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Da acuerdo con la memoria de patente br;ténioa 1,224,723
se conooen fcidos 4~fenoxi-fenoxialcancarboxflicos, que actfan so=
bre el metabolismo de los 1fpidos y de la colesterina,

Objeto del invento son nuevos derivados de &cidos 4-fg

5 noxifenoxialcancarboxflicos de la f6rmula I

(1),

10 en 1a que
By significa bidrégeng, metiltio, ciclopentilo; ciclo~
hexilo, fenilo, metilciclohexilo,‘etilciclohexilo, 0 conjuntamen~
te con Ré significa un puente =CH =CH~CH®CH~ 0 ~caso de que al
menos uno de los sustituyentes R2 hasta Bg no signifique hidr6-
15 geno, o caso de que R9 tenga gl menos 2 &tomos de carbono - signi-
Pica cloro;
Ry ¥ RB significan en cade caso, independientemente
entre sf, hidrbgeno, cloro o alcohilo con 1 a 4 4tomos de carbo-
no;

20 R4 significa hidrfgeno, cloro, alcohilo con 1 & 4 4tomos
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de carbono, ciclopentiloy ciclohexilo, metilciclohexilo, o Ry
y By significan conjuntamente un pusnte - Clie CH-CHsCH~g

35? Bg y By significan en cada caso, ine
dependientemente entre sf, hﬁdrégéno o alcohilo con 1 a 4 &to-
mog de carbonoj

Rg significa hidrfgeno, alcohilo con 1
a 4 ftomos de carbono o alilo;

Rg significa alcohilo con 1 a 10 &tomos
de carbono, o fenilo; ¥y

X signifioa hidrfgeno, el catifn de una
base orglnica o inorgénica fisiol8gicamente compatible o un
radical hidrocarbonade con 1 a 10 4tomos de carbono,

Cbjeto del invento es ademds un proce~
dimiento pera la preparacién de derivédoa de 4cidos 4~fenoxi-
~fenoxialcancarboxflicos de la férmula I, que estd caracteri-
zado porque se hace redecionar un 4-fenoxifenol de la férmula

I




en la que Ry hasta Rg tienen los significados citados con relacién
a la férmula I, con un derivado de fcido alfa-halbgeno-graso de
la f6rmula III

Y - CH - COOK (111)

5 i

en la que Bg significa alcoh119 con 1 8 10 &tomos de carbono o

fenilo y X significa hidrbgeno, el catidn de una base orgini-

ca o inorgénica Pisiol8gloamente compatible ¢ un radical hidro-

carbonado con 1 & 10 &tomos de carborno e Y representa un &to-
10 mo de hallgeno, preferiblemente cloro o bromo, en presencia de

agentes que separan halogenurc de hidrbgeno;

' ¥ eventualmente se saponifican en medio
alcalino los 8steres de &cidos 4=fenoxi-fenoxialcancarboxfli~-
cos obtenldos;

15 o se esterifican los - dcidos 4~fenoxi-feno
xialcancarboxflicos obtenidos; .

o se transesterifica un é&ster Qe écido 4~
~fenoxi~fenoxialoancarboxflico de la fdrmula I, en que Bj has~
ta 39 poseen los significados indicados con relacién a la fér-

20 mnla I y X significa un radical alcohilo con 1 a 3 Atemos de

carbono, por medio de un alcehol con 4 & 10 £iomos de carbo-

no.
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Los 4~fenoxi-fenoles de la f6rmula II, uti-
lizados como sustancias de partida, se pueden obiener segén al
menos uno de los sigulentes métodos:

a) Por reaccién de un fenol de la férmula general

(Iv),

10

(v),

en presencia de un &lcall y cobre, para formar un compussto

de la f£6rmula VI

906972 - 5 -
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en que lag férmulag IV, V y VI B“l significa hidrégeno, ci-
clohexilo, fenilo, metilciclohexilo o etilciclohexilo, o ~caso
de que al menos uno de los sustituyentes Ro haste Bg no signi-
fique hidrfgeno, o caso de que R9 tenga &l menos 2 &tomos de
carbono - gignifica cloroj

Bp ¥ Ry significan en cada caso, indepen—
dientemente entre s, hidrégeno, cloro o alcohilo con 1 & 4 &to-
mos de carbono, 3'4 significa hidr&geno; alcobilo con 1 a 4
&tomos de carbono, ciclopentilo, ciclohexilo, o en que R‘4
Juntamente con R3 significa un puente «CHsCH-CH=CH-, R'p sig-
nifica hidrégeno o alcohilo con 1 & 4 &tomos de carbono y By,
Rys Bgs B ¥ Ry tlenen los significados citados oon relacién
a le f8rmula T e Y significa un 4tomo de halBgeno,

BEn osta reacoién,a temperaturas entre
180 y 1909C se forma en primer lugar, con sepéracién de aguse,

¢l fenolato de metal alcalino,; que luego reacclona con el com-

966072 = 6 =
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pussto de la f6rmula V con separacifén del halogenuro de metal alcalino
insoluble en la masa fundida, Después de un tiempo de reaccién
de 3 & 4 horas se extrae la mezcla de reaccién enfriada con clo-
ruro de metileno, que no recoge las sales inorginicas formadas,
Pare la eliminacién de porciones que no han reaccionado del fe-
nol de la férmula IV la goluciQn en cloruro de metileno se extrae
por agitacién varlas veces con‘lejia de soga 2 ¥, Despuds de se-
pararge por destilacién el disolvente, el'residug es destilado

en vacfo, Losvcompuestgs de }a f8xmuls VI, obtenidos de este modo
con un rendimiento de 50-60%, son sometidos & desalcohilacién

oon bromuro de hidrbgqno en &cido acBtico glacigl pare formar

los correspon&ientes 4-fenoxi-fenolés;

' Para la p:eparacidn de las sustancias de
partida, en las cuales los éustituyentes By hasta Ry tienen los
significados indicados con relacifn a la férmula I y Ré signifi-
ce blen sea hidrSgeno blen sea alcohilo con 1 a 4 4tomos de car-
bono, puede utilizarse el modo de procedimiento b).

