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la invencién se refiere a nuevos deri-

vados del $cido fenoxipropiénico de formula gemeral 1

Q-@ ~0=CH = @-0-03(035)-00-z

en la que Q significa H, F, C1, Br 6 1, B signiflca Hé CHy,
2 51gnif1ca -0H, -OR1 6 -NHCHzcﬂzoﬂvy Rl significa slquile

1=

con 1 - 4 4tomos de carbono 6 l-metil-lt-piperidilo, asi como
sus séles fisiolégicamente compatibles con Acidos o beseé[
Se: ha descubierto que estas guatancias,
con buena compatibilided, tienen unas propiedades feductcras
del nivel de colesterina, reductorss de nivel de tfigliéériu g
dos y reductoras de las enzimas, dignss de destacar.

Los compuestos de férmula 1 y sue sales

fisiologicamente compatibles se puedeﬁ emplear, por lo tan-

to, éomo medicamentoa, asi como también eomd produqtos inter-|
medios pars la preparaclén de otros medlcamentos.

. ' El objeto de la invencién son los com—
puesbos de férmuls 1 asi como sus sales fisiologicamente oo -
patibles. ' .

Eé‘édemég el objeto de ls invencién un
procedimiento para 1a'obtenc16n de,gaboé compuestos, 8si como
de sus sales fisiologicamente compatibles con,écidos-o bases,

que se caracteriza porque un fenol de férmuls g'.

) oron O
ge hace resccionar con un compuesto de férmula-3
X-CR(CH)=00~2 2

en la que X significe Hal & un grupo OH libre o esterificado
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y Hal significe Cl, Br 6 I y R ¥y Z tienen el significado ya
indicado, 6 con un halofono y acetona en presencia de un

agente de condesacién, o porque un fenol de férmula 4
Q= :
donde Q tiene el significado arriba indicacdb, se hacé'reaccig

nar con un compuesto de férmula 5

X~CH., - <::> -o;CR(CHE)-oo-Z 5
donde X, R y 2 tienen los significados indicados, o porque en

un compuesto de férmuls 6

o @ ~0~°Ha"'©'°f°R(°Ha)""’, .6.-

donde W significa. un grupo tranaformable en 91 resto ~CO~Z
y Qy R y 2 tienen los éignificados indicadoe, el resto W'§e
transforme en el resto ~CO-Z, ¥y porque en caso dado, en un -
compuesto obtenido de férmula 1 el resto Z se tranqrormb'iés
diante tratemiento con medios solvolizantes, ternolizént@s,z
formadores de éster o amidizantea en otro resto 2 y/o:porgue,
en caso dado, un compuesto de férmuls 1 obtenido mediante
tratamiento con dcidos o bases se transforma en sus sales de
adicién de dcido risiolégioamente‘éompatibles o bien en sus
sales metdlicas o sménicas y/o un coﬁpueato de férmuls 1 se
libers de uns de sus sales mediante tratamiento con una base
o bien fcido. ‘

En las férmulas significa Q preferente~
mente H 6 Cl, Z es preferentemente oﬁ, R? és préferentemente

metilo, etilo 4l-metil«4w~piperidilo.

X significa preferentemente Cl, 6 Br,

!
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mayor parte conocidos. Se pueden'obtener sesﬁn'métodos en si

‘un hsluro de cido inorgdnico o por acilaciém).

.de metal elcalino (vor ejemplo, metilato, etilato o terc.

-l -

ademd s especialmente un grupo OH esterificado, capaz de reac-
¢ién, por ejemplo, alquilaulfouiloxi con especialmente 1-6
étomos de carbono, ( por ejemplo, metanosulfoniloxi), arilsul-
foniloxi, eSpecialmenfe con 6 16 dtomos de carbono (por
e jemplo, bencenosulroniloxit p-toluenosulfoniloxi, 1- § 2-naf -
éalinsulfoniloXi), adend s tambiéﬁ I, OH § sciloxi, especial-
mente con 1 - 7 dtomos de carbono (por ejemplo, acetoxi 6 ben
cmloxl)

Los compuestos de férmula 1 se pueden
obtener especialmente segfn métodoa dpécritos en la literatu~
ra, en si conocidos, por reaccién de los feholes.g 6 bien &

con los compuestos 3 6 bien 5 . Lbé compueatdqlz_y 4 son en sy

conocldos. Los fenoles 2 se obtienen, por ejemplo, por reac-
cién de bromuro p-nitrobencilico con un fenol 4 al p-nltrobeny
cil-p’ -Q-reniléter, reduccidn al,compuesto;amino, diazotacién
y ebullicién, Los compuestos 5 se obtienen, por ejemplo, por
reaccidn del glcohol p&hidroxibenéilico con un compuesto'de
férmula 3 ¥, si ge desea, ulterior transformaci6n del g*upo

