25 Bajo calentamiento y agitación se disuelven
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100 g de 4-(2y4-diolorofenoxi)-anilina en 300 mi de ácido acéti­

co glacial. Se enfria a 55°C y ae añaden gota a gota 350 mi de 

ácido clorhídrico 2 N. De este modo se separa el clorhidrato de 

la anilina en forma finamente dividida. Añadiendo gota a gota 

5 300 mi de solución 2 N de nitrito de sodio se diazota luego. Des­

pués de esto se añaden, bajo agitación adicional, de una sola vez, 

100 mi de ácido fluohórico al 38%. Se separa el fluóborato de 

diazonio, que es separado por filtración y lavado con agua. Se 

obtienen 31?5 6 de fluoborato de 4-(2,4-dielorofenaxi)-fenoldia- 
10 zonio de punto de fusión 200°C (corregido; con descomposición).

Bajo agitación y calentamiento se incor­

poran lentamente, a aproximadamente 100-llOsc, 135;5 g de fluo­

borato de 4-(2,4-dd elorofenoxi)-fenoldia zonio en 100 mi de anhí­

drido de ácido acético. Bajo vigoroso desprendimiento de nitró- 

15 geno se forma el acetoxifenol. Después de aproximadamente 3 ho­

ras está terminada la reacción. El anhídrido acético en exceso 

se separa por destilación bajo presión reducida. El residuo es 

disuelto en 400 mi de metanol y después de añadirse 100 mi de 

lejía de sosa al 45% se calienta durante 2 horas en el refri- 
20 gerador de reflujo. Después de evaporación del metanol, se aci­

difica el residuo con ácido clorhídrico concentrado y se extrae 

con cloruro de metileno. El extracto es lavado varias veces con 

agua y es concentrado hasta seqpedad bajo presión reducida. Des­

pués de destilación bajo presión fuertemente reducida se obtienen 

25 66 g de 4-(2,4-di elorofenoxi)-fenol de punto de fusión 8200
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(corregido)} p. de eb. ^ - 200-204°C.

De acuerdo con un procedimiento análogo se 

obtienen los siguientes fenoles;

2) 4-(2-clorofenoxi)-fenol p. de eb.  ̂  ̂- 172-175°C

5 3) 4-(4-cloro-2-olclopentilfenoxi)-fenol p. de eb. - - 2l6-225°C

4) 4-(4-cloro-2°cielohexilfenoxi)-fenol p. de eb. 3 = 222-223°C

5) 4-(4-metiltiofenoxi)-fenol p. de eb. - 210-220°C

Preparación de las sustancias de partida de

acuerdo con el modo de procedimiento c): ____ ____

10 4- ( 4-clorof enotxi )-2-al ilf enol

42 g de 4-(4-clorofenoxi)-fenol y 48 g de 

bromuro de alilo son calentados a ebullición en el refrigerador de 

reflujo bajo agitación durante 4 horas, con adición de 50 g de car­

bonato de potasio en 500 mi de butanol. Después de esto la solu- 
15 ción de reacción se separa por filtración de sales inorgánicas, se 

evapora el disolvente y se destila el residuo bajo presión fuer­

temente reducida. Se obtienen 50 g de 4-(4-clorofenoxi)-fenil- 

-aliléter de p. de eb. * 173-175°C.

50 g del aliléter precedentemente citado 

20 son calentados bajo agitación a 220-230°C. De este modo se efectúa 

la transposición segdn Claisen. La destilación bajo presión fuer­
temente reducida proporciona 29 g de 4-(4-clorofenoxi)-2-alilfe- 

nol de p. de eb. g - 182<-185°C.

