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La invención se refiere a nuevos deri­
vados del ácido fenoxipropiónico de formula general 1

1

en la que Q significa H, F, Cl, Br ó I, R significa H ó CH^, 
Z significa -OH, -OR^ ó -NHCHgCHgOH y R*** significa alquiló 

con 1 - 4  átomos de carbono 6 l-metÍl-4-piperidilo, asi como 
sus sales fisiológicamente compatibles con ácidos o bases.

Se ha descubierto que estas sustancias, 
con buena compatibilidad, tienen unas propiedades reductcras 
del nivel de colesterina, reductores de nivel de triglicári- 
dos y reductores de las enzimas, dignas de destacar.

Los compuestos de fórmula 1 y sue sales 
fisiológicamente compatibles se pueden emplear, por lo tan­
to, como medicamentos, asi como también como productos inter­
medios para la preparación de otros medicamentos.

El objeto de la invención son los com­
puestos de fórmula 1 asi como sus sales fisiológicamente com­
patibles.

Es además el objeto de la invención un 
procedimiento para la obtención de estos compuestos, asi como 

de sus sales fisiológicamente compatibles con ácidos o bases,
i

que se caracteriza porque un fenol de fórmula 2

S - Q  -

se hace reaccionar con un compuesto de fórmula 2

X-CR(CH^)-CO-Z 2

[ en la que X. significa Hal ó un grupo OH libre o esterificado
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5.

y Hal significa Cl, B r ó I y R y Z  tienen el significado ya 
indicado, 6 con un halofono y acetona en presencia de un 
agente de condesación, 0 porque un fenol de fórmula 4

Q- 4

donde Q tiene el significado arriba indicacdo, se hace reaccio 
nar con un compuesto de fórmula 5

10.

15.

20.

25.

X-CHg- -0-CR(CH^)-C0-Z ¿

donde X, R y Z tienen los significados indicados, o porque en 
un compuesto de fórmula 6

Q-^^-0-CHg-.^^-0-CR(CH^)-W 6

donde W significa un grupo transformable en el resto -CO-Z 
y Q, R y Z tienen los significados indicados, el resto V se 
transforma en el resto -CO-Z, y porque en caso dado, en un 
compuesto obtenido de fórmula 1 el resto Z se transforma me­

diante tratamiento con medios solvólizantes, termolizanteo, 
formadores de áster o amidizantes en otro resto Z y/o porque, 
en caso dado, un compuesto de fórmula 1 obtenido mediante 
tratamiento con ácidos o bases se transforma en sus sales de 
adición de ácido fisiológicamente compatibles o bien en sus 
sales metálicas o amónicas y/o un compuesto de fórmula 1 se 
libera de una de sus sales mediante tratamiento con una base 
o bien ácido.

En las fórmulas significa Q preferente­
mente H 6 Cl, Z es preferentemente OH, R^ es preferentemente 

metilo, etilo ól-metil-4-piperidilo.
X significa preferentemente Cl, ó Br,
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ademásr especialmente un grupo OH esterificado, capaz de reac­
ción, por ejemplo, aIquilsulfonilóxi con especialmente 1-6 
átomos de carbono, ( por ejemplo, metanosulfoniíoxi), arilsul- 
foniloxi, especialmente con 6 - 1 0  átomos de carbono (por 
ejemplo, bencenosulfoniloxi, p-toluenosulfoniloxi, 1- ó 2-naf- 
talinsulfoniloxi), además también I, OH 6 aciloxi, especial­
mente con 1 - 7  átomos de carbono (por ejemplo, ácetoxi 6 boa-* 
ciloxi).

Los compuestos de fórmula 1 se pueden 
obtener especialmente según métodos descritos en la literatu­
ra, en si conocidos, por reacción de los fenoles 2 ó bien 4 
con los compuestos ¿ ó bien 5 . Los compuestos ¿  y 4 son en st 
mayor parte conocidos. Se pueden*obtener según métodos en si 
conocidos. Los fenoles 2 se obtienen, por ejemplo, por reac­
ción de bromuro p-nitrobencilico con un fenol 4 al p-nitroben- 
cil-p'-Q-fenlléter, reducción al compuesto amino, diazotación 
y ebullición. Los compuestos ,5 se obtienen, por ejemplo, por 
reacción del alcohol p-hidroxibencílico con un compuesto de 
fórmula ¿ y, si se desea, ulterior transformación del grupo 
OH alcohólico en otro resto X (por ejemplo, por reacción con 
un haluro de ácido inorgánico o por acilación).