OH alcohélico en otro resto X (por eaemplo, por reasccién con

Por ejémplo, eirrenolfg 6 bien 4 se
puede transformar primeramente en una sal, especislmente en
una gal metdlics, por equplo,bun'a sal de metal alcalino
(sal de Li,.Na,6 K). E1 fenol se puede hacer reaccionar con §
un reactivo formador de sal metdlica, por ejemplo, un metal 5
alcaliho (pér ejemplo, Na), un hidruro o smide de metal alce-

lino (por ejemplo, LiH é NaH, NaNH2 6 KNHQ), un alcoholato

butilato de 1itio, sodio o potasio), un compuesto de metal !
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{de un disolventé o de uns mezclas de disolventes. Disolventes -
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orgénico derivado de un hidrocarburo ( por ejemplo, butilli-
tio, fenillitio o fenilgodio), un hidréxido, carbonsto o bi-
carbonato de metal (por ejemplo, del Li, Na, K & Ca). Ia

obtencién del fenolsto se realize ventajosamente en presencia

adecuados son, por ejemplo, los hid'roéarburoa (tales GOmo
hexano, benceno, tolueno § xileno),. los §teres (por ejemplo,
dietiléter, diisopropiléter, tetrahidrofurano (THF), dioxano
o dietilenglicoldimetiléter), las amidas (por ejemplo, dimetil
formamids (DMF) 6 hexametilfosforotriamida (HMPT) ), los sl-
coboles (por ejemplo, metanol o etanol), las cetonas (pgi"
ejemplo, acetona o butanons). o

E1 fenol 2 6 bien 4 , o una sal del mis-
mo, se hace reaccionar con un compuégtb de férmuls ﬁ é bien 5,
preferentemente en presencias de un diluyente, por eJenmplo, del
disolvente que se empleb para la'ébtenci6n_de la gal, ﬁgro7
que sin embargo puede ester sustituido por otro disolveﬁbﬁfo
diluido con uno de estos. La.reacdi6n se efectus por reglaf ,
seneralva‘teﬁperaturas entre -20 y 150%, pfeferentemontepe@-
tre 20 ¥ 1ao§ .

| Ia sal metdlica del fenol 2 ( 6§ bien 4)

se puede formar también in situ; en este caso se deja reac~
cionar el fenol y el compuesto 3 6 bien 5 entre =i en presen-
cia de una base, Un método especislmente preferente consiste
en hervir el fenol y el compuesto 3 0 bien 5 (X = C1 § Br)
Junto con une solucién alcohbélica ( por ejemplo, etanélica )
de alcohol sédico.

También es posible hacer reaccionar el

fenol libre con un derivado bidroxi de férmuls 3 o bien 5

( X = OH ), preferentemente en presencia de un medio de con-
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‘>§dicién de un disolvente ulterior, a temperaturas entre 0 ¥y

1002, preferentemente 50 y 602. Sin embargo, también se pue-

' de los restos siguientes (donde R® y R7 significan en cads
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densacién. Como medios de condensacién son adecusdos los ca-
talizadoreé de deshidratacién dcidos, por ejemplo, los dci-
dos minerales, tales como el &cido sulffirico o el dcido fos~
f6rico, el cloruré p~toluenosulfonilico, el dcido arsémico,
el doido bérico, NaHSO4 s KHSO4, los ésteres del écldo car-
bonico dxsuatituidos, tales como' los diariIcarbonatos ( por
ejemplo, carbonato difenflico ) 6 espec;almente los dialquil-
carbonatos (por ejemplo, d1met11~ 6 dietilcerbonato), 6 las
carbodiimidas, (vor ejemplo, diciclohexilcarbodiimida), Cuan-
do un dcido sirve como medio de condensacién se realize ls

reaccién convenientemente en un exceso de este dcido, gin 1la

den agregar diluyentes, por ejemplo, bqueno tolueno o dio-
xano. Con un carbonsto se trabaﬁa preferentemente a tempera-
fura nés elevada, convenientemente entre 100 y unos 2102,
especialmente eﬁtre 180:y 2002, pudiendoéé egregar un ocatali~
zador de reeaterizacién, tal como carbonato s&dico é pot&ai»
co, 6 un alcoholato ( por edemplo, metilato sédico).

Los compuestos de férmula 1 se obtienen
ademés gsegln métodos conocidos por la literatura de compues-
de férmula 6, transformando en estos el resto W en el resto
-co-z,:especialmehte por solvdlisis (pieferentemente hidré-
hlisis),,ademés, por ejemplo, por amidacién u oxidecibn. W

significa especislmente CN & CONHZ,-ademés,_por ejemplo, uno g

caso alquilo con 1 - 4 dtomos de carbono, preferentemente
metilo & etilo, pudiendo ser estos iguales o diféerentes y

Jjuntos dignificsr también tetrametileno o pentametileno, en

cago dado interrumpidos por 0): CHai?; COHal; COOA (donde 4
. -3



56

1Q.

15.

20.

25..

30,

significa un resto alquilo, en caso'dado sustituido, con has-
ta 18 dtomos de carbomno); C(ORZ)B;'COOQcilo (donde acilo sig=
nifica el resto de un 4cido carboxilico con hasts 18 4tomos
de carbono); CONHR®; CONRR® ; CONHOH; C(OH)=NOH; CONHNEH,;
GO 5 G(OR®)aNE;; G(NE,) :NNE,; O(NENH,)=NE; CSOH; COSH; CSORw
OSNH,; CSNHR®; GSNRZR’; GH,OH  CHO.