D) Un fenol de la férmula VII

1 0): (viI)



es hecho reaccionar en dimetilformamida con 4-nitroclorobence~
no en presencia de carbonato de metal alcalino y cobre para for-

mar el correspondiente fenoxinitrobenceno sustituido de la f6rmu

la VIII

(vIir)

Tras reduccidn con hidrégeno activado cata-
liticamente, la cérrespondiente anilina es sometida a diaszota-
10 cibn con fcido nitroso y es hecha reaccionar con 4cido fluob8-

rico para formar la sal diffcilmente soluble de la férmula IX

BP, (1x)

9.6,72 -8
FC



£04953. :

Esta sal es hecha reaccionar en anhfdrido de &cido
acético hirviendo para formar el correspondiente acetoxifenol,
y después de separar el grupo acetilo con un &lcali es trans—

formado en el fenol libre de la f6muls X.

(x)

las sustancias de partida; que en calidad de sus-
i tayente Réﬁllevan el grupo alilo, son preparadas de acuerdo
10 con el modo de procedimiento c). ' »
©) Un fenoxifenol de la férmula X, en donde R'é
reprosenta hldrbgeno es hecho rescclonar en primer lugar con
bromuro de alilo en presencia de carbonate de potasio para
formar el corresppnd;ente aliléter.dbespués de transposiocidén
15  segin Cleisen 2:190-2002C, se obtiene un elilfenol sustituido
en posicién orto; que por reducclén puede transformarse en n-
-propilfencl,
_ La regccicn de un fenoxifenol de la férmula II, obtg
nido de este modo, con un &ster de dot do alfa«halégeno-graso

20  de la férmula III se realize ventajosamente en un disolvente

9.6.#2 -9 -
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orgénico polar, En calidad de 8steres de 4cido hal8geno-graso

ge utilizan convenientemente los que tienen el radical alcohi-
1o Rg no ramificado, o se utilizan también los &steres de fci-
do alfa-halbgeno=fenilacético,

En calidad de disolventes orgfnicos po-
lares se utilizan cetonas tales como acetona, butanona, &te-
res tales como tetrahidrofurano, metoxibutancl o etilendigli
coldimetiléter; compuestos aromfticos tales como benceno o to-
lueno, o amidas de #cido carboxflico tales como dimetilforma~
mida o dimetilacetamida, Pera la fijacién del halogenuro de
hidr8geno que sé libvera se aflade un compuesto alcalino tal co-
mo carbonato de potasio, carbonate de sodio, 6xido de magnesio,
o una base orgfnica terciaria tal como trietilaming.

Una vesz terminada la rescclén 6l pro-

ducto disuelto es separado por filtracién de la sal de Bcido

halohfdrico formada, Tras separar por destilaeidén el disol~

vente orgfénico se cbtiene el &ster formado y se le purlfica
por medio de destilacién.

Un 8ster de fcldo carboxflico obie=
nido de este modo es tratado en caso deseado con un &leall
paxd la saponificacifn, utilizfndose ventajosamente lejfas
acuosas en presencia de alcoholes de bajo peso molecular y
calentfndoge a ebullicidn bajo reflujo hasta durante tres
horas., La solucifn alcalina es luego acidificada, separén-

dose el 8cido libre en forma cristalina u oleosa,

- 10 -
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51 se hace reacciomar un fenoxifenol de la fér-
mula II con un &cido alfa-halfgeno-graso de la férmula III o
con una de las sales de éste, se tpabaja convenientemente en
solucifn acuosa, fueriemente alcalina, utilizéndose por ejeme
plo lejia de potasa, lejia de sosa o hidrbxido de caleio, Cone
venlentemente se afizde en este caso el &cldo alfa-halbgeno-
=graso & le solucifn alcalina del fenoxifenol, De este modo
precipitan lag correspondientes sales del &cido 4-fenoxi-
fenoxialcancarcoboxilico Juntamente con la correspondiente sal
de &cido halohfdrico, Despuds de afiadirse un &cido mineral
diluldo, tal como &cido clorhfdrico o fcido sulférico se se-
para = preferiblemente al calentar a 50 - 902C -~ el &cido 4~
~fenoxl-fenoxlalcancarboxflico llibre la mayor parte de las
veces en fome oleosa, mientras que la sal de #cido halohf-
drico pasa a disolucibén, Al enfriar se separe por cristall-
zacibn el 8cido 4J-fenoxi-fenoxialcancarboxilico y puede ser pu-
rificado mediante recristalizacién en agua o e¢n dlsolventes
acuosos, por ajemplo en &cido acético diluido,

Los §cidos 4wfenoxiefénoxialcancarboxilicos
libres de la fcrmuia I pueden ser esterificados de menera usual
on caso deseado, Convenientemente, se trabajafen presencia de
cantidades cataliticas de un 4cido, tal como &cido sulffirico,
8cido toluensulffnico o 4eido clorhfdrico, Parae la esterifica-
cibn entran en comsideracidn por ve;)‘emplo los siguientes alcohg

legs alcoheles alifﬁticos de cadena recta o ramificada con has-

9772 =1l =
e



10

15

20

25

604953

te 10 &tomos de carbono, especialmente los alcoholes meiflico,
etflico, propflico o isopropflico, alcoholes cicloalifiticos ta-
les como ciclohexanol o ciclopentanol; alcoholes aralifdticos,
tales como alcohol bencflico o alcohol feniletflico, pudiendo
estar el anillo fenflico sustituldo tanbién con radicales alco-
zi, o alcoholes terpénicos tales como borneol; fenchdl o terpi-
neol.