Por ejemplo, el fenol 2 ó bien 4 se 
puede transformar primeramente en una sal, especialmente en 
una sal metálica, por ejemplo, una sal de metal alcalino j 
(sal de Li, Ña ó K). El fenol se puede hacer reaccionar con j 
un reactivo formador de sal metálica, por ejemplo, un metal 
alcalino (pór ejemplo, Na), un hidruro o amida de metal alca­
lino (por ejemplo, LiH ó NaH, NaN^ ó KNHg); un alcoholato 
de metal alcalino (por ejemplo, metiíato. etiláto o tere, 
butilato de iitio, sodio o potasio), un compuesto de metal !
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orgánico derivado de un hidrocarburo ( por ejemplo, butilli- 

tio, fenillitio o fenilaodio), un hidróxido, carbonato o bi­
carbonato de metal (por ejemplo, del Li, Na, K 6 Ca). La 
obtención del fenolato ae realiza ventajosamente en presencia 

de un disolvente o de una mezcla de disolventes. Disolventes 
adecuados son, por ejemplo, los hidrocarburos (tales como 
hexano, benceno, tolueno ó xileno), los éteres (por ejemplo, 
dietiléter, diisopropiléter, tetrahidrofurano (THF), dioxBno 
o dietilenglicoldimetiléter), las amidas (por ejemplo, dimetil 
formamida (DMF) ó hexametilfosforotriamida (HMPT) ), los al­

coholes (por ejemplo, metanol o etanol), las cetbnas (por 
ejemplo, acetona o butanona).

El fenol 2 ó bien 4 , o una sal del mis­
mo, se hace reaccionar con un compuesto de fórmula 2 ó bien 5¡, 
preferentemente en presencia de un diluyante, por ejemplo, del 
disolvente que se empleó para la obtención de la sal, pero 
que sin embargo puede estar sustituido por otro disolvente o 
diluido con uno de estos. La reacción se efectúa por regla 
general a temperaturas entre -20 y 1503, preferentemente en­
tre 20 y 1203 .

La sal metálica del fenol 2 ( ó bien 4) 
se puede formar también in situ; en este caso se deja reac­

cionar el fenol y el compuesto 2 6 bien ¿ entre si en.presen­
cia de una base. Un método especialmente preferente consiste 
en hervir el fenol y el compuesto 2 o bien 2  (X - C1 ó Br) 
junto con una solución alcohólica ( por ejemplo, etanólica ) 
de alcohol sódico.

También es posible hacer reaccionar el 
fenol libre con un derivado hidroxi de fórmula 2  o bien 2 
( X - OH ), preferentemente en presencia de un medio de con-
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densación. Como medios de condensación son adecuados los ca­
talizadores de deshidratación ácidos, por ejemplo, los áci­
dos minerales, tales como el ácido sulfúrico o el ácido fos­
fórico, el cloruro p-toluenosulíonilico, el ácido arsénico, 
el ácido bórico, NáHSO^ ó KHSO^, los ásteres del ácido car- 
bonico disustituidos, tales como los diarilcarbonatos ( por 
ejemplo, carbonato difenilico ) ó especialmente los dialquil- 
carbonatos (por ejemplo, dimetiL- ó dietilcarbonato), ó las 
carbodiimidas, (por ejemplo, diciclohexilcarbodiimida). Cuan­
do un ácido sirve como medio de condensación se realiza la 
reacción convenientemente en un exceso de este ácido, sin la 
adición de un disolvente ulterior, a temperaturas entre O y 
1009, preferentemente 50 y 609. Sin embargo, también se pue­
den agregar diluyentes, por ejemplo, benceno tolueno o dio- 
xano. Con un carbonato se trabaja preferentemente a tempera­
tura más elevada, convenientemente entre 100 y unos 2109, 
especialmente entre 180 y 2009, pudiéndose agregar un catali­
zador de reesterización, tal como carbonato sódico ó potási­
co, ó un alcoholato ( por ejemplo, metilato sódico).

Los compuestos de fórmula 1 se obtienen 
además según métodos conocidos por la literatura de compues- 
de fórmula 6, transformando en estos el reato W en el resto 
-CO-Z, especialmente por solvólisis (preferentemente hidró­
lisis), además, por ejemplo, por amidación u oxidación. W ! 
significa especialmente CN ó CONHg, además, por ejemplo, uno ¡ 
de los restos siguientes (donde R y significan en cada 
caso alquilo con 1 - 4  átomos de carbono, preferentemente 
metilo ó etilo, pudiendo ser estos iguales o diferentes y 
juntos dignificar también tetrametileno o pentametileho, en 
caso dado interrumpidos por 0)i CHal,; COHal; COCA (donde A30
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significa un resto alquilo, en caso dado sustituido, con has- 
ta 18 átomos de carbono); C(0R )^; COOacilo (donde acilo sig­

nifica el resto de un ácido carboxilico con hasta 18 átomos 
de carbono); CONHR^; CONR^R^ ; CONHOH; C(0H)-N0H; CONHNHg; 
CON^; 0(0R^).NH;.' C(NHg):NNHg; C(NHNHg)-NH; CSOH; COSH; CSOR^- 
CSNHg{ CSNHR^; CSNR^R^; CHgOH ó CHO.

Loa compuestos de fórmula 6 se obtienen, 
por ejemplo, por reacción de un fenol de fórmula 2 con un

d . KSrm.1. 0-C.(0H^-W .  d . un Í . . . 1  d . 4

con un compuesto que corresponda a la fórmula ¿ pero en,lu­
gar del grupo -CC-Z lleve el resto V. , .