Los compuestos de férmuls & se obtienmen,
por ejemplo, por reaccién de un :enoi_de férmula 2 con un
compuestq de férmula C~CR(CH3)-W_0 de un fénol de férmuls 4
con un compuesto que corresponda 8 le férmula 5 pero en, lu-
gar del grupo -CO-Z lleve el resto W. ' i ‘1 |

Una hidr8lisis de los compuesto dé”fér-
nuls 6 (W = grqu COOH funéionﬁlmente modificado) se puede
reslizar en medio 4cido, neutro o slcalino a temperaturéé
entre -20° y 300° , preferentemente a 1la températura de ebulli
¢ibén del disolvente seleccionsdo. Como catalizadores éci@dﬁ ,
son adecuados, por ejemplo, el dcido clorhidrico, aulfﬁridé,
fosférico o'bromhid;ico; como catalizadores bésicos se.émpieen
convénientgmente hidréxido sbdico, potdsico o cdlcico, 28T~
bonato sbdico o potdsico. Como disolvente se selecciona ven-
Ya josamente agua; alcoholes inferiores, tales coma_metanoi,
etanal; éteres, tales como dioxanoj amidéa, tal como DMFj
nitrilés tal como acetonitrilo; sulfonss, tal como tetrame-
tilensulfona; o sus mezclas, especialmente las mezclas que
contienen agué. Pero témbién ée pueden. saponificar los deri-
vados de dcido, por ejemplo, tembién en étér o benceno Bajo
sdicidén de bases fuertes, tal como carbonato potdsico o sin
disolvénte mediante fusién con glealis, tales como KOHry/o
NaOH o alcalis-térreos, 8 los dcidos cerbox{licos de f£érmuls
1 (2 = 0H). '
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Una forma de ejecucidn preferente de la

invencién es la hidrélisis de amidas o nitrilos (§, W = CONH,

6 CN), lo que se puede realizar en meédio #cido (por ejemplo,
con cido acético/HC1l) o alcalino (por ejemplo, con KOH en
clclohexauol) _ 7
Tos haluros de écxdo anhldridos o ni-
trilos de Pérmula 6 (w = COHal, COOscilo & CN) ge pueden

transformar por reaccién con un alcohol de férmula RY

OH, en
caso dado en presencia de un catalizador dcido o de una base,
tal como NeOH, piridina o un alcoholato de metal alcalino -
correspondiente al alcohol empleado, seglin métodos descritos
en la literstura, en ésteres de féramls 1 (Z = OR®). Prefe-
rentemente se enplea un excasb del aleohol cprrespondiente
y se trabaja a temperaturas entre o° y la temperatura da;eﬁu—
1licién. |
Ademfs, se puede obtener un éster de

férmula 1 (2 = OR ) solvolizando los compuestos de férmula 6,
donde W-SLgnlflce una agriupacién tioéster, imloéter, oximi
noéter, hidrazonéter, tioamida, amidinﬁ, amidoxima-é ami&éh&
drazona, con bases o acidos aéﬁosbq‘diluidos, ﬁor‘ejemplo,
amonisco, NaOH, KOH, Na,005, K;C05s HOL, H,S0,, bajo adicién
del alcohol correspondiente de férmula R10H y disociacién
de hidrégeno sulfursdo, sménisco, amines, derivados de hidrg
zina o hidroxilamina. Ia mesyorfa de los hidrocloruros de imi
noéter se descomponen en golucién acuosa; ya a temperatura
ambiente, inmediatamente en los ésteres y cloruros aménicos.
Ia solvdlisis de algunss amidoximas‘o_tioamidasvse produce
solo 8 temperatura ambiente hasta 100°, |

| . Ademds es posible transformar los com-

puestos de férmula 6 especlalmente los haluros de dcido (W =
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“en medio slcalino.

‘do bencenosulfénico & dcido pwtoluenosulfénico, § de un in-

. tercambiador de iones en presencia o bajo éuaencia 4o un di-
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cdHal) segln métodos en si conocidos por reaccibén con etanola

mina en las etanolamidas correspondientes. Alcoholes y aldehi.
dos de férmula § (W = CH,OH § bien CHO) pueden ser oxidados
segfin métodos conocidos, por ejemplo, con Gro3 6 KMnO, , 8

los 4cidos carboxflices 1 (% = OH).