Para la esterificacifn se pueden hacer
reaccionar tambidn los cloruros de £cido fAcilmente accesibles
de los &cidos 4~fenoxi-fenoxialcancarboxfllcos con los alcdho~
les citados, siendo preparados los cloruros de Scido por ejem~
plo mediante reaccidn de los &cidos con cloruro de tionilo,

Adem&s, se pueden obtener 8steres de
alcoholes superiores de &cidos 4~fenoxi-fenoxialcancarboxIli-
cos mediante transesterificacién de &steres alcohflicos in-
feriores, En este caso se trabaja ventajosamente con un exceso
del deseado alcohol de elevado punto de ebullicifn y se separa
por destilacién de modo continuo el aleohol inferior que se “Zilv
libera. ‘

Los derivados de 4cidos 4-~fenoxi-feno
xialcancarboxflicos de acuerdo con el invento pueden ser uti-
lizados como medicamentes tanto en forma de los 4cidos libres
como tambisn en forma de sus 6steres o sus sales con bases fi-
siol8gicamente compatibles, En este caso entran en considera—

cibn en calidad de sales, especialmente, las de sodio, potasio,

9060;% - 12 -



amonio, o de la etanolamina, etiléndiamina, dietilamina, dime-

tilamina, piperidine o morfolina, En calidad de componentes

de 8ster se prefieren alooholes de cadens recta o ramificada

con 1 a 4 &tomos de carbono, alcohol ciclopentilico; ciclohe-
5 xflico o bencflico.

Los derivados de #cidos 4~fenoxi-~fe-
noxialcancarboxflicos. tienen un efecto muy intenso sobre el
metabolismo de los 1ipidos y de la colesterina,

La disminucién de elevados Indices

10 de 1fpidos en el suero sanguineo es de gran importancia para
la profilaxia y la terapia de enfermedades de tipo arterioes~
cler8tico, Los nuevos compuestos de acuerdo con el invento pue-
den ser utilizédos en preparados férmacéuticos, en mezcla con
exclplentes y sustancias'auxiliares usuales, para la disminu~
15 cién de loz Indices de 1lfpidos en el sueroj para ello se pre-
fiere un modo de administfacicn por via oral,

Bl efecto de log compuestos de acuer~
do con el invenio se ensay6 del sighiehte modo, De grupos ca—
da uno de 10 ratas se tom8 sangre antes del iratamiento yse

20 determiné en el suero el coﬁtenido total de colesterina
de acuerdo con ol método de Richterich y Lauber; ademés
de ello se determinaron los triglicéridos de acuerdo con
el m&todo enzimitico de Kreutz y Eggstein; A continuacién,
los animales recibleron mediante una sonda de garganta, una

25 vez por dfa, les compuestos de acuerdo con el invento, indi-

9.6.72 - 13 -
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cados en la tabla siguiente, en las dosis que se indican,
Despuds de 8 administraciones y 24 horas después de la ?lti-
ma administracién se tomé de nuevo sangre de los animales y se
determinaron en el suero la colesterina asf como también los
triglicéridog, Ex la siguiente tabla, las variaciones porcen-
tuales de los Indi?es de colesterina y de los Indices de tri-
glicéridos se refieren en un cago al valor medio del grupo
colectivo antes del tratamiento., Este valor se encuentra de-
lante de la barra inclinada. En sl otro caso los valores de
despuds del tratamiento estédn referidos a los valores obieni-
dos en ¢l mismo tiempo con los animales testigo no tratados;
estos datos se encuentran detrfs de la barra inclinada, El
grupo coieqtivo testigo también abarcaba 10 ratas, El corres~
pondiente valor de referencia sin tratamiento alguno fue hecﬁo

igual a 100%,

i

Se muestra que los compuestos de acuer=
do con el invento producen una considerable disminucién tanto
de los fndices de colesterina como también de los Indices

de trigiicéridos en el suero sangufneo,




Tabla

8 admivistraciones orales de
At R '-.’:."",,', L e e AT T

Compuesto

9.6.72
FC

Ejemplo de 30 mg/kg/dfa ‘ 10 mg/kg/dta
preparacién(% de disminucién |% de disminucién % de dismi |% de dig
de colesterina de triglicéridos|nucién de cojminucitn
lesterina de tri-
glicéri
dos
Ne 2 -42 /29 ~43/-32
Ne 3 ~45/-36 -43/-35 -24/~29 -14/
Ne 5 -24,/-8 -25'/-17 ~18/ -21/
Ne 8 ~25/ ~25/ -35/ ~10/
¥e 10 ~15/ -44/ ~16/-1 =33/
Ne 13 ~-50/-55 -28/<18 | -37/-38
Ne 16 18 /25 -33/-15 -1/-25 -43/-21
we 17 -29 /~13 ~30/-20 -21/-15 -41/-23
Ne 24 -6/-15 1 -20/-15 -19/-8 26 /-26
ne 33 ~12/-11 ~51/-14 ~13/-9 -43/-8
- 15 -
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' «. . Bjemplos. de preparacién,

1) Acido 4—(4-clordfenaxi)-alfa-fenoxi—caproico

— O--CH~COOH
\
(?32)3
CHy

a) Una solucién de 64 g de 4~(4~cloro~fenoxi)=fenol y 80 g de &s~
ter otflico de cido alfa~bromocaprolico en 100 ml de butanona

es calentade a ebullicién bajo agitacién durante 10 horas -con
100 g de carbonato de potasio, Después de la separacibn por fil-
tracién de sales inorgénicas, el filtrado es concentrado por eva-
poracién hagta sequedad, el &ster formado es recogido en cloru-
ro de metileno y, despuds de extraer varias veces por agitacifn

con agua; es aislado por evaporacifn del disolventerrganico.