Una hidrólisis de los compuesto de fór­
mula 6 (W - grupo COOH funcional mente modificado) se puede 
realizar en medio ácido, neutro o alcalino a temperaturas 
entre -20° y 300° , preferentemente a la temperatura de ebulli. 
ción del disolvente seleccionado. Como catalizadores ácidos 
son adecuados, por ejemplo, el ácido clorhídrico, sulfúrico, 
fosfórico o bromhidrico; como catalizadores básicos se emplear 
convenientemente hidróxido sódico, potásico o cálcico, car­
bonato sódico o potásico. Como disolvente se selecciona ven­
tajosamente agua; alcoholes inferiores, tales como metanol, 
etanol; éteres, tales como dioxano; amidas, tal como DMF; 
nitrilós tal como acetonitrilo; sulfonas, tal como tetrame- 
tilensulfona; o sus mezclas, especialmente las mezclas que 
contienen agua. Pero también se pueden saponificar los deri­

vados de ácido, por ejemplo, también en éter o benceno bajo 
adición de bases fuertes, tal como carbonato potásico o sin 
disolvente mediante fusión con álcalis, tales como KOH y/o 
NaOH o alcalis-térreos, a los ácidos carboxilicos de fórmula 
1 (Z - OH).
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Una forma de ejecución preferente de la 
invención es la hidrólisis de amidas o nitrilos (6, W - CONHg

Ó CN), lo que se puede realizar en medio ácido (por ejemplo, 
con ácido acético/HCl) o alcalino (por ejemplo, con KOH en 
ciclohexanol).

Los haluros de ácido, anhídridos o ni­
trilos de fórmula 6 (W - COHal, COOacilo ó CN) se pueden 
transformar por reacción con un alcohol de fórmula R^OH, eñ 
caso dado en presencia de un catalizador ácido o de una base, 

tal como NaOH, piridina o un alcoholato de metal alcalino 
correspondiente al alcohol empleado, seg&n métodos descritos 
en la literatura, en ásteres de fórmula 1 (Z - OR^). Prefe­
rentemente se emplea un exceso del alcohol correspondiente 
y se trabaja a temperaturas entre 0° y la temperatura de'ebu­
llición.

Además, se puede obtener un áster de 

fórmula 1 (Z - OR ) solvolizando los compuestos de fórmula 6, 
donde W significa una agrupación tioéster, imioáter, oximi- 
noéter, hidrazonéter, tioamida, amidina, amidoxima ó amidohi 
drazona, con bases o ácidos acuosós diluidos, por ejemplo, 
amoniaco, NaOH, KOH, NagCO^, KgCO,, HC1, HgSO^, bajo adición 
del alcohol correspondiente de fórmula R OH y disociación 
de hidrógeno sulfurado, amoniaco, aminas, derivados de hidra 
zina o hidroxilamina. La mayoría de los hidrocloruros de imi 
noéter se descomponen en solución acuosa, ya a temperatura 
ambiente, inmediatamente en los ásteres y cloruros amónicos. 
La solvÓlisis de algunas amidoximas o tioamidas se produce 
solo a temperatura ambiente hasta 100°.

Además es posible transformar los com­
puestos de fórmula 6 especialmente los haluros de ácido (W *
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CÓHal) según métodos en si conocidos por reacción con atañóla 
mina en las etanolamidas correspondientes. Alcoholes y aldehi­
dos de fórmula 6 (W - CHgOH ó bien CHO) pueden ser oxidados 
segán métodos conocidos, por ejemplo, con CrO^ ó KMnO^, a 
los ácidos carboxilicos 1 (Z - OH).

En caso deseado, en un compuesto obte­
nido de fórmula 1 se puede transformar el resto Z por trata­
miento con medios solvolizantes, termolizantes, formadores 
de áster o amidantes, en otro resto Z.

Una solvólisis de un éster o amida de 
fórmula 1 (Z - OR*** ó NHOHgOHgOH) se "puede efectuar según las 
condiciones arriba indicadas, preferentemente por hidrólisis 
en medio alcalino.

Además, los ásteres obtenidos de fór­
mula 1 (z - on\ especialmente Z - 0-terc.butilo) se pueden 
transformar por calentamiento seco a temperaturas entre 50 
y 350° en los ácidos de fórmula 1 (Z - OH) en que se basan.
Las termólisis se puede realizar también en disolventes iner 
tes, por ejemplo, en agua, DMF, sulfóxido dimetilico, cioíó- 
hexanol, etilenglicol ó benceno, preferentemente bajo adi­
ción de cantidades catalíticas de un ácido, por ejemplo, 
ácido p-tolúenosulfónioo.