. En caso deseado, en un compuesto obte-
nido de férmula 1 se puede transformar el resto Z bbr trata-
miento con medios solvolizantes, termolizentes, fbfmadorea
de éster. o amidantes, en otro resto Z. - ' _

Uns solvélisis de un &ster o amida de
férmula 'l (2 = OR 8 NHGHQCHQOH) gepuede efectuar segﬁn 1as
condiciones arribe indicadas, preferentemente por hidrélxsis

Adenés, los ésteres obbenidos de iér-

aule 1 (% = OB

transformar por calentamiento seco a temperaturas entre §Q

5500 on los éoidos de f6rmula 1(z = OH) en que se baééni

» especialmente 7 = O-terc.butilo) 8o pueden

las termélisls se puede realizer también en disolventes iner
tes, por eJemplo, en agus, DMF, suliézido dimetilico, ciclo-
hexanol, etilenglicol 6 benceno, preferentemenbe ba jo adi~
cibén de cantidades cataliticas de un dcido, por eJomplo,
dcido p-toluenosul£6nloo.

Los &steres de férmuls 1 (Z = ORl) se

pueden obtener gegln métodos deseritos en la literatura hacie}

1=

do reaccionsr, por ejemplo, un dcido de férmuls 1 (Z = OH)
con el correspondiente alcohol de férmula Rloﬁ, preferente- .
mente en presencia de un dcido inorgénido u orgﬁnico,‘tal

como HC1, EBr, HI, H,S0,, H;P0,, fcido trifluoracético, dei-
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'El agua de reaccifn se puede rTetirar también azeotrépicamen-

- 10 -

solvente inerte, tal como, por ejemplo, benceno, tolueno &
xileno, a témperaturaa entre 0° y preférentemenﬁe la tempe;
raturas de ebullicién. E1 alcohol se empieé preferentemente
en exceso, Ademfs, se puede trabajar en presencia de agentes
ligadores de agus, por ejemplq,.dé sales de metal peséd&

snhidro (tales como CuS0, & chla) 0 de tamices moleculares.

te, agregdndose ventajosamente hidrocarburos (por ejemplo,
benceno o tolueno) 4 hidrocarbu:os clbradoq (por éjemplo, clo

roformo & 1,2-dicloroetanc). Bajo cpndicioﬂes benignas gq ) |
desarrolla la esterificacién cuando éi agua de reacci&ﬁ_gé_ ’
liga quimicamente medisnte adicién de cantidades pre:erenﬁe; |
mente equimolares de carbodiimidéa'(por ¢ jemplo, N,N‘-dici-

clohexilcarbodiimida),-pudiéndose_emplear_disol§eﬁﬁés iner-

tes tales como éﬁér, ¢ibxano,‘benceno-6 l,2—dimetoxietaﬁo

y agregar baées-tal cpmo,piridina;_Loé ésteres de metils (&
bien de etilo) se pueden pbtener témbién>po:—reaccién de-&é

cido libfes, segln métodos déscritos'en ié literstura, con

diszometano (o bien diazoétano) eh un éisolvente inerte~ﬁél ;
como éter, bencéno § metenol. Los ésteres de férmula 1 (Z =
ORl) se pueden obtener también pbr adicién de dcidos carbo-

x{licos 1 (2 = OH) a olefinas (pof'ejemplo, isobutileno).

Esta adicién se logra segfin métodos déscritos en la litera= |
‘tura preferentemente en ﬁregéncia de catalizadores (por ejem |
vlo, 2nCly, BFz, H,S04, écidos arilsulfénicos, fcido piro-
fosférico, 4cido bérico, fcido oxflico) a tempersturas entre
o y 200°, presiones entre 1 y 300 atmbsferas y en disolventes

inertes, tales como éter, dioxsno, benceno, tolueno o xile-

no. ]

Ademds, los &ateres de férmula L (2 = |
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los fcidos 1 (2 = OH) preferentemente de las sales de metsl

alcalino, de plomo o de plata, con haluros alquilicos que

‘dizante entra en consideracién, en primer lugar, lz misms,

ORl) s¢ pueden obtener por reaccién de sales metdlicas de

corresponden al alcohol correapondlente, por eJemplo, aguellos
de férmula Rlﬂal en cago dado en un disolvente inerte, por
ejemplo, &ter, benceno § &ter de petréleo, o con alquilclo-
rosulfitos, por ejemplo, squellos de férmula rYosoc1 ¥y Ger-
molisis de los productos dé adicién obtenidos.
Adenfs, los dcidos o bién ésteres de

férmula ] obtenidos (2 = OH § 0R1) se.puéden transformey- por
tratemiento con agentes amidizantes en las correspohdieég;é

etanolamidas (£érmula 1l , 2 = NHGHZCHaon). Como agenté,émi;

etenolamina. Is amidacién se efectua segln métodos conoci-
dos. Se trabaja en presencis o bajo ausencia de un disolven=
te inerte adicional. Como azsolventes son adecuados, poﬁdgﬁem
plo, los hidrocarburos, tales como benceno, tolueno & xiléno,
los hldrocarburos halogenadoa, tales como- cloruro met;lénzco.
cloroformo o 1,2-dicloroetanoc, los éteres, tales como dieﬁi- |
1éter, THF & dioxano, lag amidas, tales como DMF, dimetil-
acetamida o HMPT, También es posible emplear como disolven=
te un exceso de etanolemina, Puede ser convéniente la pre=~
sencia de un catalizador o de un medio deahidratanfo. Iss
temperaturas de la amidscién se encﬁenﬁran convenientemente
entre unos -20° y 200o . 5i se parte de los &cidos libres 1
(z = OH) entonces es conveniente efectusr la amidacién en
dos etapas trensformendo el 4cido primeraménte en un haluro

de 4cido, por ejemplo, con cloruro tionflico, en el cloruro,

y reaccionar éste entonces con etanolamins .