‘Bs purifiocado mediante destilacién en vacfo, Se obtienen 52 g

de 8ster etflico de &cldo 4-(4-clorofenoxi)-alfa-fenoxi-caproico,
que bajo 3 mm de Hg hierve a 223-225%C,
b) 52 g del &ster obtenido son calentados a ebullicién bajo re-

9‘6.72 b 16 had
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flujo i duranie 2 horas sobre paﬂo de vapoficon 300 ml de metanol
¥ 30 ml de lojfa de sosa al 45%. El disolvente en exoceso -es eli-
minado en vacfo y la sal sédica remanente del fcido 4=(4-clorofe-
noxi)—alfa—fenoxi-caproico es disuelta en agua. Despubs de acidi~
ficacién con 8cido clorhfdrico concentrado se separé primero el
£oido en forma oleosa *y despubs de esto cristaliza, Puede ser
recristalizado en Scido ac&tico al 80%. Se obtienen 35 g de &ci~
do 4~(4~clorofenoxi)~alfa~fenoxi-caproico de punto de fusién 942C
(corregido).

De manera anfloga se preparan los si-
gulentes comﬁuestos, haciéndose reaccionar oantidadeg equivalen—
tes de fenol y de 8ster de 8cido alfa-haldgeno-graso, (Todos los

puntos de fusién estén corregidos).

2) Acido 4—(4—c10rofenoxi)-alfa-fenoxicaprilico p. de £, =
708G, _ ,

3) Acido 4~(4—c1orofenoxi)-alfa~fenoxi—céprico, p. de f, =
660¢, _ ‘

4) Acido 4—(4—clorofenoxi)-alfa-fenéxi—laﬂrioo, p. de £, =
648C, - |

5) Acido 4=(4~cloro-2-ciclohexilfenoxi)-alfa~fenoxi~propiénico,
sal de bencilamina (el aciderQ 0le0s0) Pe de T, =
1459, | ‘ ,

6) Acido 4~(4~clorofencxi )-alfa~2-propilfencxi-propibnico, sal
de diciclohexilamina (el fcido es oleoso) pedef,
1569C, .

9.6.%% - 17 -
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7) Acido 4-{4~clorofenoxi)-alfa-2-alilfenoxi-~propibnico, sal

de diciclohexilamine (el 8cido es oleoso) p. de £, =
1739C,
8) Acido 4«(4-@1oro-znciclopentil-fenoxi)—alfa—fenoxi—propiéni-
5 co; sal de bencilamina (el cido es oleoso) P. de £, =
138¢C,

9)Acide 4~(4~(4-metilciclohexil )~fenoxi)~al fa~fenoxi-propibnico,
sal de diciclohexilamina (el 4cido es oleoso) p. de £ =
112G, -

10 10) Acido 4-(2-(4-metilciclohexil)~fenoxi)-alfa~fenoxi-propisni-
co, sal de ciclohexilamina (el &cido es oleoso) p. de £, =
148sC, ' _

11) Acido 4~-(2-ter,butil-5-metil-fenoxi)-alfa-fencxi~-propidnico,
P de f, = 78905 ‘

15 12) Acido 4-(4-ter.buti1—2~meti1wfenoxi)malfanfenoxi—propiﬁnico,
p. de £, = 1180C,

13) Aéido 4-(2-ciclohexil~5-metilfenoxi)-alfa-fenoxi~propisnico,
gsal do bencilamina (el &cido es oleoso) D, do £, =
1469C,

20 14) Acido 4~(2-ciclohexilfenoxi )~alfa~fenoxi-propisnico, sal de
bencilamina (el 4oido ss oleoso) Po do £, =
1440C,

15) Acido 4—(4~ciolohexil—fenoxi)-alfa—fenoxi-propidnico; P. de
£, = 1262C, ‘ ‘

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

9;6.72 bl 18 bl
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Pe de fa E 92900
17) Acido 4-(2,4~diclorofenocxi )~alfa-fenoxi~propiénico,
p. de £, = 1128C,

18) Acido 4-(4-cloro=3,5~dimetilfenoxl )~alfa=2,6-~dimetilfenoxi~

5 propiénico p, de £, = 48%C,

19) Acido 4*(4mclorofenoxi)nalfa_Q,6—dimetiifenoxi«prop16nico,

p. de f. = 1209C,
20) Acido 4—(4ﬂnetilfenoxi)ualfa—fenoximpropiénico
919C, ‘
10 21) Acido 4-(3-metilfenoxi)-slfa-fenoxi~propidnico

799C.

p. de £,

p, de f.

22) Acido 4-(4=cloTo=3-metilfenocxi )~alfa-fenoxi~propibnico,

Pe de fc = 129QC.

23) Acido 4~(4~cloro=2-metilfenoxi)~alfaw2,6-dimetilfenoxi~pro

15 pifnico, sal de bencilamina (el &cido es oleoso)
1364¢,
24) Acido 4=(4~-cloro-3,5-dimetilfenoxi )-alfa~3,5-dimeti
~prdpiénico p. de T,
25) Acido 4-(4-fenilfenoxi)-alfa-fenoxi-~propidnico
20 1382cC,
26) Acido 4~(3,4~diclorofenoxi )-alfa~fenoxi—propiénico
pe de T, = 1190C,
27) Acido 4-~(2~clorofenoxi )-alfa~fenoxi~propiénico
106¢¢,

9.6.%3 -19 =

Po de £,

1fenoxi-~

= 1602C,

Pe de £,

p. de f,
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28) Acido 4-(1l-naftiloxi)-alfa-fenoxi-propiénico D, de £, =
1462¢,