Lqs ásteres de fórmula 1 (Z - OR***) se 
pueden obtener según métodos descritos en la literatura haciegt 
do reaccionar, por ejemplo, un áoido de fórmula 1 (Z - OH) 
con el correspondiente alcohol de fórmula R^OH, preferente­
mente en presencia de un ácido inorgánico u orgánico, tal 

como HC1, HBr, HI, HgSO^, H^PO^, ácido trifluoracético, áci­
do bencenosulfónico ó ácido p-í-toluenosulfónico, ó de un in­
tercambiador de iones en presencia o bajo ausencia de un di-
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solvente inerte, tal como, por ejemplo, benceno, tolueno 6 
xileno, a temperaturas entre 0° y preferentemente la tempe­

ratura de ebullición. El alcohol se emplea preferentemente 
en exceso. Además, se puede trabajar en presencia de agentes 

ligadores de agua, por ejemplo, de sales de metal pesado 
anhidro (tales como CuSO^ ó ZñClg) o de tamices moleculares.
El agua de reacción se puede retirar también azeotrópicamen­

te, agregándose ventajosamente hidrocarburos (por ejemplo,
benceno o tolueno) ó hidrocarburos clorados (por ejemplo, cío

i
roformo ó 1,2-dicloroetano). Bajo condiciones benignas se 
desarrolla la esterificación ouando el agua de reacción,se ¡
liga químicamente mediante adición de cantidades preferente- } 
mente equimolares de carbodiimidas (por ejemplo, N,N'-dici- j 
clohexilcarbodiimida), pudiéndose emplear disolventes iner­
tes tales como éter, dióxano, benceno ó 1,2-dimetoxietano

!
y agregar bases tal como piridina. Los ésteres de metilo (ó 
bien de etilo) se pueden obtener también por reacción de á- 
cido libres, según métodos descritos en la literatura, con 
diazometano (o bien diazoetano) en un disolvente inerte-tal ' 
como éter, benceno ó metanol. Los.ésteres de fórmula 1 (Z = 
OR^) se pueden obtener también por adición de ácidos carbo- 
xilicos 1 (Z - OH) a definas (por ejemplo, isobutileno).
Esta adición se logra según métodos descritos en la litera­
tura preferentemente en presencia de catalizadores (por ejem ¡ 

pío, ZnC^, BF^, HgSOq., ácidos arilsulfónicos, ácido piro- 
fosfórico, ácido bórico, ácido oxálico) a temperaturas entre 
o y 200°, presiones entre 1 y 300 atmósferas y en disolventes 
inertes, tales como éter, dioxano, benceno, tolueno o xile­
no. !

Además, los ésteres de fórmula 1 (Z ^ !30
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OR***) se pueden obtener por reacción de sales metálicas de 
los ácidos 1 (Z - OH) preferentemente de las sales de metal 
alcalino, de plomo o de plata, con haluros alquilicos que 
corresponden al alcohol correspondiente, por ejemplo, aquello! 

dé fórmula R^Hal, en caso dado en un disolvente inerte, por 
ejemplo, éter, benceno ó éter de petróleo, o con alquilclo- 
rosulfitos, por ejemplo, aquellos de fórmula R^OSOCl y ter- 
molisis de los productos de adición obtenidos.

Además, los ácidos o bién ásteres de 
1

fórmula 1 obtenidos (Z - OH ó OR ) se pueden transforman por 
tratamiento con agentes amidizantes en las correspondientes 
e taño lamidas (fórmula 1 , Z - NHCHgCHgOH). Como agente ami- 
dizante entra en consideración, en primer lugar, la misma, 
etanolamina. La amidación se efectúa según métodos conoci­
dos. Se trabaja en presencia o bajo ausencia de un disolven­
te inerte adicional. Como disolventes son adecuados, por ejem 
pío, los hidrocarburos, tales como benceno, tolueno ó xileno, 
los hidrocarburos halogenados, tales como cloruro metiléni'co, 
cloroformo o 1,2-dicloroetano, los éteres, tales como distá- 
léter, THF ó dioxano, las amidas, tales como DMF, dimetil- 
acetamida o HMPT. También es posible emplear como disolven­
te un exceso de etanolamina. Puede ser conveniente la pre­
sencia de un catalizador o de un medio deshidratante* Las 
temperaturas de la amidación se encuentran convenientemente 
entre unos -20° y 200° . Si se parte de los ácidos libres 1 
(Z - OH) entonces es conveniente efectuar la amidación en 
dos etapas transformando el ácido primeramente en un haluro 
de ácido, por ejemplo, con cloruro tionilico, en el cloruro, 
y reaccionar éste entonces con etanolamina.

Los compuestos 1 se pueden presentar en
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forma ópticamente inactiva 6, en el basó de contener un centre 
de asemetría, también en forma ópticamente activa. Loa racoma" 
tos de fórmula 1 se pueden separar en sus antípodas ópticos 
ség&n métodos descritos en la literatura. Los ácidos carbo- 
xílicos de fórmula 1 (Z - OH) se.pueden transformar, por ejem 
pío, con aminas ópticamente activas, tales como quinina, bru 
ciña ó estrionina en las sales diastereómeras qJe se pueden 
separar por cristalización y disociar hidrolitioamente.