Los compuestos 1 se pueden presentar en
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] ségﬁn'ﬁétodcs descritos en.la literatura. Los dcidos: carbo-

forma Spticamente inactiva 8, en el caso de contener ur centrq
de asemetris, también en forma Gpticamente activa. Los racemsd

tos de férmule 1 se pueden separar en sus antipodas dpticos

x{licos de férmula 1 (Z = OH) se.phgden transformar, por éjem
plo, con aminaé épticamente aétivas, tales.goho quinina,<brg
cina 6 estrionina en las sales diasteredmeras qde se pueden
separar por cristalizacién y disociar-hidroliticamente.

Un compuesto bésico de férmuls 1 se pug
de transformar con un 4cido en 1a_correspondiénte sal de adi
cién de dcido. Pars esta reaccién entren en,consideragiénﬁf
aquellos fcidos que suministran sales fisioldgicamente Goi
patibles, Asf{ son adecuados los §cidos orgénicos. e inorgép}é
ﬁbs, por ejemplo, los 4cidos carboxilicés o sulfénicos éii;L
féticos, glidiclicos,.aréliféticos;_érbméticos_o heterocicli
cos mono § polibésicos, teles.como el §cido férmico, acético,
propi&nico, pivalinico,_dietiladéﬁico, maiﬁpiéo, succiniéé;
pimeliniéo, fumdrico, maléiéo, iﬁctico, tarférico, mélico, .
los éc§doé aminocarboxilicos, cido.sulfamfnico, benzoico;
salic{lico,. 2;fenilpropidnicog citrico, éluc6hico,,asc6rbico,
hicotiniéo, isonicotinico, metanostlfénico, etanodisulféni-
co, 2-hidroxietanosulfénico, p-toluenosulfénico, naftalin-
mono~ y disulfénicos, tales coro el égidb clorhfidrico o brome
hidrico,io los dcidos fosféricos, tales como el &cido orto-
fosférico. , |

Por otra parte, los coﬁpubstos fcidos
de férmula'& se pueden transformar por reaceién con una base
en una de sus sales de metal o bién aﬁ6nicasxﬁsiblogicamente

compatibles, Como sales entran egpecialmente en ccnsidera~

cién las sales del sodio, potasio, magnesio, cslcio y amo-
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nio, ademﬁs, las gales aménicas suatituidas.

A la inversa,. los compuestos de férmu-
la 1 se pueden liberar de sus sales de adiclén de 4cido me-
diante tratamiento con bases fuertesro bien de sus sales de
metal o ambnicas medidnte tratamiento con cidos.

| Los compuéstos de férmula 1 y/o sus

sales fisiologicamente compatibles se puedeh emplear en megz-
cla con excipientes medicinales sblidos, 1fquidos y/fo semi -~
1{quidos como medicamentos en la medicina;huﬁana o veterinaris
Como sustancias excipientes entran en consideracién aquql}ag
que son adecuadas para la aplicacién parenteral, enterai;éi,
bopical y que no reaccionen con los nuevos compuestos, ﬁaié;
como, por ejemplo, agua, aceites vegeteles, alcoholes benﬂi—
licos, polletilengllcoles, gelatina, lactosa, fécula, esteare
to de magnesxo, talco, vaselins, colesterlna. Para RE] apll-

cacibn parenteral sirven especialmente las soluciones, prere-
rentemente laa aoluclones oleginosos o acuosas, asi como iag
suspensiones, amulsiones o implentados, Para ‘1a apl;cacién
enteral son adecuados las tabletas, gregeas, cépsulas, dara~
bes, zumos © supos1torxos, pars la apl;cacién topical los
ungﬁentos,’cremas o polvos. Los preparsdos indicados pueden
estar, en caso, dado esterilizados o contener adyuvantes,
tales como agentes de lubricacibn, de conser?écién, de eata~
bilizacidén o de humedtacién, emulsionantes,Aééles pera ine
fluenciar 1a'preaiénﬂoém6tica, susténqias de tempdn, coloran
tes, sazonsntes y/o aromatizentes.

lag sustancias se administren preferen-
temente en dosis entre 10.y 1000 mg por unidad de dosifica~
cién.