29) Acido 4-(2-maftiloxi)-alfa-fenoxi-propiénico, P. do £, =
138e¢,

5  30) Acido 4u(4mcloiofenax1)walfa—fenoxi-fenilacético p. de £, =
1362C,
31) Acido 4-(4-fenil-fenoxi)-alfa-fenoxi-fenilacético p. de f, =
1562¢,
32) Acido 4-(4~cloro~3-metilfenoxi)-alfa~fenoxi-fenilacético
10 Po de £, = 1149C.
33) Acido 4-(2,4-diclorofencxi)-slfa~fenoxi-fenilacético
po de £, = 1220C,
34) Acido 4-(3,5-dicloro-fenoxi)-alfa—fenoxi-propibnico
p. de £, = 1312C,
15 35) Ester isopropflico de &cido 4-(27, 4'-diclorofenaxi)-alfa~

—fenoxi-~-propidnico,

o
= O—?H—COO—?H
CH3 CH3

9.6.72 = 20 o
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55 g de &cido 4-(2', 4'-diclorofenoxi)-alfa—
fenoxi-propibnico son suspendidos en 500 ml de isopropanol,
Bajo agitacién se introduce cloruro de hidrbgeno, De este mo~
do, la temperatura sube - & aproximadawente 502C, Introdmcien~
do mds cantidad de cloruro de hidrégeno se pone en ebullicién
bajo reflujo durante 5 horas y a continuacién se deja reposar
la mezcle de reaccién durante la noche, Después de separar por
destilaocién el alcohol en exceso, la solucibn es vertida sobre
agua y a continuacién es extrafda con cloruro ds metileno, El
extracto en cloruro de metileno es lavado con soluecién dilui-
da de bicarbonato y luego dos veces con agua, y es seckdo o=
bre sulfato de sodio., Despuds de filiraclém, la solucién es
concentrada y a continuacién es destilada en elevado vaclo,

Se obtienen 34 g de &ster isopropflico de &cido 4-(2', 4'-di
clorofenoxi )~alfa~fenoxi-propiénico, que bajo 0,04 mmn de Hg
hiexve a 182-.18%5¢(,

36).

Anflogamente al Ejemplo 35 se obilene el 4ster
isobutflico de &cido 4~(2', 4'-diclorofencxi)-alfa~fenoxi-pro

piénico

9.6.72 -2 =
FC
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P, de eb, 0,12 mm : 180 - 1859C,

5  37) Ester ciclohexflico de dcido alfa-4-(2', 4'-diclorofencxi)-

—fenoxi-propidnico.

CHy
0- - 0~-CH=C00
10 50 g de éster etflico de 4cido alfa—4-(2',

4'=diclorofencxi )~fenoxi-propibnico, 1 g de 4cido para-toluensul
£énico y 250 ml de citlohexanol son calentados moderadamente a
sbullicién, De este modo se separa por destilacién el alcohol
etilico formado, Despuds de 3 horas se recoge con 400 ml de

15 cloruro de metileno, se extras por agitacifm una vez con solu-

9.6472 - 22 =
FC
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cién de amonfaco 2 N y varias veces con agua, Después de eva-
porar la fase orgfnica, el residuo es destilado en vaclo, Se
obtienen 50 g de éster ciclohexflico de &cido alfa~4—(2', 41~
dicloro~fenoxi)-fenoxi~propiénico que hierve bajo 1 mm de Hg
5 a 236-2400C,
Anglogemente sl Ejemplo 37 se obtiens el

38) Ester 4-metiloiclohexflico de &cido alfa—4-(2', 4'=dicloro-

fenoxi)-fenoxi-propibénico

10 \
CHy
P, de eb, = 245 - 2500C,
1l mm
y el
39) Bster ciclopentflico de &cido alfa-4=(2', 4'_giclorofenc—
15 xi )=fonoxi~propidnico

9.6.;‘5 -2} -



P, de eb, = 220=230%C,
1 mm
40) Ester etflico de &cido 4-(4-metilmercapto-fenoxi)-fenoxi-

acético

)~ 0~CEp-CO0C,Hs

5 a) Bajo agitacién, se disuelven 30 g de
4~(4-metilmercaptofencxi)-fenol en 350 ml de metiletilcetona,
Después de afiadirse 18 g de carbonato de potasio y 16 g de
8ster etflico de £cido cloroacstico se calienta durante 8
horas a ebullicibn, A continuacién se filtra con succién

10 de ocomponentes inorgénicos, Después de evaporacién del di-
solvente orgénico, se disuslve el residuwo en 300 ml de cloru-
ro de metileno y se extrae por agitacién varias veces con
agua, La fase orgfnica es evaporada y el residuo es destila=-
do en vecfo, Se obtienen 25 g de 8ster etilico de fcido 4=(4~

15 ~-metilmercapto~fenoxl )~fenoxi~acético que bajo 3-4 um de Hg
hierve a 215-230%C,

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

9.6,72 - 24 =
FC



» 0=CH,~COOH

b) Los 25 g del &ster arriba citado son disueltos
en 250 ml de metanol y despuds de affadirse 25 ml de lejfa de so~ -
sa al 45k son calentados & ebullicibn bajo refluja. De esie modo

5 se separa una sal sbdica diffcilmente soluble. Despuds de 3 horas,
la reaccibn estd terminada, A continuacibn se acidifica con 4ci-
do clorhfdrico 2 N, El 4cido precipitado se filtra con succién
¥ se recristalize en acetato de etilo y ciclohexano, Tiene un
punto de fusién de 12508C. Rendimiento: 12 g.