Un compuesto básico de fórmula 1 se pue 
de transformar con un ácido en la correspondiente sal de adi 
ción de ácido. Para esta reacción entren en consideración . 
aquellos.ácidos que suministran sales fisiológicamente com-

i
patibles. Asi son adecuados los ácidos orgánicos.e inorgáni­
cos, por ejemplo, los ácidos carboxilicos o sulfóáicos e n ­
fáticos, aliciclicos, aralifáticos, aromáticos o heterocicli 
eos mono ó polibásicos, tales como el ácido fórmico, acético, 
propiónico, pivalínico, dietilacético, malónico, succinicc; 
pimelinico, fumárico, maléico, láctico, tartárico, málicó, 
los ácidos aminocarboxilicos, ácido sulfaminico, benzoico; 
salicilico,. 2-fenilpropionico, cítrico, glucónico, ascórbico, 
nicotinico, isonicotinico, metanosdlfónico, etanodisulfóni- 
co, 2-hidroxietanosulfónico, p-toluenosulfónico, naftalin- 
mono- y disulfónicos, tales como el ácido clorhídrico o brom- 
hidrico, o los ácidos fosfóricos, tales como el ácido orto- 
fosfórico.

Por otra parte, los compuestos ácidos 
de fórmula 1 se pueden transformar por reacción con una base 
en una de sus sales de metal o bién amónicasüsiólogicamente 
compatibles. Como sales entran especialmente en considera­

ción las sales del sodio, potasio, magnesio, calcio y amo-
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nio, además, las salee amónicas sustituidas.
A la inversa, los compuestos de fórmu­

la 1 se pueden liberar de sus sales de adición de ácido me­
diante tratamiento con bases fuertes o bien de sus sales de 
metal o amónicas mediánte tratamiento con ácidos.

Los compuestos de fórmula 1 y/o sus 
sales fisiológicamente compatibles se pueden emplear en mez­
cla con excipientes medicinales sólidos, líquidos y/o semi - 
líquidos como medicamentos en la medicina humana o veterinaria. 
Como sustancias excipientes entran en consideración aquellas 
que son adecuadas para la aplicación parentera 1, enteral^p^ 
tópica1 y que no reaccionen con los nuevos compuestos, tales 
como, por ejemplo, agua, aceites vegetales, alcoholes bencí­
licos, polietilenglicoles, gelatina, lactosa, fécula, asteara, 
to de magnesio, talco, vaselina, colesterina. Para la apli­
cación parenteral sirven especialmente las soluciones, prefe­
rentemente las soluciones oleginosos o acuosas, asi como Tás 
suspensiones, emulsiones o implantados. Para la aplicación* 
entera 1 son adecuados las tabletas, grageas, cápsulas, jara­
bes, zumos o supositorios, para la aplicación topical los 
ungüentos, cremas o polvos. Los preparados indicados pueden 
estar, en caso, dado esterilizados o contener adyuvantes, 
tales como agentes de lubricación, de conservación, de esta­
bilización o de humectación, emulsionantes, sales para in­
fluenciar la presión osmótica, sustancias de tampón, coloran 
tes, sazonantes y/o aromatizantes.

Las sustancias se administran preferen­

temente en dosis entre 10 y 1000 mg por unidad de dosifica­
ción. ^

30. En lo anterior y a continuación las
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temperaturas se indican en grados centígrados. "Elaboración 
usual" significa: En caso necesario se agrega agua, se extrae 

con acetato de etilo, éter & cloroformo, se separa, se lava 
el extracto orgánico con agua, se seca sobre sulfato ̂ sódico, 
se filtra, se evapora y el producto obtenido se purifica por 
destilación.o cristalización.
Ejemplo 1

a) 2,3 g de sódio se disuelven en 100 ct 
de etanol absoluto, se agregan 20 g de 4-fenoximetilfenol y 
18,1 g de 2-bromopropionato de etilo, se hierve durante $ 
horas y se evapora. Después de la elaboración usual se obtie 

ne el 2-(4-fenoximetilfenoxi)-propionato de etilo.
En forma análoga se obtiene de: 4-p- 

fluorfenoxime tilfenol, 4-p-clorofenoximetilfenol, 4-p-bromo- 
fenoximetilfenol, 4-p-iodofenoximetilfenol, con 2-cloro-, 
2-bromo- ó 2-iodopropionato de etilo: 2-(4-p-fluorfenoxime- 
tilfenoxi)-propionato de etilo, 2-(4-p-clorofenbximetilfe- 
noxi)-propionato de etilo, 2-(4-p-bromofenoximetilfenoxij- 
propionato de etilo, 2-(4-p-iodofenoximetilfenoxi)-propieáa- 

to de etilo,
En forma ánáloga se obtiene con 2-cloro- 

2-bromo- 6 2-iodoisobutirato de etilo: 2-(4-fenoximetilfeno- 
xi)-2-metil-propionato de etilo, 2-(^)-p-fluorfenoximetilfe- 
noxi)-2-metil-propionato de etilo p.f. 54 - 55°, 2-(4-p- 
clorofenoximetilfenoxi)*-2-metil-propionato de etilo, 2-(4- 
p-bromofenoximetilfenoxi)-2-metil-propionato de etilo, 2-(4- 
p-iodofenoximetilfenoxi)-2-metil-propionato de etilo.

b) 7 g de 2-(4-fenoximetilfenoxi)-pro- 
pionato de etilo se hierven durante 2 horas con 7 g de KOH 
én 70 cc de etanol. Se evapora, se disuelve en agua, se lava



con éter, se acidifica, se elabora en la forma usual y se 
obtiene el ácido 2-(4-fenoximetilfenoxi)-propiónico.