En lo anterior y & continuacién lss

———
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temperaturas ge indican en grados centigrados. "Elaboracidn

-usual" smgnlflca. En caso necesario se agrega agus, se extrae

con acetato de etilo, éter 8 cloroformo; se separa, se lava
el éxtracto orgdnico con agua, se seca sobre sulfatd\SGdico,A
se filtra, 8¢ evapora y el producto obtenmdo se pur1flca por
destilacién o cristallzaciﬁn.
Ejemplo 1 »

_ a) 2,3 g de sédio se disuel§en en 100 cJ
de etanol absolito, se agregan 20 g de Q—fenoximetilfenol y
-18,1 g de»2ebpamopropionato de etilé,vse hierve dtrante¢§ :
hores y se evapora, Después de la élaboraéién ugﬁal ge 6béig
ne el 2f(4;fenoximetilfenoxi);propionéto de etilo. '

‘En forma anfloga se obtiene de‘ 4—9—

fluorfenoximetllrenol, 4—p-cloro£enoximetmlfeuol, 4-p-bromo-
fenoxlmetllfenol, 4-p—1odofenoximetil£enol, con 2-cloro-, ‘
2-bromo- $ 2-iodopropionato de etile: 2-(4—p-fluorfanox1me-
tllfenoxi)~propionato de etllo, 2-(4—p-clorofenoximet111e-l

noxl)-proplonato de etilo, 2—(4~p-bromo£enox1met1lrenoxl)-

propionato de etilo, 2-(4—p-iodofenox1metilfenox1)-prop1ena—
to de etilo,

En forma dniloga se obtiene con 2-cloro-

| 2-bromo~ § 2~-iodoisobubirato de etilo: 2=(4-fenoximetilfeno-

xi)-2-metil-propionato de etilo,‘2~(4—p—fluorfén9ximetilfe-
noxi)—e;metil-propionato de etilo p.f. 54 =~ 550, 2=(l4=p-
clorofenoximetilfenoxi)-2-metil-propionato de etilo, 2-(4-
p-bromofenoximetilfenoxi)-2-metil-propionato de etilo, 2=(4-
p-iodofenoximetilfenéxi)—2-metil-prqpionato de etilo.

b) 7 g de 2—(4~fenoximetilfénoxi)-pro-

pionato de etilo sme hierven durante 2 horas con 7 g de KOH

én 70 cc de etanol. Se evapora, se disuglve en agua, se lave
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con &ter, se acidifica, se elabora en la forms ususl y se
obtiene el 4dcido 2-(4-fenoximetilfenoxi)-propidnico.

En forma andloga se obtiene por saponi-
ficacién de los ésteres correspondientes: 2=(4=~p=fluorfenoxi-
metilfenoxi)-propiénico, 4cido 2-(4-p-clorofenoximetilfenoxi )-
propiénico, fcido 2~(4-p-bromofenoximetilfenoxi)=propibnico,
dcido 2—(4—p—iodofenoximetilfenqxi)-propiénico, 8cido 2«-(4~
fenoximetilfenoxi)-2-metil=propidnico, p.f. 122-124°, 4cido
2-(4—p-fluorfenoximetilfenoxi)-a-metil-propiénicd, Pef. 123 =
125°, 4cido 2-(4-prelorofenoximetilfenoxi)-2-metil propié-
nico, pef. 151 = 153°, fcido 2=(4-p-bromofenoximetilfenoxi)=
2-metil-propibnico, p.f. 170- l72°, dcido 2-(4~p=-iodofeno~
ximetilfenoxi)-2-metil-propiduico.

c) Be disuelven 5 g de fcido 2-(4~feno-
ximetilfenoxi)-propibnico en 200 cc de &cido clorhfdrico me-
tanflico saturado, se deja reposar durante 12 horas & btempe-
rsture ambiente, se hierve_durante 2 horas y se evapors, Lesg-
puds de 1la elabora§i6n usual se obtiene el 2-(4~fenoxime- .
tilfenoxi)-propionato de metilo. N

En forms andloga se obtiene de los dci-
dos indicados bajo b) mediante reaccidn con HCL en metanol,
aetanol, n-propanol, isopropanol, n-butanol, isobutanol 6 bien
sec.butancl, los correspondientes ésteres 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, de n-butilo, de isobu~-
tilo o bien de sec. butilo. '

d) Se disuelve 1 g de 4cido 2-(4~feno-

ximetilfenoxi)~-propibnico en 20 c¢ de eter y se mezcls, gots j

gota, con solucién etérica de diazometano hasts que se manten
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ga el color samarillo. Después de evaporar se obtiene el 2-(4-
fe-noximetilfenoxi)-propionato de metilo.,

En forma anfloga se obtienen de los-
écidos correspondientes con diazometano: 2~(4-p-fluorfenoxime-
tilfenoxi)-propionato de metilo, 2-(4-p-clorofenoximetilfeno-
xi)~propionato de metilo, 2-(4-p-bromofenoximetilfenoxi)-pro-
pionato de metilo, 2-(4-p-1odofenoximetilreno;i)—pnopionato
de metilo, 2-(4-p-fenoximetilfenoxi)-2-metil-propionato de
metilo, 2-(4-p-flnorfenoximetilfenoxi)-2-metil-propionato de
petilo, 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.