La presente solicitud que corresponde a la 
25 presentada en la República Federal Alemana, el 23 de Julio de 1.971,
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bajo el número P 21 36 828.5, se acoge a los beneficios del arti­
culo 51 ¿el vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

REIVINDICACIONES

Los puntos de invención propia y nueva que se pre- 
5 sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de In­

vención en España, por VEINTE años, son los que se recogen en las 
reivindicaciones siguientes:

la.- Procedimiento para la preparación de deri­

vados de ácidos 4-fenoxi-fenoxi aloanoartoxili eos de la fórmula I

28.4.73
FC
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en la que significa hidrógeno, metiltio, ciclopentilo, oiclohe- 

xilo, fenilo, metilciclohexilo, etilciclohexilo, o conjuntamente 

con Rg un puente -CH = CH-CH-CH- o - caso de que al menos uno de 

los sustituyentes R2 a Rg no signifique hidrógeno o caso de que 

5 Rp tenga al menos 2 átomos de carbono - significa cloro; Rg y Rg 

significan en cada oaso, independientemente entre si, hidrógeno, 

cloro o alcohilo con 1 a 4 átomos de carbono; significa hidró­

geno, cloro, alcohilo con 1 a 4 átomos de carbono, ciclopentilo, 

ciclohexilo, me ti1ci elohexi1o, o en que Rg y R^ significan conjun- 

10 tamente un puente -CH=CH-CB==CH-; R̂ , Rg y Ry significan en cada 

caso, independientemente entre si, hidrógeno o alcohilo con 1 a 

4 átomos de carbono; Rg significa hidrógeno, alcohilo con 1 a 4 

átomos de carbono o alilo; Rp significa alcohilo con 1 a 10 átomos 

de carbono, o fenilo; y X significa hidrógeno, el catión de una 

15 base orgánica o inorgánica fisiológicamente compatible o un radi­

cal hidrocarbonado con 1 a 10 átomos de carbono, caracterizado 

porque se hace reaccionar un 4-fenoxifenol de la fórmula II



en la que hasta Rg tienen los significados citados con rela- 

oi6n a la fórmula I, con un derivado de ácido alfa-halógeno-graso 
de la fórmula III

5

Y-CH-COOX
!Rp

10

15

20

en la que Rp significa alcohilo con 1 a 10 átomos de carbono 

o fenilo y X significa hidrógeno, el catión de una base orgáni­

ca o inorgánica fisiológicamente compatible, o un radical hidro- 

carbonado con 1 a 10 átomos de carbono, e Y representa un átomo 

de halógeno, preferiblemente cloro o bromo, en presencia de agen­

tes que separan halogenuro de hidrógeno, y eventualmente se sa­

ponifican en medio alcalino los ásteres de ácidos 4-fenoxi- 

-fenoxialcanxarboxllicos obtenidos, o se esterifican los áci­

dos 4-fenoxi-fenoxialcancarboxilicos obtenidos, o se transeste- 

rifica un áster de ácido 4-fenoxi—fenoxialcancarboxllico de la 

fórmula I, en que R^ hasta Rp poseen los significados indicados 

con relación a la fórmula I y X significa un radical alcohilo 

con 1 a 3 átomos de carbono, con un alcohol con 4 & 10 átomos 

de carbono.
2&.- Procedimiento según la reivindicación 13, 

caracterizado porque se prepara ácido 4-(2,4-dielorofenoxi)-alfa- 

-fenoxi-propi óni co.

28. 4.73
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3a.- Procedimiento según la reivindicación 1&, 
caracterizado porque se prepara ácido 4-(4-fenilfenoxi)-alfa-
-fenoxi-propióni co.

4^.- Procedimiento según la reivindicación 1&, 

$ caracterizado porque se prepara ácido 4-(4-clorofenoxi)-alfa- 

-fenoxi-fenilacético.

5a.- Procedimiento según la reivindicación la, 

caracterizado porque se prepara ácido 4-(4-fenilfenoxi)-alfa- 

-fenoxi-fenilacático.

10 6a,- Procedimiento según la reivindicación 1&,

caracterizado porque se prepara ácido 4-(2,4-diclorofenoxi)- 

-alfa-fenoxi-fenilacéti co.

7a.- PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVA­
DOS DE ACIDOS 4-FENOXI-FENOXIALCANCAEBOXILICOS.

cede, y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de treinta y siete hojas es­

critas a máquina por una sola cara. 1973
Madrid,

Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante­

20 P.A.
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