En forma análoga se obtiene por saponi­
ficación de los ásteres correspondientes: 2-(4-p-fluorfenoxi- 
metilfenoxi)-propiónico, ácido 2-(4-p-clorofenoximetilfenoxi)- 
propiónico, ácido 2-(4-p-bromofenoximetilfenoxi)-propiónico, 
ácido 2-(4-p-iodofenoximetilfenoxi)-propiónico, ácido 2-(4- 
fenoximetilfenoxi)-2-metil-propiónico, p.f. 122-124°, ácido 
2-(4-p-fluorfenoximetilfenoxi)-2-metil-propiénico, p.f. 123 - 
125°. ácido 2-(4-p-rclorofenoximetilfenoxi)-2-metil propió- 

nico, p.f. 151 - 153°, ácido 2-(4-p-bromofenoximetilfenoxi)- 
2-metil-propiónico, p.f. 170- 172°, ácido 2-(4-p-iodofeno- 
ximetilfenoxi)-2-metil-propiónico.

c) Se disuelven 5 g de ácido 2-(4-feno- 

ximetilfenoxi)-propiónico en 200 cc de ácido clorhídrico me­
ta nélico saturado, se deja reposar durante 12 horas a tempe­
ratura ambiente, se hierve durante 2 horas y se evapora. Des­
pués de la elaboración usual se obtiene el 2-(4-fenoxime- 
tilfenoxi)-propionato de metilo.

En forma análoga se obtiene de los áci­
dos indicados bajo b) mediante reacción con HC1 en metanol, 
etanol, n-propanol, isopropanol, n-butanol, isobutanol 6 bien 
sec.butanol, los correspondientes ásteres de metilo, etilo, 
n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo o bien sec. buti­
lo, por ejemplo, el 2-(4-fenoximetilfenoxi)-propionato de 
etilo, de n-propilo, de isopropilo, dé n-butilo, de isobu­
tilo o bien de sec. butilo.

d) Se disuelve 1 g de ácido 2-(4-feno- 
ximetilfenoxi)-propiónico en 20 cd de eter y se mezcla, gota a 
gota, con solución etárica de diazometano hasta que se manten
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ga el color amarillo. Después de evaporar se obtiene el 2-(4- 

fe-noximetilfenoxi)-propionato de metilo.
En forma análoga se obtienen de los 

ácidos correspondientes con diazometano: 2-(4-p-fluorfenoxime- 
tilfenoxi)-propionato de metilo, 2-(4-p-clorofenoximetilfeno- 
xi)-propionato de metilo, 2-(4-p-brornofenoximetilfenoxi)-pro- 
pionato de metilo, 2-(4-p-iodofenoximetilfenoxi)-propionato 
de metilo, 2-(4-p-fenoximetilfenoxi)-2-metil-propionato de 
metilo, 2-(4-p-fluorfenoximet ilfenoxi)-2-metil-propionato de 
metilo, 2-(4-p-clorofenoximetilfenoxi)-2-metil-propionato de 
metilo, 2-(4-p-bromofenoximetilfenoxi)-2-metil-propionato de 
metilo, 2-(4-p-iodofenoximetilfenoxi)-2-metil-propionato de 
metilo.

e) Se disuelven 2,72 g de ácido 2-(4- 
fenoximetilfenoxi)-propiénico en 12 cc de HMPT y a 10° se 
mezcla con 0,72 cc de cloruro tionilico. Después de agitar du­
rante 2 horas a -5° se agregan 1,23 S de l-metil-4-hidroxi- 
piperidina. Se agita durante la noche a 20°, se vierte sobre 
agua, sé elabora en la forma usual y se obtiene el 2-(4-feno­
xime t ilf enoxi )-propiona to de (l-metil-4-piperidilo).

Análogamente se obtiene de los ácidos 
correspondientes: 2-(4-p-fluorfenoximetilfenoxi)-propionato 
de (l-metil-4-piperidilo), 2-(4-p-clorofenoximetilfenoxi)- 
propionato de (l-metil-4-piperidilo), 2-(4-p-bromofenoximetil- 
fenoxi)-propionato de (l-metil-4-piperidilo), 2-(4-p-iodofe- 
noximetilfenoxi)-propionato de (l-metil-4-piperidilo), 2-(4- 
fenoximetilfenoxi)-2-metil-propionato de (l-metil-4-piperi- 
dilo), 2-(4-p-fluorfenoximetilfenoxi)-2-metil-propionato de 
(l-metil-4-piperidilo), 2-(4-p-clorofenoximetilfenoxi)-2-me- 