, &) Se disuelveh 2,72 g de écido 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-

piperidina, Se agita durante la noche a 20°, se vierte smobre
égua, gé elabore en la forms ususl y se obtiene el 2-{4-f2no=
ximetilfenoxi)-propionato de (l~metil-4-piperidilo).
Andlogemente se obtiene de los dcidos
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)-propionsto de (l-metil-i-piperidilo), 2-(4-p-iodofe-
noximetilfenoxi)-propionato de (l-metil-4-piperidile), 2-(4-

dilo), 2-(4=p-fluorfenoximetilfenoxi)-2-metil-propionato de
(1-metil-4-piperidilo), 2-(4-p-clorofenoximetilfenoxi)-2-me-

til-propionato de (l-metil-4-piperidilo), fumsrato, pP,f. 134
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135%, 2-(4-p-bromofenoximetilfenoxi)=2~-metil-propionato de
(1-metil-4=~piperidilo), 2=-(4-icdofenoximetilfenoxi)-2-metil-
propionato de (l-metil-4-piperidilo),. )

£) 2,72 de &cido 2-(4-fenoximetilfeno—
xi)-propiénico se disuelven en 12 cc de HMPT, A -10° se sgre-
gan 0,77 cc de cloruro tionilico y las mezcla se agita durante
2 horss a -5°, A continuacibén se agregan 2,5 cc’'de etanol-
amina y se agita durante la noche a 20°, Se vierte sobre hie-
lo ¥ se elabors en 1la forma usual. Se obtiene la 2-(4-feno=~
ximetilfenoxi)=propion-2~hidroxietillamida.

En forms anéloga s8® obtiene de los dci-
dos correspondientes: 2-(4-p-fluorfenoximetilfenoxi)-propion-
2-nhidroxietilamids, 2-(4=~p-clorofenoximetilfenoxi)-propion~
2-hidroxietillamida, 2-(4~p-bromofenoximetilfenoxi)-propion- :
2-hidroxietilamida, 2-(4—p-iodp£enoiimetilrenoxi)»propion-
2-hidroxietilamida, 2-(4—renoximetilrenoxi)—2-mgtil—pr6pion-
2-hidroxietilamida, 2-(4-~p-fluorfenoximetilfenoxi)y2-metiZ-
propion-2-hidroxietilamida, p.f. 110 - 112°, 2-(4~p-bromo-
Ienoximetilfenoxi)-2-metil—propion-z-hidioxietiIamida, 2-{li=m
p—iodorenoximetilrenoxi)-2-metilvpropian-zohidroxietilamida;
Ejemplo 2

A una mezcla de 20 g de 4~tenoximetil—.
fenol y 13,2 g de 2-hidroxi-isobutirato de etilo se agregan
15 g de dcido sulf@irico y 1la mezcla de reaccién se agita du-
rante 2 horas a 50 - 60°, Después de enfriar se mezcla con
agua, se elabora en 1s forma ususl y se obtiené el 2~(4~feno-

ximetilfenoxi)-2-metil-propionato de etilo.

Ejemplo 3
20 g de 4-fenoximetilfenol se disuel~

ven en 200 cc de acetons., Bajo agitacién se sgregan 4 g de
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NaOH y después, bajo agitacién y ebullicién, gote a. gota,

16,7 g de 4cido 2-bromo-isobutirico (6 12,25 g de 4cido 2~
cloro-isobutirice) en 60 cc de acetona, me agita aflin durante
una hora a 56° y se deja reposar durante 24 horas. Ia acetons
se separa por destilacién y el residuo se elabora en la for-
ms usugl. Se obtiene el dcido 2-(a-fenoximetilfenoxi)-é-metil-
propiénico.
Ejemplo 4 .
’ A una mezcla de 20 g de 4-fenoximetil-
fenol, 100 cc de scetona y 21 g de hidréxido potdsico pulve-
rizado se gotean a 40 - 50° 30 g de cloroformo. Se hierve
durante 12 horas, se evapora} ges mezcla con agua, sé elabora

en la forms usual y se obtiene el dcido 2-(4-tenoxiﬁetil£e-

noxi)-2-metil~propidnico;

| Ejemplo 5

Se disuelﬁen 2,5 g de sodio en 250 cc
de etanol absoluto, se agregan 9,4 g de fenol y 28,6 g dv
2-(p-bromometiltenoxi)-propionato de etilo (obtenible por
reacciédn de alcohol p-hidroxibencilico con 2vbrohopropion&to
de etilo a 2-(p-hidroximetilfenoxi)-propionato de etilo y ul-
terior reaccidn con SOBrz), se hierve durante 3 horas y se

evapora. Después de la elaboracién usual se obtiene el 2-(4-

A}

| fenoximetilfenoxi)-propionato de etilo.