10  41) Ester etflico de &cido alfa-4~(4-metilmercapto-fenaxi)-fe

noxi-propi.énico

&
0~CH~C00CHy

906072 - 25 =
®G
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a) Dol mismo modo que se describe en 40 a) se hacen
reaccionar 35 g de 4-(4-metilmercapto=fenoxi)=fenol, 21 g de can-
bonato de potasio, 30 g de éster etflico de 4cido alfa-bromopro-
Ppibnico en 500 ml de butanol, Después del tratamiento se obtienen
30 g del compuesto arrida citado, p, de &b, = 220-2300(,

3=4 mm
Acido alfa=4-(4-metilmercaptofencxi )=Ffenoxi-propiénico

‘f’%
. 0=CH=COOH

b) Del mismo modo que se describe en 40 b), se sa-
ponifican log 30 g del &ster precedentemsnte obtenido, Después
del tratamliento se obtiene el &cido arriba citado, que fue recrig
talizado en bemceno/ciclohexano, Tiene un punto de fusién de 142¢C,
rendimiento: 23 g.
42) Bster etflico de 4cido alfa=4=(4-metilmercaptofenoxi)-—feno=
xi=butirico

906072 L] 26 wn
FC
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CHy

a) Del mismo modo que se describe en 40a), se
5 hacen reaccionar 39 g de 4-(4-metilmercaptofenaxi)-fenol, 24 g
de carbonato de potasio, 33 g de 8ster etflico de fcldo alfa-
«bromobutirico y 500 ml de butanol, Despuds del tratamiento
se obtienen 38 g del éster arriba oitado, P, de eb, -
34 mm
220-23590,
10 b) Acidéﬂalfa-4—(4—metilmercaptofenoxi)—fenoxi«butirico

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

15  ponifican los 39 g del éster precedentemente obtenido. Despuds
del tratamiento, el 4cido resulta primero en forma cleosa, Pue-

de ser recristalizado en ciclohexano, Tiene un punto de fusién

de 802C, rendimiento: 14,5 g.

9.6.;(2; - 27 =
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Preparacifn de las sustancias de partida de acuerdo con

ol modo de procedimiento a)

1) 4-(4=cloro=3,5-dimetilfenoxi)=2,6-dimetilanisol,

Una mezcla de 94 g de 4-cloro=3,5-dimetilfencl, 129 g
de 4-bromo-2,6-dimetil-anisol, 40 g de hidréxido de potasio y 5
g de polvo de cobre es calentada lentamente a 180-190°C, De este
modo se forme en primer lugar el correspondiente fenolato de po-
tagio, siendo geparada por destilacién el agua formada con un po=-
co de 4~bromo-2,6-dimetilanisol. A aproximadamente 200-2202C se
inicie la ulterior reaccién para formar f"enoxianisol° Después
de aproximadamente 4=~5 horas estd terminada la reaccidn, la mo=-
ga enfriada es extraida hasia agotamiento con un disolvente no
miscible con agua tal como oloruro de metileno, El producto fil=
trado de}sales inorzénicas formadag es extraido a continuacién
por agitacibn varias veces con lejia de sosa 2 N y agua. Des—
pués de evaporacidn del cloruro de metileno se obtiene un pro-
ducto bruto, que todavia estd impurificado por 4-bromo-2,6-di~
metilanisol, Despuds de la destilacién se obtienen 86 g de 4-(4-
=cloro=3,5-dimetilfenoxi )=2,6-dimetilanisol, que bajo 3 mm de
Hg hierve a 18620,
4~(4-cloro~3,5~-dimetilfenoxs )-2,6-dimetilfenol

A ung golucién de 125 ml de 4cido bromhfdrico al
48% y 300 ml de &cido ac&tico glacial se afiaden 40 g de 4-(4-
=cloro-3,5-dimetilfenoxi )-2,6~-dimetilanisol, Seguidamente se

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

- 28 -
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jo. Despubds de concentrar bajo presién reducida se mezcla el
residuo con aguae y se extrae con cloruro de metileno, Despuds
de extraer varias veces por agitacién con agua el extracto or-
ginico, se concentra dicho extracto y se destilé el residuo
bajo presién fuertemente reducida, Se obtiemen 39 g de 4-(4-
~gloro=3,5~-dimetilfenoxi )=2,6~dimetilfenol, que bajo 2~3 m

de Hg hierve a 186-1902C,

2) 4~(4m=clorofenoxi)-anisol pe. de eb, = 163 -
1672¢C, '
4-(4=clorofenoxi )-fenol P. de eb, = 174 - 1762C,

3) 4=(4~metilfenoxi )~anisol Po de eb.3 ~ = 157eC
4 (4~motil fenoxi )=fenol p. de éb.3:4 = 175-180%°C

' 3-4
4) 4=(4=cloro-3,5-dimetilfenori )=2,6-dimetilanisol
po de ebo = 1869(:,
34
4~(4-cloro~3,5-dimetilfenoxi )=2,6-dimetilfenol
pe de eb, = 186-=189¢C
2=3
5) 4=(4~cloro=2-metilfenoxi)=2,6~dimotilanisol
p. de eb. = 178-1800C
3-4
4={4-cloro-2-metilfenoxi)=-2,6~dimetilfenol
p. de eb = 192-195%C
34
6) 4=(4-cloro=-3-metilfencxi )=anisol
P de obe = 167=1708C
2=3
4o( 4=cloro=3-metilfenoxi )=Lfenol
p. de eb, = 185=-187¢C
2=3

- 29 -
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7) 4=(4=cloro=-3,5-dimetilfenoxi)=3,5~dimetilanisol

. de eb 0n3 ™ 180-185¢¢C

4 (4-cloro=3,5~dime tilfenoxi )=3,5-dime tilfenol

Po de ebs 5 3 = 186--1902C
8) 4~(4-fenilfenoxi)~-anisol
4-(4=fonilfenoxi )=fenol

9) 4=(3,4=~diclorofenoxi)=anisol

4~(3,4~diclorofenoxi )~fenol
10) 4=(l-naftoxi)-anisol p. de
4~(1-naftoxi )~fenol p. de
11) 4~(2-naftoxi)-anisol p. de
4~{2-naftoxi)~fenol p. de