til-propionato de (l-metil-4-piperidilo), fumarato, p,f. 134-
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135°, 2-(4-p-bromofenoximetilfenoxi)-2-metil-propionato de 
(l-metil-4-piperidilo), 2-(4-iodofenoximetilfenoxi)-2-metil- 
propionato de (l-metil-4-piperidilo)

f) 2,72g de ácido 2-(4-fenoximet ilfeno- 

xi)-propiónico se disuelven en 12 cc de HMPT. A -10° se agre­
gan 0,77 cc de cloruro tionilico y la mezcla se agita durante 
2 horas a -5°. A continuación se agregan 2,5 cc de etanol- 
amina y se agita durante la noche a 20°. Se vierte sobre hie­
lo y se elabora en la forma usual. Se obtiene la 2-(4-feno- 
ximetilfenoxi)-propion-2-hidroxietillamida.

En forma análoga se obtiene de los áci­
dos correspondientes: 2-(4-p-fluorfenoximetilfenoxi)-propion- 
2-hidroxietilamida, 2-(4-p-cloroíenoximetilfenoxi)-propion- 
2-hidroxietillamida, 2-(4-p-bromofenoximetilfenoxi)-propion- 
2-hidroxietilamida, 2-(4-p-iodofenoximetilfenoxi)-propion- 
2-hidroxietilamida, 2-(4-fenoximetiífenoxi)-2-metil-propion- 
2-hidroxietilamida, 2-(4-p-fluorfenoximetilfenoxi)-y2-met i 1- 
propion-2-hidroxietilamida, p.f. 110 - 112°, 2-(4-p-bromo- 
fenoximetilfenoxi)-2-metil-propion-2-hidroxietiIamida, 2-(4- 
p-iodof enoxime t ilf enoxi ) -2-me t il-<rprop iom-2-hidr oxie t ila mida. ¡
Ejemplo 2

A una mezcla de 20 g de 4-fenoximetil- 
fenol y 13,2 g de 2-hidroxi-isobutirato de etilo se agregan 
15 g de ácido sulfúrico y la mezcla de reacción se agita du- ¡ 
rante 2 horas a 50 - 60°. Despuús de enfriar"se mezcla con 
agua, se elabora en la forma usual y se obtiene el 2-(4-feno- 
ximetilfenoxi)-2-metll-propionato de etilo.
Ejemplo 3

20 g de 4-fenoximetilfenol se disuel­
ven en 200 cc de acetona. Bajo agitación se agregan 4 g de
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NaOH y después, bajo agitación y ebullición, gota a gota,
16,7 6 de ácido 2-bromo-iaobutirico (ó 12,25 g de ácido 2- 
cloro-isobutirico) en 60 ec de acetona, se agita aún durante 
una hora a 56° y se deja reposar durante 24 horas, ia acetona 

se separa por destilación y el residuo se elabora en la for­
ma usual. Se obtiene el ácido 2-(4-fenoximet ilfenoxi)-2-metil- 
propióníco.
Ejemplo 4

A una mezcla de 20 g de 4-fenoximetil- 
fenol, 100 cc de acetona y 21 g de hidróxido potásico pulve­
rizado se gotean a 40 - 50° 30 g de cloroformo. Se hierve 
durante 12 horas, se evapora, se mezcla con agua, se elabora 
en la forma usual y se obtiene el ácido 2-(4-fenoxímetilfe- 
noxi)-2-metil-propiónico ¿
Ejemplo 5

Se disuelven 2,3 S de sodio en 250 cc 
da etanol absoluto, se agregan 9,4 g de fenol y 28,6 g de 
2-(p-bromometilfenoxi)-propionato de etilo (obtenible por 
reacción de alcohol p-hidroxibencilico con 2*bromopropioaato 
de etilo a 2-(p-hidroximetilfenoxi)-propionato de etilo y ul­
terior reacción con SOBrg), se hierve durante 3 horas y sen 
evapora. Después de la elaboración usual se obtiene el 2-(4- 
fenoximetilfenoxi)-propionato de etilo.

En forma análoga se obtiene de 2-p- !
bromometilfenoxi-isobutirato de etilo (obtenible por broma- ; 
ción de 2-p-metilfenoxiisobutirato de etilo con N-bromosucci- 
nimida): 2-(4-fenoximetilfenoxi)-2-metil-propionato de etilo 

asi como con p-fluorfenol, p-clorofenol, p-bromofenol o bién 
p-iodofenol los demás ásteres mencionados en el ejemplo la). 
Ejemplo 6 '
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1 g de 2-(4-fenoximetilfenoxí)-propio'- 
nitrilo (obtenible de 4-fenoximetilfenol y 2-bromopropioni- 
trilo) se hierve en 15 cc de etanol y 2 cc de agua con 2 g de 
KOH durante 40 horaa. Se evapora, se elabora en la forma usual 

y se obtiene el ácido 2-(4-fenoximetilfenoxi)-propi6nico. 
Ejemplo 7

1 g de 2-(4-fenoximet ilfenoxi)-propio- 
nitrilo se hierve con 6 cc de ácido acético y 6 cc de ácido 
clorhidricoconcentrado durante 2 horas. Se evapora, el resi­
duo ae disuelve en lejía sódica diluida, se lava con éter, se 
elabora en la forma usual y se obtiene el ácido 2-(4-fenoxi- 
metilfenoxi)-propiónico.
Ejemplo 8