En forma andloga se obtiens de 2-p=-
bromometilfenoxi-isobutirato he etilo (obtenible por broma-
cién 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 demds ésteres mencionados en el ejemplo ls),

' Ejemplo 6
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1l g de 2~(4—fenoximetilrenoxi)-propiou
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 horas. Se evspora, se elabora en la forma ususl

y se obtiene el fcido 2-(4-fenoximetilfenoxi)-propiénico.
Ejemplo 7

1l g de 2~(4~fenoximetilfenoxi)=-propio-
nitrilo se hierve con 6 cc de dcido acético ¥y 6 cc de dcido
clorhidricoconcentrado durante 2 horas. Se evapora, el resi-
duo .se disuelve en lejia sbdice diluida, se lava con éter, se
elabora en la forme usual y se obtiene el 4cido 2~(4-fenoxi-
metilfenoxi)=-propiénico. ’

Ejemplo 8

Hidrocloruro de 2-(4—r§noxihéti1fonoxi)-
propion-iminoetiléter (obtenible de 2~-(4-fenoximetilfenoxi)-—
propionitrilo y etanol/HCl en &ter a 0°) se hierve con 25 cc
de agua durante 1 hora. Después de lé elaboracién usual 8é
obtiene el 2-(4-fenoximetilfenoxi)-propion-etiléter.
Ejemplo 9

1l g de 2-(4-£enoximetilrenoxi)-propidna~
mida (obtenible del nitrilo con 4cido sulférico a 25°) y 2 g
de KOH se hierven en 40 cc de etanol durante 3 horas. Se
evapora, se elabora en 1ls forma usual y se obtiens el dcido

2-(4~fenoximetilfenoxi)~-propidnico.

Ejemplo 10
Una mezcla de 1 g de 2-(4-fenoximetil-

fenoxi)~propionamida, 2 cc de fcido clorhidrico concentrado

y 2 cc de dcido acético se hierve durante 48 horas y después

dcido 2-(4=fenoximetilfenoxi)~propidnico.
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Los ejemplos a continuscién se refiereu
a preparados farmacéuticos que contienen derivados de dcida
fenoxipropiénico de formula general 1 :

Ejemplo A: Tabletas ' ,

Uns mezcla compuesta de 300 kg de dcido
2«(A-p-flﬁorfenoximetilrenoxi)—2—metil—prop16nico, 500 kg &a
lactosa, 160 kg de fécula de meiz, 20 kg‘de polvo de celule--
sa y 20. kg estearato de magnesio se prensa en la formule
usuél‘a tabletas de manera que cada tableta contengas 300 ug dé
sustancia activa. '
gjémplo B: Gragees ,

Andlogo al ejemplo A se prensan tablata%
que a continuvacibén se doten de un recubrimiento en le forma
usual’ compuesto de azucar, fécula de meiz, telco y tragsuia,

| En forma anfloga se obtienen tablstas
¥y grageas que contienen uns o varias de las sustancias scti-
vas de férmule 1 6 bien de sus ssles fisiolégicamente ccupa-
tibles. |

Descrita suficientemente la naturclava

ca, debe hacerse constar que las disposiciones anteriorments
indicadas son susceptibies de modificaciones de detalle en
cugnto no alteren su principio fundamental.
REIVINDICACIONES
l2,- Procedimiento paras la obtencidn de
derivedos del écido fenoxipropiénico de £érmula general 1

Q;Q_o—cng- \ )-0-CR(CH;)-C0-Z 1 |
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en las que Q significa H, F, Cl, Br & I, R significa H § CHs
Z significe -OH, -OR' 6§ -NHCH,CH,OH y R significa alquilo
con 1 -~ 4 dtomos de carbono § l-metil-l4-piperidilo, asi como
sus sales fisiologicamente compatibles con dcidos o bases,

carascterizado porque un fenol de férmula 2

oy 2

en la que Q tiene el significado arriba indicado, se hace

resccionar con un compuesto de férmula 3

X4R(035)CO—Z 3

en la que X significa Hal 6 un grupo OH libre o esterificado
y Hal significa Ql, Br § I, y R y Z tienen el signifiocado ya

indicado, & con un haloformo y acetons en presencia'de nm

agente de condensacién, & porque un fenol de férmule 4

O :
donde Q tiene el significado arriba indicsdo, se hace reac-

cionar con un compuesto de férmulas 5
x-cn2-© --()-CR((:H3 )C0-% 5 |

donde X, R y Z tienen los significados indicedos, & porque

en un compuesto de férmulas ©

Q- @-o-cne- @ O-CB(GE,)H &

donde W significa un grupo transformable en el resto -0C-Z2 y

Qy Ry Z tienen significados indicados, el resto W se trans-
form2 en el resto -0C-Z, y porque en caso dado, en un com-

puesto obtenido de férmuls 1 el resto % se transforms medisn~

te tratamiento con medios solvolizantes, termolizantes, for-
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hadores de éster o amidizantes en otro resto Z y/o porque
en ceso dado, un compuesto de f6rmul§ 1 obtenido, medimnge
tratamiento con 4cidos o bases se tranaforms en sus sales de
adicibén de dcido fisioldgicamente compatibles o bien en sus
sales metdlicas o aménicas y/o un compuesto de férmuls 1l se
liberas de uns de gus sales ﬁediante tratamiento con uns bags
6 bién un 4cido.

2§}--Procedimiento p8ra la obbtencidn
de derivados del 4cido fenoxipropiénico, tal y como queds
sustancialmente descrito en la presente memoris.

Este memoria consta @e 22 hojas esori-

tas a mfquina por una sola cara,

L BONEZ AUFon & TFym—
B i Fliaadon L Gaota Borataddees
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