12) 4-(2-isopropil-5-metilfenoxi)-anisol p, de

4(2~isopropil-5-metilfenoxi )-fenol p, de
13) 4=(4-ciclohexilfenoxi)-anisol p. de
4-(4~ciclohexilfenoxi )-fenol p. de
14) 4=(2-ciclohexilfenoxi)=anisol Po de
4-(2-ciclohexilfenoxi)-fenol p. de

15) 4-(2-ciclohexil-5-metilfenoxi)-anisol
. de &b, 3" 185=190¢C
4e=(2=ciclohexil=5-metilfenoxi )~fenil p, de
16) 4 (2~(4=metileiclohexil )-fenoxi )=anisol
p. de &b, 3 = 192=-1952C
4~ (2-(4-motilciclohexil )~Ffenoxi )~fenol
p. de eb, o-3 ™ 205-2100C

- 30 -

Do
Do
Do
Po

eb,

eb,
ab,

&b,

eb,

gb,
eb.

&b,

eb,

eb,

eh,

de £, = T1eC

de T, = 1009C

de eb., =1772C

de éb.2_3x187-19090
2.3 = 196-2002C

o_3 = 210-212¢C

2“3 = 200-2052C

45 = 2LT-2220C

= 1620C

2-3

oy = 170-1T10C
3 = 204-208¢C

= 215-2172C

3

y = 187-290e¢C
3 = 200-2059C
3 = 210-2159C
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17) 4-(3,5~-diclorofenoxi)-anisol Po de eb, 3_4=170-190"C
4~(3,5~diclorofenoxi )=fenol 2. de eb. 3 = 192-1959C
Preparacién de las sustancias de partida de

acuerdo con el modo de procedimiento b) s

1) 4~(2,4~diclorofencxi )=fenol

Se disuelven, bajo agitaci6n, en 100 ml de
dimetilformamida, 163 g de 2,4~diclorofenol y 180 g de 4-cloro-
nitrobenceno., Después de afiladirse 140 g de carbonato de potasio
¥ 14 g de polvo de cobre, la mezcla de reaccidn es calentada a
ebulliclén durante 4 horas en el refrigerador de reflujo. Des~
puds del enfriamiento se separa por filiracién la solucién de
reaccidn de sales jnorglnicas. La dimetilformamida en exceso es
separada por destilacifén bajo presibn reducida., El residuo es mesz
clado con metanol, De este modo se separan por cristalizacién 235
g de 4-(2,4—diclorofenoxi)—nitrobenceno de punto de fusibn T74¢C,
(corregido).

Los 235 g del compuesto arriba citado se di-
suelven en 2,5 litros de una meszcla de iguales volfimencs de te—
trahidrofurano y de metanol, Después de afiadirse nfquel Raney
se agita la solucién bajo hidrfgeno, Degpués de la absorcién de
la cantidad caloulada de hidrdgeno la solucién se separa por
filtracibn del catalizador. Al concentrar se geparan 210 g de
4~(2,4~d1 clorofencxi )=anilina de punto de fusién 60°C (corre-
gido),

Bajo calentamiento y agitacién se disuelven

9.6.;g - 31 -
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100 g de 4~(2,4-diclorofencxi)-anilina en 300 ml de &cido ac&ti-
co glacial, Se enfria a 559C y se afladen gota a gota 350 ml de
gcido olorhfdrico 2 N, De este modo se separa el clorhidrato de
la anilina en forma finamente dividida, Afiadiendo gota a gota
300 ml de solucidn 2 N de nitrito de sodio ge diazota luego, Des~
puds de esto se afladen, bajo agitacibn adicional, de una sola ves,
100 ml de fcido fluobdrico 21 38%. Se separa el fluchorato de
diazonio, que es separado por filiracién y lavado con agua. Se
obtienen 31,5 g de fluoborato de 4-(2,4~-diclorofencri)-fenoldia—
zonio de punto de fusién 200¢C (corregldo; con descomposicién),
Bajo agitacifn y calentamiento se incor=
poran lentamente, a aproximadamente 100-1102C, 135,5 g de fluo~
borato de 4-(2,4~diclorofenoxi)-fenoldiazonio en 100 ml de anhf-
drido de fcido acético, Bajo vigoroso desprendimiento de nitré=-
geno se forma el acetoxifenol. Despufs de aproximadamenie 3 ho~
rag estd terminada la reaccién., El anhidrido acético en exceso
se separa por destilacibn bajo presiém reducida, E1l residuo es
disuelto en 400 ml de metanol y despuds de aRadirse 100 ml de
lejia de sosa al 45% se calienta durante 2 horas en el refri-
gerador de reflujo. Degpuds de eveporacién del mstanol, se aci-
difica el residuo con &cido clorhidrico concentrade y se extrae
con cloruro de metileno, El extracto es lavado varias veces con
agua y es concentrado hasta sequedad bajo presién reducida. Des—
puds de destilacibn bajo presién fusrtemente reducida se obtienen

66 g de 4-(2,4~diclorofenoxi)-fenol de punto de fusién 82°C
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(corregido); p. de eb, ‘" 200-2042C,
De acuerdo con un procedimiento anflogo ge
obtienen los siguientes fenoless
2) 4~(2-clorofenoxi)-fenol po de &b, 3 " 172~1752¢C
3) 4=(4-cloro=2=ciclopentilfenoxi)-fenol p. de eb, 45 " 216~2252¢
4) 4~(4~cloro-2-ciclohexilfencxi)-fenol p. de eb. 3 = 222-2232C
5) 4-(4-metiltiofenoxi)~fenol p. de eb, 4, 5 = 210-2208C
Preparacifn de las sustancias de partida de

acuerdo con el modo de procedimiento c):