Hidrocloruro de 2-(4-fenoximetilfenoxi)- 
propion-imlnoetiléter (obtenible de 2-(4-fenoximetilfenoxi)— 
propionitrilo y etanoI/HCl en éter a 0°) se hierve con 25 cc 
de agua durante 1 hora. Después de la elaboración usual sé 
obtiene el 2-(4-fenoximetilfenoxi)-propion-etiléter.
Ejemplo 9

1 g de 2-(4-fenoximetilfenoxi)-propiona- 
mida (obtenible del nitrilo con ácido sulfúrico a 25°) y 2 g 
de KOH se hierven en 40 cc de etanol durante 3 horas. Se 
evapora, se elabora en la forma usual y se obtiene el ácido 
2-(4—fenoximetilfenoxi)-propiónico.
Ejemplo 10

Una mezcla de 1 g de 2-(4-fenoximet il- 
fenoxi)-propionamida, 2 cc de ácido clorhídrico concentrado 
y 2 cc de ácido acético se hierve durante 48 horas y después 
de agregar agua se elabora en la forma usual. Se obtiene el 

á c ido 2-(4-fenoximet ilfenoxi)-propiónico.
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Los ejemplos a continuación se refieren 
a preparados farmacéuticos que Contienen derivados de ácido 
fenoxipropiónico de formula general 1 :
Ejemplo A: Tabletas

Una mezcla compuesta de 300 kg de ácido 
2-(¿t—p-fluorfenoximetilfenoxi)-2-metil-propi6nico, 500 kg dá 
lactosa, 160 kg de fécula de maíz, 20 kg de polvo, de celulo­

sa y 20.kg estearato de magnesio se prensa en la formula 
usual a tabletas de manera que cada tableta contenga 300 rng de 
sustancia activa.
Ejemplo B: Grageas

Análogo al ejemplo A se prensan tableta^ 
que a continuación se dotan de un recubrimiento en la forma j 
usual- compuesto de azúcar, fécula de maíz, talco y traganta u

En forma análoga se obtienen tabletas 
y grageaa que contienen una o varias de las sustancias acti­
vas de fórmula 1 6 bien de sus sales fisiológicamente compa­

tibles .
Descrita suficientemente la naturales ¡ 

del invento, asi como la manera de realizarlo en la prácti­
ca, debe hacerse constar que las disposiciones anteriormente 
indicadas son susceptibles de modificaciones de detalle en 
cuanto no alteren su principio fundamental.

REIVINDICACIONES
la.- Procedimiento para la obtención da 

derivados del ácido fenoxipropiónico de fórmula general 1

Q- -O -C H g - ^^-0-CR(CH^)-C0-Z 1
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en las que Q significa H, F, Cl, Br ó I, R significa H 6 CH^, 
Z significa -OH, -OR^ 6 -NHCHgCHgOH y significa alquile 
con 1 - 4  átomos de carbono 6 l-metil-4-piperidilo, asi como 
sus sales fisiológicamente compatibles con ácidos o bases, 
caracterizado porque un fenol de fórmula 2

en la que Q tiene el significado arriba indicado, se hace 
reaccionar con un compuesto de fórmula ¿

X-CR(CH^)C0-Z 2

en la que X significa Ha1 ó un grupo OH libre o esterifloado 
y Hal significa 01, Br ó I, y R y Z tienen el significado ya 
indicado, ó con un haloformo y acetona en presencia de un 
agente de condensación, ó porque un fenol de fórmula 4

Q - / ^ \  -os 4

donde Q tiene el significado arriba indicado, se hace reac­
cionar con un compuesto de fórmula 5

-0-CR(CH^)C0-Z 5

donde X, R y Z tienen los significados indicados, ó porque 
en un compuesto de fórmula 6

!í

donde V significa un grupo transformable en el resto -OC-Z y 
Q, R y Z tienen significados indicados, el resto W se trans­
forma en el resto -OC-Z, y porque en caso dado, en un com­
puesto obtenido de fórmula 1 el resto Z se transforma median­
te tratamiento con medios solvolizantea, termolizantes, for-

-0-CR.(CH J - W  6
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madores de áster o amidizantes en otro resto Z y/o porque 
en caso dado, un compuesto de fórmula 1 obtenido, mediante 
tratamiento con ácidos o bases se transforma en sus sales de 
adición de ácido fisiológicamente compatibles o bien en sus 
sales metálicas o amónicas y/o un compuesto de fórmula 1 se 
libera de una de sus sales mediante tratamiento con una base 
o bién un ácido.

de derivados del ácido fenoxipropiónico, tal y como queda 
sustancialmente descrito en la presente memoria.

2a.- Procedimiento para la obtención

Esta memoria consta de 22 hojas egori- j
tas a máquina por una sola cara.

Madrid 2 Z  JUM1976
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