4~(4=clorofenoxi )=2-alilfencl

42 g de 4-(4~clorofenoxi)-fenol y 48 g de
bromuro de alilo son calentados a ebullicién en el refrigerador de
reflujo bajo aglitacién durante 4 horas, con adicién de 50 g de car-
bonato de potasio en 500 ml de butanol, Despuds de esto la solu~
cién de reacclén se separa por filtracién de sales imorgénioms, se
evapora el disolvente'y ge destila el residuo bajo presién fuer-
temente reducida. Se obtienen 50 g de 4-(4~clorofenoxi)-fenile
~gliléter de p. de eb, o3 = 173=175%C,

50 g del aliléter precedentemente citado
son calentados bajo agltacién a 220-2300C, De este m;do se efectda
la iransposicibn segn Claisen. La destilacifén bajo presién fuer-
temente reducida proporcions 29 g de 4=(4=clorofenoxi)-2-alilfe—
nol de p, de eb, o™ 182-1852C,

La presente solicitud gue corresponde a la

presentadsa en la Repfiblica Federal Alemsna, el 23 de Julio de 1.971,

9.6.;5 - 33 -
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bajo el ntmero P 21 36 828.5, se acoge a los beneficios del arti-

culo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial,

RETVINII CACIONES

Los puntos de invencién propia y nueva gue se pre-
5 sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de In-
vencién en Egpafia, por VEINTE allog, son los que se recogen en las
reivindicaciones sigulentes:
1l2,~ Procedimiento para la preparacién de deri-
vaedes de 4cidos 4~fenoxi-fenoxialcancarboxflicos de la férmula I
10 Ro Bs Ry

Ry 0 0-CE~COOK
|

Rg

)
/QV Ry Ry Rg B8

/

28.4.73 - 34 -
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en la que Ry significa hidrégeno, metiltio, ciclopentilo, oiclohe—
xilo, fenilo, metileciclohexilo, etileciclohexilo, o conjuntamente
con R3 un puente -CH = CH-CH=CH~ o ~ caso de que 8l menos uno de
los sustituyentes Rp a Rg no signifique hidrbgeno o caso de que

R9 tenga al menos 2 dtomos de carbono — significa cloro; Ry y Ry
significan en cada caso, independientemente entre sf, hidrbgeno,
cloro o alcohllo con 1 a 4 4tomos de carbonoj Ry signfica hidrs-
geno, cloro, alcohilo con 1 a 4 &tomos de carbono, ciclopentilo,
ciclohexilo, metilciclohexilo, o en que Ry y R, significan conjun-
tamente un puente —CH=CH~CH=CH-s R5’ Rg ¥ R& significan en cada
caso, independientemente entre sf, hidrégeno o alcohilo con 1 a

4 &tomos de carbono; Rg significa hidrbgeno, alcohilo con 1 a 4
&tomos de carbono o aliloj Rg significa alcohilo con 1 a 10 4tomos
de carbono, o feniloy y X significa hidr6genc, el catién de una
base orgénica o inorginlca fisiol6gicamente compatible o un radi-
cal hidrocarbonado con 1 a 10 4tomos de carbono, caracterizado

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

Rp R R7

28.4073 - 35 -
PG



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

cién a la foérmula I, con un derivado de 4cido alfa-~halégeno~graso

de la férmula IIT

Y~-CB-CO0X

en la que R9 significa alcohilo con 1 a 10 &tomos de carbono
o fenilo y X significe hidrbgeno, el catién de una base orgini-
ca o inorgfénice fisioléglcamente compatible, o un radical hidro-
carbonado con 1 a 10 &tomos de carbono, e Y reprssenta un &tomo
10 de halégeno, preferiblemente cloro o bromo, en presencia de agen~
tes que separan halogenuro de hidrfgenc, y eventualmente se sa~
ponifican en medio alcalino los ésteres de 4cidos 4-fenoxi~
~fenoxial canxarboxflicos obitenidos, o se esterifican los 4ci-
dos 4-fenoxi-fenoxialcancarboxflicos obienidos, o se iranseste-
15 rifica un éster de fcido 4-fenoxi-fenoxialcancarboxlflico de la
férmula I, en que Ry hasta R9 poseen los significados indicados
con relacién a la f6rmula I y X significa un radical alcohilo
con 1 a 3 4tomos de carbono, con un alcohol con 4 a 10 4fomos
de carbono,
20 28,~ Procedimiento segtin la reivindicacién 18,

caracterizado porque se prepara 4cido 4—(2,4—diclorofencxi)—alfa—

8 j .,‘

~fenoxi-propibnico.

28.4.73 - 36 -
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32.- Procedimiento segln la reivindicacitén le,
caracterizado porque se prepara &cido 4-(4-fenilfenoxi)-alfa-
~fenoxi~propibénico.

42,~ Procedimiento segln la reivindicacién 12,
caracterizado porque se prepara &cido 4-(4-clorofenoxi)-alfa—
—~fenoxi~fenilacético,

52.~ Procedimiento segfin la reivindicacién 1,
caracterizado porque se prepara 4cido 4—(4~fenilfenoxi)—alfa—
~fenoxi-fenilacético,

6e,~ Procedimiento segfin la reivindicacién 1&,
caracterizado porque se prepara A&cido 4—(2,4—diclorofenoxi)-
~alfa~fenoxi-fenilacético,

T2.,~ PROCEDIMIENTQ PARA LA PREPARACION DE DERIVA~
DOS DE ACIDOS 4-FENOKI-FENOXTIALCANCAHEBOXILICOS.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante-—
cede, y para los fines que se han especificado,

Esta Memoria congta de treinta y siete hojas es-—

critas a mdquina por una sola cara. -8 MG 1973

i Madrid,

/7 P.A.
Albdrfe de Erabury
Par podur

28.4073 L 37 -
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